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1. Introducere în controlul epigenetic 
 

Ioana Berindan-Neagoe1 

1Centrul de Cercetări pentru Genomică Funcțională, Biomedicină și Medicină Translațională, 
Universitatea de Medicină și Farmacie” Iuliu Hațieganu” Cluj-Napoca, România 

 
Controlul epigenetic este un aspect important al biologiei celulare, cu un rol 

crucial în reglarea expresiei genelor și controlul destinului celular în timpul vieții unei 
celule (Allis & Jenuwein, 2016). Controlul epigenetic se referă la modificarea chimică la 
nivelul ADN-ului cu consecințe directe ale proteinelor codificatoare asociate. Controlul 
epigenetic poate influența activitatea genelor fără a modifica codul genetic (Allis & 
Jenuwein, 2016).  

Din punct de vedere istoric, cuvântul are origini provenite din limba greacă, 
însemnând "deasupra", indicând că aceste modificări apar în partea superioară a 
secvențelor nucleotidice ADN (Deichmann, 2016). Printre caracteristicile majore ale 
mecanismelor epigenetice, putem sublinia ereditatea și reversibilitatea. Reversibilitatea 
transformării epigenetice este adesea influențată de factori endogeni și exogeni, 
inclusiv, dar fără a se limita la expunerile din mediu și stilul de viață Franzago, Pilenzi, Di 
Rado, Vitacolonna, & Stuppia, 2022). 

Printre principalele mecanisme de control epigenetic, trebuie incluse 
următoarele: metilarea ADN-ului, modificarea histonelor și legarea ARN-urilor non-
codificatoare. 

În domeniul reglementării transcripției epigenetice, metilarea ADN-ului este 
recunoscută pe scară largă ca un jucător cheie, deoarece metilarea ADN-ului este un 
mecanism represiv stabil care mediază totodată reprimarea transcripției. Metilarea 
ADN-ului este catalizată de ADN metiltransferaze (DNMT). În conformitate cu 
interacțiunea dintre metilarea ADN-ului și alte componente ale mecanismelor care 
mediază aceste modificări, este posibilă coordonarea stării cromatinei prin metilarea 
ADN-ului (Jin, Li & Robertson, 2011). 

Modificarea histonelor este un alt mecanism important legat de evenimentele 
epigenetice intens studiate în ultimul deceniu.  Prin modificarea histonelor se reglează 
structura cromatinei și nivelul de expresie al genelor acționând la nivel celular.  
Modificările chimice ale histonelor sunt cunoscute ca jucând un rol în cancer sau 
patologiile neurodegenerative și procesele fiziologice, cum ar fi îmbătrânirea. Asemeni 
mecanismului de metilare a ADN-ului, există dovezi că localizarea și abundența 
modificării histonelor sunt legate de factorii de mediu, cum ar fi dieta, care pot afecta, 
de asemenea, expresia genelor și durata de viață a unui individ (Molina-Serrano, 
Kyriakou & Kirmizis, 2019). 
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ARN-uri non-codificatoare: Aceste secvențe scurte sau lungi de până la 200 
de nucleotide, cum ar fi microARN-urile sau ARN-urile non-codifcatoare lungi, 
cunoscute cu mai puțin de trei decenii în urmă ca genomul “junk” sau materia 
întunecată, au fost evidențiate că se leagă în mod specific de regiunile de ARN-ului 
mesager sau ADN care reglează expresia genelor prin inhibarea translației ARN-ului 
mesager în proteine sau promovarea degradării ARN-ului mesager (Elhamamsy, 2017).  

Toate cele de mai sus pot fi definite ca mecanisme primare de control 
epigenetic. 

 
1.1. Exemple de control epigenetic 

Vom urma această scurtă introducere cu câteva exemple de control 
epigenetic. 

Amprentarea: Imprimarea este un fenomen în care genele specifice sunt 
exprimate într-o manieră dependentă de genele parentale. Această amprentare ca 
mecanism epigenetic se referă la metilarea ADN-ului și poate inhiba expresia genelor 
pe alelele materne și paterne. De exemplu, în cazul genei IGF2, alela paternă este 
exprimată, în timp ce alela maternă este inhibată prin mecanisme de silențiere prin 
metilarea ADN-ului. Acest proces este crucial pentru dezvoltarea embrionară 
adecvată și reglarea creșterii (Nordin, Bergman, Rochii, Engström, & Ward, 2014). 

Inactivarea cromozomului X: La mamiferele femele, unul dintre cei doi 
cromozomi X este inactivat aleatoriu în fiecare celulă în timpul dezvoltării embrionare 
timpurii. Acest proces asigură că femeile au o doză egală de gene legate de X ca și 
bărbații. Inactivarea se realizează prin formarea corpurilor Barr și implică modificări ale 
histonelor și modificări ale metilării ADN-ului (Panning, 2008; Sun, Fan & Wang, 2022). 

Epigenetica cancerului: În decursul dezvoltării maligne, celulele tumorale sunt 
printre cele mai heterogene din punct de vedere genomic. Această heterogenitate se 
poate datora, printre alte mecanisme caracteristice, diferitelor modificări epigenetice 
care apar frecvent în celulele tumorale. De exemplu, în genele supresoare tumorale, 
regiunile promotoare pot deveni hipermetilate, ducând la reducerea lor prin 
mecanisme de silențiere, formarea tumorilor și colonizarea țesuturilor normale. În cazul 
oncogenelor, mecanismul epigenetic este hipometilarea sau modificările histonelor 
care promovează creșterea și diviziunea necontrolată a celulelor (Baylin & Jones, 
2016). 

Recent, o varietate de epi-medicamente au fost dezvoltate și sunt testate 
pentru eficacitatea lor potențială în aplicații clinice. În plus față de efectele lor anti-
tumorale, epi-medicamentele au arătat, de asemenea, rezultate convingătoare în 
combinație cu chimioterapia sau imunoterapia, inclusiv în potențarea efectelor 
antitumorale, capacitatea de a reconverti rezistența la medicamente și activarea 
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sistemului imunitar al pacientului, indiferent dacă este utilizat singur sau în combinație 
cu chimioterapie sau imunoterapie (Lu et al., 2020). 

Diferențierea dezvoltării: În timpul dezvoltării embrionare, celulele suferă 
diverse procese de diferențiere pentru a deveni celule specializate, cum ar fi neuronii 
sau celulele musculare. Mecanismele epigenetice sunt cruciale în reglarea expresiei 
genice specifice care definește identitatea celulară. De exemplu, celulele stem 
neuronale schimbă modelele de metilare a ADN-ului și modificările histonelor pentru a 
deveni neuroni diferențiați sau celule gliale (Atlasi, 2017). 

Epigenetica și expunerile la mediu. Moștenirea genomului nostru poate fi 
afectată de expunerea pe parcursul vieții la diferiți factori de stres și de mediu, inclusiv 
poluanți, toxine, substanțe chimice și dietă, cu efecte potențiale și modificări la nivelul 
epigenomului. Unele dintre aceste efecte ale expunerii mediului pot fi moștenite de-a 
lungul generațiilor și pot aminti aceste efecte în ADN-ul liniei germinale (Breton et al., 
2021). 

Terapia epigenetică: Modificările epigenetice sunt reversibile, făcându-le ținte 
potențiale pentru intervenții terapeutice. Medicamente care vizează mecanismele 
epigenetice specifice, cum ar fi ADN-metiltransferazele sau histon-deacetilazele, au 
fost dezvoltate pentru a modifica modelele epigenetice aberante în celulele tumorale. 
Aceste medicamente, cunoscute sub numele de terapii epigenetice, au scopul de a 
restabili modelele normale de expresie al genelor și de a împiedica creșterea tumorii 
(Lu et al., 2020). 

Aceste exemple ilustrează diversitatea și semnificația controlului epigenetic în 
diferite procese biologice, de la dezvoltarea normală până la patogeneza bolii. 
Cercetarea epigenetică continuă să arunce lumină asupra modului în care aceste 
mecanisme influențează expresia genelor și comportamentul celular, oferind 
perspective asupra sănătății, bolilor și căilor potențiale de intervenție terapeutică 
(Pruitt, 2016). 

Modificările epigenetice sunt critice în timpul dezvoltării embrionare, în etapele 
de diferențiere pentru a deveni tipuri specifice de celule cu funcții specializate. În plus, 
modificările epigenetice joacă un rol crucial în expresia genelor specifice țesutului, 
menținerea identității celulare și răspunsul la stimulii de mediu. 

Foarte important, modificările normale ale mecanismelor de control epigenetic 
pot duce la diferite boli, inclusiv cancer, tulburări neurodegenerative și afecțiuni 
metabolice. Înțelegerea reglementării epigenetice a deschis noi căi pentru cercetare 
și potențiale intervenții terapeutice, cum ar fi medicamentele epigenetice care vizează 
modele epigenetice anormale în boli (Allis & Jenuwein, 2016; Pruitt, 2016). 

În concluzie, controlul epigenetic este un domeniu prioritar de studiu care 
aruncă o nouă lumină asupra modului în care factorii externi și procesele intra-celulare 
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pot influența expresia genelor și pot influența funcționarea celulelor și organismelor. 
Controlul epigenetic prezintă implicații semnificative pentru sănătatea umană, 
dezvoltare și apariția unor multiple patologii, făcându-l un domeniu critic de cercetare 
în medicina modernă. 
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2. Prezentare generală a moștenirii epigenetice "codificate de" 
proteine, ADN și ARN 
 
Paul Chiroi1 

1Centrul de Cercetări pentru Genomică Funcțională, Biomedicină și Medicină Translațională, 
Universitatea de Medicină și Farmacie” Iuliu Hațieganu” Cluj-Napoca, România 

Introducere 

Dezvoltarea filogenetică umană (adică determinanții genetici) și ontogenetică 
(adică factorii de mediu) au fost cunoscute drept mecanismele primare ce stau la baza 
influențelor parentale asupra evoluției descendenților. Cu toate acestea, atunci când 
transferul inter-generațional al modificărilor epigenetice a fost în cele din urmă 
demonstrat, teoriile filogenetice și ontogenetice s-au comasat formând o nouă 
intersecție nouă: moștenirea epigenetică (Lacal & Ventura, 2018). Viața pe Pământ se 
bazează pe informațiile genetice care sunt scrise în secvența ADN, oferindu-ne o 
înțelegere trasabilă atât a fenotipurilor normale, cât și a bolilor. Cu toate acestea, 
pentru a utiliza aceste informații, este necesar un anumit nivel de reglementare, iar 
studiul acestor semnale modulatoare se numește epigenetică (Fitz-James & Cavalli, 
2022).  

Epigenetica studiază repertoriul larg de modificări ereditare, dar stabile, ale 
expresiei genelor, care nu sunt cauzate de modificări reale ale secvenței ADN 
(Peschansky & Wahlestedt, 2014). Astfel, mecanismele epigenetice oferă, la nivel 
celular, un grad nedetectabil de modulare a expresiei genelor care favorizează șansele 
organismului de a se adapta într-un mediu dinamic. Acești regulatori modifică aditiv 
sau sinergic structura cromatinei, organizarea nucleară și stabilitatea transcrierii, 
sporind complexitatea funcțională a ADN-ului, care are consecințe moleculare diferite 
ce vor defini în cele din urmă fenotipul unui individ (Berger et al., 2009; Stephens et al., 
2013). Ca atare, acest nivel adaptiv de reglare este influențat de starea de sănătate, 
stadiul de dezvoltare, tipul de țesut și expunerea la diferiți factori de mediu (De Bustos 
et al., 2009, p. 1; Mikkelsen et al., 2007; Ober & Vercelli, 2011). 

La nivel celular, mecanismele epigenetice asigură o reglare fină a expresiei 
genelor care apare în principal în suprastructura cromozomială, mai degrabă decât în 
secvența ADN (Al Aboud et al., 2023; Berger et al., 2009). Acest repertoriu subtil de 
schimbări este stabilit și susținut în timpul diviziunilor celulare multiple, rezultând un set 
special, specific tipului celular, de funcții cruciale pentru dezvoltarea țesuturilor și 
organelor (Basu & Tiwari, 2021; John & Rougeulle, 2018). Trei mecanisme epigenetice 
principale au fost identificate și studiate până în prezent: metilarea ADN-ului, 

https://www.zotero.org/google-docs/?piol5A
https://www.zotero.org/google-docs/?erwFDW
https://www.zotero.org/google-docs/?erwFDW
https://www.zotero.org/google-docs/?Tccg9w
https://www.zotero.org/google-docs/?47eRsP
https://www.zotero.org/google-docs/?47eRsP
https://www.zotero.org/google-docs/?PQ7bau
https://www.zotero.org/google-docs/?PQ7bau
https://www.zotero.org/google-docs/?dLdmRk
https://www.zotero.org/google-docs/?4r1yjr
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modificarea histonelor și reglarea asociată ARN non-codant (ncARN) (Gibney & Nolan, 
2010).  

În ultimul timp, tot mai multe dovezi indică moștenirea multi-generațională a 
acestor relicve non-genetice, cunoscute sub numele de epimutații, deoarece acestea 
ar putea influența în continuare expresia genelor și funcția celulară, contribuind la 
diversitatea fenotipică ereditară, sănătate și boală. (Fitz-James & Cavalli, 2022; Heard 
& Martienssen, 2014). Cu toate acestea, atunci când se studiază transmiterea acestor 
semnale de reglementare nedetectabile, este important să se facă o distincție clară 
între transferul "inter-generațional", atunci când semnalele epigenetice sunt partajate, 
dar pierdute după prima generație, și moștenirea epigenetică "trans-generațională" 
(TEI), când semnalul epigenetic este menținut de-a lungul generațiilor chiar și în 
absența stimulului, indiferent de natura acestuia (Heard & Martienssen, 2014; Pang et 
al., 2017; van Otterdijk & Michels, 2016). În prezent, există două modele moleculare 
primare cunoscute pentru a asigura livrarea trans-generațională a purtătorilor 
epigenetici: transmisia directă (replicativă), prin care semnalele de reglementare sunt 
transferate prin meioză (transmisie pe termen scurt) și menținute în timpul diviziunilor 
mitotice (transmisie pe termen lung); transmitere indirectă (reconstructivă), atunci 
când semnele epigenetice primare sunt șterse, dar reconstruite în generațiile 
următoare pe baza unui semnal secundar (Miska & Ferguson-Smith, 2016; Saze, 2008).  

Prezentul capitol va aborda principalele componente ale moștenirii 
epigenetice, oferind un nivel de bază de cunoștințe privind purtătorii epigenetici și 
modelele lor de transmitere. Acest capitol va acoperi, de asemenea, metodele actuale 
de investigare, cele mai recente cercetări in vitro/vivo, studiile clinice în curs de 
desfășurare și o prezentare generală a perspectivelor în domeniu.  

 
2.1 Modificări epigenetice 

Datorită tuturor descoperirilor științifice și tehnologice din ultimul deceniu, 
cartografierea relicvelor epigenetice, cum ar fi modificările histonelor, metilarea ADN-
ului și reglarea bazată pe ncARN au devenit mai accesibile. La rândul lor, oamenii de 
știință au început să investigheze modelele moleculare care guvernează moștenirea 
acestor informații non-genetice, dar și modul în care diferite aberații din trăsăturile 
epigenetice sunt implicate atât stările fiziologice, cât și în patologice (Esteller, 2008). 

Înainte de aborda mai în profunzime modelele de moștenire epigenetică, este 
important să facem o distincție clară între diferitele modificări epigenetice (Fig. 1) care 
sunt cunoscute și documentate în prezent. Astfel, explicația lor scurtă, dar concisă, 
este furnizată în continuare. 

https://www.zotero.org/google-docs/?Qbzjvc
https://www.zotero.org/google-docs/?Qbzjvc
https://www.zotero.org/google-docs/?a96NH6
https://www.zotero.org/google-docs/?a96NH6
https://www.zotero.org/google-docs/?d7ydWB
https://www.zotero.org/google-docs/?d7ydWB
https://www.zotero.org/google-docs/?kQiMHU
https://www.zotero.org/google-docs/?gHkrO9
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Figura 1. Modificări epigenetice implicate în reglarea expresiei genelor.  
1. Modificarea histonelor; 2. Metilarea ADN-ului; 3. Reglarea prin intermediul miARN. 

 
2.1.1 Modificarea histonelor 

Deși ar putea părea o structură inertă, în special pentru rolul său în ambalarea 
ADN-ului, cromatina joacă un rol regulator și în expresia genelor. Prin urmare, ca 
răspuns la interacțiunea sa cu diferiți factori externi, histonele suferă o serie de 
modificări post-translaționale (acetilare, metilare, fosforilare) (Fig. 1.1) care îi modifică 
interacțiunea cu ADN-ul și ajută la modularea multor procese biologice asociate atât 
cu stările fiziologice, cât și patologice. Ca atare, trebuie menținută o reglare fină între 
aceste modificări epigenetice pentru a păstra structura cromatinei, reglarea adecvată 
a expresiei genelor și controlul rezultatului biologic (Zhao & Shilatifard, 2019). 
 
Acetilarea histonelor 

Identificată în 1964 de Allfrey, Faulkner și Mirsky  (Allfrey et al., 1964), acetilarea 
este o schimbare labilă în structura grupării ε-amino a reziduurilor de lizină controlate 
de două familii de enzime, histon-acetiltransferaze și deacetilaze (Legube & Trouche, 
2003). Cu acetil CoA drept cofactor, aceste enzime (relaxarea cromatinei, promotorii 
transcripționali) catalizează transferul unei grupări acetil în situsul ε-amino al lanțurilor 
de lizină, neutralizând astfel sarcina sa pozitivă care slăbește interacțiunile dintre 
histone și ADN. Între timp, histon-deacetilazele (condensarea cromatinei, represoare 

https://www.zotero.org/google-docs/?1Ovi7M
https://www.zotero.org/google-docs/?PwUIAs
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transcripționale) inversează acetilarea lizinei, restabilind sarcina pozitivă care 
stabilizează arhitectura locală a cromatinei (Bannister & Kouzarides, 2011). 

    
Fosforilarea hisonelor 

Fosforilarea are loc de obicei la nivelul serinei, treoninei și tirozine care se află 
în regiunile N-terminale ale lanțurilor laterale aferente aminoacizilor din histone. Aici, 
kinazele adaugă fosfat derivat din ATP la grupările hidroxil ale acestor aminoacizi. Prin 
urmare, o sarcină negativă este încărcată pe histone, care influențează structura 
cromatinei, jucând în continuare un rol într-o varietate de procese celulare, inclusiv 
reglarea transcripțională, apoptoza celulară, ciclul celular, repararea daunelor ADN-
ului și reglarea genelor implicate în dezvoltarea organismului (Banerjee & Chakravarti, 
2011; Rossetto et al.., 2012).  

 
Metilarea histonelor 

Un semn epigenetic mai subtil, deoarece nu afectează sarcina electrică a 
proteinelor, metilarea histonelor are loc în principal în lanțurile laterale ale lizinelor 
(mono-, di- sau tri-metilare) și argininelor (mono- și (a) di-metilare simetrică). Acest 
proces se realizează cu ajutorul lizin-/argini-metiltransferazei care transferă o grupare 
metil de la S-adenozilmetionină  fie la gruparea ε-amino a lizinei de lizină, fie la gruparea 
ω-guanidino a argininei (Greer & Shi, 2012). 

 
2.1.2 Metilarea ADN-ului 

Metilarea ADN-ului (Fig. 1.2) este un semnal epigenetic ereditar în care ADN-
metiltransferazele transportă covalent o grupare metil în poziția C-5 a inelului de 
citozină ADN (Lister et al., 2009; Moore et al., 2013). În celulele somatice, cea mai mare 
parte a metilării ADN-ului (98%) are loc în citozinele care preced guanina, numite și 
situsuri CpG, în timp ce în celulele stem embrionare, 25% din aceasta are loc într-un 
context non-CpG, dar se pierde în principal în țesuturile mature (Berdasco & Esteller, 
2011; Isagawa et al., 2011). De obicei, aceste semne epigenetice sunt îndepărtate în 
timpul dezvoltării zigotului și ulterior restaurate în embrion în jurul momentului 
implantării (Zhu, 2009). Acest strat epigenetic comun de reglare este implicat în multe 
procese biologice esențiale pentru dezvoltarea normală, cum ar fi imprimarea 
genomică, inactivarea cromozomului X sau suprimarea transcripției / transpunerii 
elementelor repetitive. Când este dereglat, joacă un rol în multe boli umane, inclusiv 
cancerul (Gopalakrishnan et al., 2008; Joseph et al., 2018). 

 
 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?m7HtE1
https://www.zotero.org/google-docs/?OW59Vh
https://www.zotero.org/google-docs/?OW59Vh
https://www.zotero.org/google-docs/?aGBPFM
https://www.zotero.org/google-docs/?C4QmPN
https://www.zotero.org/google-docs/?C4QmPN
https://www.zotero.org/google-docs/?Z39bbE
https://www.zotero.org/google-docs/?cTyslI
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2.1.3 Reglementarea bazată pe NcARN  

MicroARN-urile (miARN) sunt mici ncARN-uri (18 până la 25 nucleotide în 
lungime) recunoscute ca fiind unii dintre principalii contribuitori în post-trancripțională 
a genelor. Prin urmare, fără nicio dovadă scrisă a implicării ADN-ului, miARN-urile sunt 
acum considerate modulatori epigenetici, afectând nivelurile proteice ale ARNm țintă, 
fiind astfel implicați în multe procese biologice. Mai mult, se pare că nivelul de expresie 
al miARN poate fi modulat de modificările epigenetice menționate mai sus într-o buclă 
de feedback miARN-epigenetic (Chuang & Jones, 2007; Yao et al., 2019). 

Aceste efecte de reglare reciprocă au o influență extinsă asupra expresiei 
genelor, iar dereglarea acestei bucle de feedback interferează cu procesele 
fiziologice, contribuind la o varietate de boli, inclusiv cancerul (Pajares et al., 2021; Rong 
et al., 2021). 

Biogeneza miARN (Fig. 1.3) este un proces în mai multe etape care începe în 
nucleele celulare. Aici, ARN polimeraza II transcrie transcripții primari ai miARN (pri-
miARN), acoperind capetele 5′ ale pri-miARN-urilor, în timp ce capetele 3′ sunt 
poliadenilate. Apoi, enzima nucleară Drosha taie pri-miARN-urile în 70-100 precursori 
nucleotidici structurați în ac de păr (pre-miARN), care sunt exportați în continuare în 
citoplasmă cu ajutorul proteinei transmembranare XPO5. În acest moment, pre-
miARN-urile sunt scindate de o endoribonuclează numită Dicer în pre-miARN dublu 
catenar. În continuare, proteina AGO2 relaxează pre-miARN și doar unul rămâne să 
servească în continuare ca ghid pentru direcționarea ARNm. În cele din urmă, 
secvențele mature de miARN sunt gata să se lege de țintele ARNm în cadrul 
complexelor de silencing induse de ARN (RISC) care reglează degradarea sau 
reprimarea translațională a acestora, fiind implicate atât în sănătate, cât și în boală (Ha 
& Kim, 2014; Khan et al., 2019). 

 
2.2 Tehnologii moderne de investigare epigenetică  

Sincronizarea dintre progresele tehnologice și descoperirile epigenetice a pus 
bazele extinderii semnificative a instrumentelor de investigație noi, de ultimă oră. 
Astfel, de la analiza specifică locusului până la secvențierea la nivelul genomului, 
oamenii de știință sunt acum pregătiți corespunzător pentru a detecta stările 
cromatinei la diferite dimensiuni. Ca atare, anticorpii de înaltă calitate, testele 
funcționale de cromatină, instrumentele de imagistică, tehnologiile de secvențiere cu 
randament ridicat și analizele bioinformatice integrate sunt utilizate în prezent pentru 
a investiga semnele epigenetice pe măsură ce începem să înțelegem modelele lor de 
moștenire și importanța lor în dezvoltarea umană (Li, 2021). 

https://www.zotero.org/google-docs/?zDIlJD
https://www.zotero.org/google-docs/?W2UPvI
https://www.zotero.org/google-docs/?W2UPvI
https://www.zotero.org/google-docs/?iSJhba
https://www.zotero.org/google-docs/?iSJhba
https://www.zotero.org/google-docs/?hkNX8W
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Tabelul 1 oferă o comparație specifică mărcii epigenetice între tehnologiile de 
investigare disponibile în prezent, subliniind punctele forte și punctele slabe ale 
acestora. 

Tabelul 1. Prezentare comparativă a principalelor tehnologii de investigare epigenetică  

Tehnologie Context Punctele forte Slăbiciuni Ref 

Modificări ale histonelor 

Spectrometrie de 
masă 

Studii 
clinice 

- Multiplex și 
randament ridicat 
- Cuantificarea exactă 
a PTM-urilor 
histonelor globale*  
- Potrivit pentru 
descoperirea tiparelor 
de modificare 
necunoscute 

- Tehnică laborioasă, 
lungă și în mai multe 
etape 
- Mai puțin sensibilă 
decât metodele pe 
bază de anticorpi 
- Analiza proteinelor 
intacte este încă o 
provocare 
- Analiza datelor 
necesită o expertiză 
ridicată 
- Se recomandă 
validarea 
rezultatelor prin 
metode bazate pe 
anticorpi 

(Önder et al., 
2015) 

ChIP*-PCR 
Studii de 
validare 

- Detectează diferite 
modificări specifice 
histonei 
- Evaluează 
capacitatea de legare 
a factorilor de 
reglementare la 
regiunile cromatinei 
-Rentabile 

- Detectează numai 
abundența 
îmbogățirii 
- Nu este pregătit 
pentru rezoluția unui 
singur nucleotid 

 
(Gade & 
Kalvakolanu, 
2012; Milne et 
al., 2009) 

ChIP-cip 
Studii 
exploratorii 

- Detectează 
modificările globale 
ale histonelor 
- Design de acoperire 
personalizat 
-Rentabile 

- Supus artefactelor 
microarray  
- Rezultatele se 
bazează pe calitatea 
anticorpilor 

(Canton et al., 
2022; Pillai & 
Chellappan, 
2009) 

ChIP-seq Studii - Cea mai - Rezultatele se (Furey, 2012; 

https://www.zotero.org/google-docs/?qzwpEw
https://www.zotero.org/google-docs/?qzwpEw
https://www.zotero.org/google-docs/?DHIqnb
https://www.zotero.org/google-docs/?DHIqnb
https://www.zotero.org/google-docs/?DHIqnb
https://www.zotero.org/google-docs/?DHIqnb
https://www.zotero.org/google-docs/?glYfrH
https://www.zotero.org/google-docs/?glYfrH
https://www.zotero.org/google-docs/?glYfrH
https://www.zotero.org/google-docs/?glYfrH
https://www.zotero.org/google-docs/?t7zFiK
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exploratorii cuprinzătoare metodă 
pentru analiza globală 
a modificării histonelor 
- Tehnologie de 
rezoluție cu o singură 
bază pregătită 

bazează foarte mult 
pe calitatea 
anticorpilor 
- Tehnică scumpa 

O'Geen et al., 
2011) 

ELISA* 
Studii de 
predicție 

- Utilizează kituri 
comerciale care 
vizează modele 
specifice de 
modificare a 
histonelor 
-Rentabile 

- Nu este proiectat 
pentru estimări 
precise ale stării 
modificărilor 
histonelor 
- Rezultate 
inconsecvente  
- Nesigură ca 
tehnică unică de 
predicție   

("Testul 
imunosorbant 
legat de enzime 
(ELISA)", 1976) 

Microscară 
NU*-ELISA 

Studii 
exploratorii 

- Util pentru culturi 
celulare reduse (de 
exemplu, un godeu al 
unei plăci cu 6/24/96 
godeuri) 
- Detectarea 
cantitativă rapidă și 
eficientă a acetilării 
histonei globale  
- Poate fi folosit pentru 
a cuantifica diferite 
modificări ale histonei 

- Necesită anticorpi 
calitativi și o bună 
expertiză de 
laborator 

(Dai et al., 2013) 

Metilarea ADN-ului 

Secvențierea 
bisulfitului pe bază 
de PCR* 

Cel mai 
bine atunci 
când gena 
candidată 
sau / și 
regiunea 
țintă sunt 
cunoscute 

- Detectează toate 
site-urile CpG* din 
produsele PCR 
- Rezoluție cu o 
singură bază 
-Rentabile 

- Rezultate 
inconsecvente după 
tratamentul cu 
bisulfit care 
provoacă 
deteriorarea ADN-
ului 
- Replicarea este 
necesară pentru a 
confirma rezultatele 

(Li & Tollefsbol, 
2011) 

MSP* 
Cel mai 
bine atunci 

- Rezoluție cu o 
singură bază 

- Detecție cu raza 
redusă de acțiune  

(Derks et al., 
2004) 

https://www.zotero.org/google-docs/?t7zFiK
https://www.zotero.org/google-docs/?t7zFiK
https://www.zotero.org/google-docs/?9QKoV0
https://www.zotero.org/google-docs/?9QKoV0
https://www.zotero.org/google-docs/?9QKoV0
https://www.zotero.org/google-docs/?9QKoV0
https://www.zotero.org/google-docs/?Uqdxjn
https://www.zotero.org/google-docs/?Krly6I
https://www.zotero.org/google-docs/?Krly6I
https://www.zotero.org/google-docs/?LQUM5d
https://www.zotero.org/google-docs/?LQUM5d
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când gena 
candidată 
sau / și 
regiunea 
țintă sunt 
cunoscute 

- Rentabile - Randament redus  

Pirosecvențierea 

Cel mai 
bine atunci 
când gena 
candidată 
sau / și 
regiunea 
țintă sunt 
cunoscute 

- Rezoluție cantitativă 
și precisă ridicată 
- Rezoluție cu o 
singură bază 
-Rentabile 
 

- Rezultate 
inconsecvente după 
tratamentul cu 
bisulfit care 
provoacă 
deteriorarea ADN-
ului 
- Necesită un set 
validat de amorse  

(Delaney et al., 
2015) 

WGBS* 
Studii 
exploratorii 

- Cea mai 
cuprinzătoare metodă 
de evaluare a stării 
globale de metilare a 
ADN-ului  
- Rezoluție cu o 
singură bază 

 
- Necesită cantități 
mari de ADN de 
intrare pentru a 
funcționa  
- Este necesară o 
analiză 
bioinformatică 
extensivă 
- Scump 

(Kernaleguen et 
al., 2018) 

RRBS* 
Studii 
exploratorii 

- Acoperă majoritatea 
insulelor CpG din 
regiunile de reglare a 
genelor 
- Utilizarea mai multor 
specii 
- Rezoluție cu o 
singură bază 
- Rentabile 

- Acoperă 1-3% din 
genom 
- Acoperire 
inconsecventă 

(Meissner et al., 
2005) 

ELISA 

Predicția 
metilării 
globale a 
ADN-ului 

- Ușor de utilizat, kituri 
comerciale disponibile 
(5mC) 
-Rentabile 

- Nu este conceput 
pentru analiza 
precisă a metilării 
globale a ADN-ului  
- Rezultate 
inconsecvente  

(Kurdiukov & 
Bullock, 2016) 

OxBS-seq* 
Studii 
exploratorii 

- Cea mai frecvent 
utilizată tehnică pentru 

- Intrare ADN mare  
- Tratamentul cu 

(Booth et al., 
2013) 

https://www.zotero.org/google-docs/?62jdw8
https://www.zotero.org/google-docs/?62jdw8
https://www.zotero.org/google-docs/?1IMLAN
https://www.zotero.org/google-docs/?1IMLAN
https://www.zotero.org/google-docs/?aV1Ju1
https://www.zotero.org/google-docs/?aV1Ju1
https://www.zotero.org/google-docs/?mjUIPb
https://www.zotero.org/google-docs/?mjUIPb
https://www.zotero.org/google-docs/?c9ZmOF
https://www.zotero.org/google-docs/?c9ZmOF
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5hmC global bisulfit provoacă 
deteriorarea ADN-
ului 

Secvențierea 
nanoporilor  

Studii 
exploratorii 

- Secvențierea cu o 
singură moleculă a 
ADN-ului nativ 
- Fără tratament cu 
bisulfit 
- Se aplică la toate 
speciile 

- Intrare ADN mare  
- Analiza complexa a 
datelor  

(Gouil & Keniry, 
2019) 

Reglarea prin intermediul ncARN  

qRT-PCR* 
Studii de 
validare 

- Detectează 
majoritatea NcARN 
- Kituri comerciale 
disponibile pentru 
diferite cazuri de 
utilizare 
- Sensibilitate ridicată 
-Rentabile 

- Funcționează cel 
mai bine numai cu 
grunduri validate 
- Necesită adnotare 
de calitate 
 

(Kolenda et al., 
2019; Uchida și 
Bolli, 2018; 
Varkonyi-Gasic 
et al., 2007) 

TT-qRT-PCR* 
Studii 
exploratorii 

- Detectează 
majoritatea miARN-
urilor  
- Kituri comerciale 
disponibile 
- Foarte sensibil și 
specific 
-Rentabile 

- Nu este utilizat în 
mod obișnuit pentru 
studiile de 
epigenetică 
- Utilizat în prezent 
numai pentru analiza 
expresiei miARN 
- Tehnică relativ 
nouă, necesită o 
validare extinsă 

(Androvic et al., 
2017) 

ARN-Seq 
Studii 
exploratorii 

- Analiza întregului 
genom 
- Rezoluție cu o 
singură bază 

- Mai puțin sensibil 
- Materiale de 
intrare mari 
- Analiza 
bioinformatică 
complexă necesară 

(Cao et al., 2019) 

*Abrevieri: PTM - modificare posttranslațională; ChIP-PCR - cromatină Reacția în lanț a 
imunoprecipitării polimerazei; NU-ELISA - test imunosorbant legat de enzime nucleozomiale; MSP - 
reacție în lanț a polimerazei specifice metilării; WGBS - secvențierea bisulfitului întregului genom; OxBS-
seq - secvențiere oxidativă a bisulfitului; qRT-PCR - reacție cantitativă în lanț a polimerazei în timp real; 
TT-qRT-PCR - două reacții cantitative cantitative în lanț ale polimerazei în timp real. 

https://www.zotero.org/google-docs/?G0LD3z
https://www.zotero.org/google-docs/?G0LD3z
https://www.zotero.org/google-docs/?E5tbnO
https://www.zotero.org/google-docs/?E5tbnO
https://www.zotero.org/google-docs/?E5tbnO
https://www.zotero.org/google-docs/?E5tbnO
https://www.zotero.org/google-docs/?E5tbnO
https://www.zotero.org/google-docs/?dLuT9Y
https://www.zotero.org/google-docs/?dLuT9Y
https://www.zotero.org/google-docs/?wZ8Gt1
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2.3 Modele moleculare ale moștenirii epigenetice  

Modificările epigenetice pot apărea sporadic sau ca urmare a expunerii la 
stimuli de mediu. Această modificare devine un semn epigenetic ereditar dacă este 
transmisă generației următoare. În acest sens, termenul "inter-generațional" se referă 
la moștenirea în descendenții imediați ai individului care a exprimat pentru prima dată 
schimbarea epigenetică, în timp ce, în anumite situații, semnalul este menținut prin 
generațiile ulterioare și dincolo de acestea, chiar și în absența stimulului inițial, proces 
cunoscut sub numele de TEI. Astfel, pe măsură ce un număr tot mai mare de 
investigații corelaționale, alimentate de cele mai noi progrese tehnologice, identifică 
prezența componentelor epigenetice în diferite trăsături moștenite de-a lungul 
generațiilor, au apărut trei modele moleculare distincte de moștenire (Fitz-James & 
Cavalli, 2022).  

 

Figura 2. Modele moleculare ale moștenirii epigenetice: A. Moștenire replicativă;  
B. Moștenirea reconstructivă. 

Transmisie replicativă 
Cele mai frecvent menționate trăsături "epigenetice" sunt metilarea ADN-ului 

și modificările histonelor, deoarece acestea sunt semnale semnificative de 
reglementare care pot fi transmise cu fidelitate prin mitoză. Procedurile prin care 
semnalele epigenetice sunt transmise prin mitoză sunt extinse la meioză în modelele 

https://www.zotero.org/google-docs/?XCpb1S
https://www.zotero.org/google-docs/?XCpb1S
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de moștenire replicativă. Astfel, enzima DNMT1 recunoaște ADN-ul hemimetilat și 
metilează citozinele nemetilate. După furca de replicare, histonele modificate sunt 
distribuite uniform pe firele fiice, iar marca este restabilită prin cuplarea cititor-scriitor. 
Aceste semnale sunt apoi păstrate de-a lungul gametogenezei și fertilizării, 
supraviețuind oricăror etape potențiale de reprogramare, precum și înlocuirii 
histonelor din nucleele spermatozoizilor cu protamine. Markerii epigenetici sunt astfel 
preluați direct de la generația anterioară în zigot (Escobar et al., 2019; Petryk et al., 
2018; Reverón-Gómez et al., 2018). O explicație ilustrativă a transmiterii replicative a 
semnelor epigenetice este prezentată în Figura 2.  

Transmisie reconstructivă 
Din cauza provocărilor reprezentate de reprogramarea pe scară largă la 

animale, transmiterea directă, ca și în mitoză, este puțin probabil să fie modul dominant 
de ereditate. Semnalele epigenetice primare sunt moștenite în ciuda ștergerii lor în 
modelele de moștenire reconstructivă prin recapitularea lor din semnalele secundare. 
ncARN, contactele 3D cu cromatină și legarea factorului de transcripție (TF) sunt 
exemple de semnale secundare. Marcajele epigenetice, cum ar fi metilarea ADN-ului 
sau modificările histonelor, se pierd în timpul gametogenezei sau al dezvoltării 
embrionare timpurii, dar pot fi reconstruite fidel folosind informațiile conținute de 
aceste semnale secundare, care sunt moștenite direct (Kremsky & Corces, 2020; 
Seisenberger et al., 2012; Wang et al., 2014). O explicație ilustrativă a transmiterii 
reconstructive a semnelor epigenetice este, de asemenea, furnizată în Figura 2. 

 
Paramtutații  

Deoarece informațiile epigenetice pot fi adăugate sau eliminate independent 
de modificările secvenței ADN subiacente și deoarece aceste modificări epigenetice 
ar putea fi apoi transmise generațiilor următoare, posibilitatea unor mecanisme de 
moștenire non-mendeliene este deschisă semnelor epigenetice. Paramutația 
reprezintă transmiterea orizontală a informațiilor epigenetice (de obicei modificări 
histonice și metilarea ADN-ului, în trans) de la o alelă la perechea sa pe cromozomul 
soră. Ulterior, mecanismele TEI transferă "epialele" paramutate vertical între generații. 
Astfel, atunci când aceste procese sunt combinate, ele formează un rol-cheie în 
transmiterea unei epialele printr-o populație (Hollick, 2017; Suter & Martin, 2010). 
Paramutațiile au fost identificate pentru prima dată la plante  (Pilu, 2015), dar au fost 
documentate și în C. elegans (siARN terțiar mediază paramutația în C. elegans - 
PubMed, n.d.), D. melanogaster  (de Vanssay et al., 2012) și șoareci (Chandler, 2007; 
Pilu, 2011). Cu toate acestea, sunt necesare studii ample pentru a înțelege mai bine 
aceste procese la om.  

https://www.zotero.org/google-docs/?4RV5V3
https://www.zotero.org/google-docs/?4RV5V3
https://www.zotero.org/google-docs/?eiCfQG
https://www.zotero.org/google-docs/?eiCfQG
https://www.zotero.org/google-docs/?8myEBM
https://www.zotero.org/google-docs/?tg56l5
https://www.zotero.org/google-docs/?8dxFQH
https://www.zotero.org/google-docs/?8dxFQH
https://www.zotero.org/google-docs/?8dxFQH
https://www.zotero.org/google-docs/?8dxFQH
https://www.zotero.org/google-docs/?Q6yQ2B
https://www.zotero.org/google-docs/?QyLqBz
https://www.zotero.org/google-docs/?QyLqBz
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Expunerea ancestrală și directă la toxinele din mediu, precum și schimbarea 
nutriției, au fost asociate unui risc crescut de obezitate și dereglare metabolică. Factorii 
de stres din mediu pot remodela epigenomul liniei germinale (spermatozoizi și ovule), 
care transmite susceptibilitatea la boli generațiilor viitoare prin moștenirea trans-
generațională epigenetică. O listă cu unii dintre factorii externi care cauzează 
modificări epigenetice ereditare este prezentată în Tabelul 2. 

Tabelul 2. Factorii de mediu care induc epimutații moștenite transgeneraționale 

Factor  
Predispoziție epigenetică 
moștenită 

Model de 
studiu 

Ref 

Vinclozolin 
Testicule, prostată și boli de 
rinichi, infertilitate masculină, 
tulburări imune, cancer 

Șoareci, 
șobolani 

(Anway et al., 2005; E. 
Nilsson et al., 2018; 
Skinner, 2008) 

Metoxiclor 
Boli de rinichi și ovare, 
obezitate, infertilitate 

Şobolani 
(Anway et al., 2005; 
Manikkam et al., 2014) 

Permetrin/DEET* 
Disfuncții pubertale, testicule 
și boli ovariene 

Şobolani (Manikkam et al., 2012b) 

Dioxină 
Boli de prostată, ovare, rinichi, 
ureter sau testicule, risc 
crescut de naștere prematură                                                                                                                                                                                                                            

Șoareci, 
șobolani 

(Bruner-Tran et al. 2014; 
Manikkam et al., 2012a; 
Sanabria et al., 2016) 

Ftalați 
Anomalii pubertare, testicule, 
obezitate și boli ovariene 

Şobolani (Manikkam et al., 2013) 

BPA* 
Tulburări cardiovasculare, 
fertilitate redusă, modificări 
ale comportamentului social 

Șoareci, 
vertebrate 
acvatice 

(Bhandari et al., 2015; 
Lombó et al., 2015; 
Wolstenholme et al., 2012) 

Amestec de 
hidrocarburi 

Boala ovariană, obezitatea Şobolani (Tracey et al., 2013) 

DDT* 
Obezitatea, testiculele și bolile 
renale 

Şobolani (Tracey et al., 2013) 

Benzo[a]piren 
Modificări comportamentale, 
infertilitate, IMC ridicat 

Șoareci, 
vertebrate 
acvatice 

(Knecht et al., 2017; 
Mohamed et al., 2010) 

Tributilstaniu Obezitate Șoareci umani 
(Chamorro-García et al., 
2013; Grün & Blumberg, 
2006) 

Glifosat 
Obezitate, testicule, rinichi, 
ovare, boli de prostată 

Şobolani (Kubsad et al., 2019) 

Mercur Modificări comportamentale Pește zebră (Carvan et al., 2017) 

https://www.zotero.org/google-docs/?6n1wu3
https://www.zotero.org/google-docs/?6n1wu3
https://www.zotero.org/google-docs/?6n1wu3
https://www.zotero.org/google-docs/?CeCSFr
https://www.zotero.org/google-docs/?CeCSFr
https://www.zotero.org/google-docs/?iZtFMs
https://www.zotero.org/google-docs/?P0UAIw
https://www.zotero.org/google-docs/?P0UAIw
https://www.zotero.org/google-docs/?P0UAIw
https://www.zotero.org/google-docs/?YxJOLr
https://www.zotero.org/google-docs/?prarvU
https://www.zotero.org/google-docs/?prarvU
https://www.zotero.org/google-docs/?prarvU
https://www.zotero.org/google-docs/?EwzG8T
https://www.zotero.org/google-docs/?Q6aR3f
https://www.zotero.org/google-docs/?XNCxeY
https://www.zotero.org/google-docs/?XNCxeY
https://www.zotero.org/google-docs/?6mGcwh
https://www.zotero.org/google-docs/?6mGcwh
https://www.zotero.org/google-docs/?6mGcwh
https://www.zotero.org/google-docs/?k9rqf9
https://www.zotero.org/google-docs/?Gmvrrr
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Secetă 
Modificări ale metilării ADN-
ului 

Plante (Hennig, 2014) 

(Pre)diabet 
Sensibilitate insuficientă la 
insulină 

Șoareci 
(Pavlinkova et al., 2017; 
Wei et al., 2014) 

Fumat Funcție pulmonară anormală Şobolani (Rehan et al., 2013) 

Alcool Defecte neurologice 
Șoareci, 
șobolani 

(Abbott et al., 2018; 
Govorko et al., 2012) 

*Abrevieri: DEET - N,N-dietil-meta-toluamidă; DDT -diclorodifeniltricloretan; BPA - bisfenol A 

 
2.4 Cercetările actuale și perspectivele moștenirii epigenetice 

 Deși încă subdezvoltat, studiul moștenirii epigeneticii la subiecții umani 
primește în mod constant mai multă atenție din partea comunității științifice. Prin 
urmare, un număr tot mai mare de studii originale apar în acest domeniu, adunând 
dovezi consistente privind contribuția sa la diferite boli umane, inclusiv cancerul, 
obezitatea, bolile neurodegenerative, bolile reproductive, sindromul ovarului 
polichistic, bolile cardiovasculare etc. (Denham, 2018; Hanson, 2019; E. E. Nilsson et al., 
2018; Stener-Victorin & Deng, 2021). 
 Unele modificări epigenetice ar predispune la un patologic, astfel încât un 
interes major în acest domeniu este studiul epimutațiilor moștenite asociate cancerului 
(Baylin și Jones, 2016). Ca atare, într-un studiu al lui Lesch et al. efectuat pe un model 
murin, s-a raportat că după îndepărtarea genetică a regulatorului de cromatină Kdm6a 
(UTX) din linia germinală parentală, incidența dezvoltării tumorii a crescut la 
descendenți (două generații). În plus, au descoperit, un nivel crescut de metilare a 
ADN-ului asociat H3K27me3 atât la nivelul spermatozoizilor, cât și în țesuturile 
somatice ale descendenților șoarecilor mutanți. Aceste regiuni hipermetilate pot 
modifica reglarea genelor implicate în dezvoltarea tumorii și pot avea, de asemenea, 
un impact asupra susceptibilității la cancer la descendenți, prin moștenirea epigenetică 
inter-generațională (Lesch et al., 2019). 

Într-un studiu recent, King și Skinner au investigat moștenirea epigenetică a 
obezității, deoarece diferiți factori de mediu pot reprograma epigenomul celulelor 
germinale, care transmit susceptibilitatea la boli descendenților prin mecanisme TEI. 
Prin urmare, ei au interogat, printr-o meta-analiză cuprinzătoare, mai multe studii 
originale pe această temă și au alcătuit o listă largă de factori de stres de mediu care 
pot induce epimutații ereditare care sunt asociate cu un risc crescut de obezitate. Lista 
lor includea expunerea la o dietă maternă și paternă bogată, prediabet patern, 
supranutriție paternă, foamete maternă și paternă, ftalați, metoxiclor, BPA, tributiltină 
DDT, glifosat. Cu toate acestea, sunt necesare studii ample pentru a valida contribuția 
acestor insulte de mediu la moștenirea epigenetică a obezității (King &; Skinner, 2020). 

https://www.zotero.org/google-docs/?8dNePY
https://www.zotero.org/google-docs/?cQl398
https://www.zotero.org/google-docs/?cQl398
https://www.zotero.org/google-docs/?HJ1dZ7
https://www.zotero.org/google-docs/?SV6IUu
https://www.zotero.org/google-docs/?SV6IUu
https://www.zotero.org/google-docs/?jVMnWa
https://www.zotero.org/google-docs/?jVMnWa
https://www.zotero.org/google-docs/?Lt04Ac
https://www.zotero.org/google-docs/?iWC113
https://www.zotero.org/google-docs/?j7ixhg
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Cu toate acestea, validarea pe oameni este necesară pentru o mai bună înțelegere a 
semnelor epigenetice legate de obezitate și a moștenirii. 

Un studiu recent al lui Bellver-Sanchis și colab.,  a constatat că modificările 
schimbărilor epigenetice care orchestrează diferite căi legate de funcția cognitivă ar 
putea fi dobândite de descendenți prin procesul de moștenire epigenetică. Aceste 
semne non-genetice ar putea prezenta, de asemenea, riscul de a dezvolta diferite 
afecțiuni neurologice, cum ar fi declinul cognitiv legat de vârstă și boala Alzheimer. Cu 
toate acestea, sunt necesare studii ample pentru a evalua valoarea modificării 
epigenetice ca potențială evaluare a riscului (prognostic), biomarkeri diagnostici și 
terapeutici neurodegenerativi (Bellver-Sanchis et al., 2021). 

Moștenirea trans-generațională mediată de epigenetică este un fenomen 
fiziologic natural. Expunerea toxică în timpul ferestrelor importante de dezvoltare, pe 
de altă parte, poate duce la moștenirea liniei germinale a epimutațiilor și la o 
susceptibilitate crescută la boli reproductive la descendenți. Într-o analiză 
cuprinzătoare efectuată de Nilsson și Skinner, a fost raportată o listă largă de factori 
de mediu, care a inclus expunerea la vinclozolin, metoxiclor, dioxină, amestec de 
materiale plastice, permetrin, DDT, BPA, ftalați, tributiltin, benzo[a]piren, dar și 
expunerea la stres cronic, consumul excesiv de alcool, dieta bogată în grăsimi și 
fumatul, în asociere cu riscul epigenetic moștenit pentru boala reproductivă (scăderea 
numărului de spermatozoizi,  anomalii ale testiculelor, pierderea ovocitelor, chisturi 
ovariene etc.). Descoperirile lor atrag atenția asupra posibilității ca expunerea 
ancestrală la insultele de mediu să poată duce la moștenirea trans-generațională a unei 
susceptibilități mai mari la bolile de reproducere. Observațiile lor implică, de asemenea, 
că atât infertilitatea masculină, cât și cea feminină pot fi cauzate parțial de expunerile 
ancestrale de mediu transmise prin căile epigenetice TEI. Prin urmare, o nouă direcție 
de cercetare ar putea fi investigarea posibilei inversări / evitări a moștenirii acestor 
mărci non-genetice care joacă un rol în dezvoltarea bolii  (E. E. Nilsson & Skinner, 2015). 

Pe măsură ce moștenirea epigenetică a bolii apare ca un nou domeniu de 
cercetare biomedicală, se deschide un repertoriu larg de oportunități și perspective, 
inclusiv utilizarea relicvelor epigenetice ca potențiali biomarkeri pentru evaluarea 
riscului de boală, biomarkeri de diagnostic minim invazivi, dar și ca ținte moleculare 
pentru terapia epigenetică (Ahuja et al., 2016; Hatzimichael et al., 2014; Kamińska et al., 
2019).  
 
Concluzie 

 Moștenirea epigenetică a apărut drept o nouă abordare pentru a studia 
componentele genetice ale diferitelor trăsături de sănătate și boală, dar și modelele 
moleculare care stau la baza transferului lor multi-generațional. Ca atare, se știe în 

https://www.zotero.org/google-docs/?wfdDu5
https://www.zotero.org/google-docs/?nJUMGQ
https://www.zotero.org/google-docs/?UkYEzO
https://www.zotero.org/google-docs/?UkYEzO
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prezent că modificările histonelor, metilarea ADN-ului și reglarea ncARN sunt 
principalele semne epigenetice (epimutații) care reglează expresia diferitelor gene și 
contribuie activ atât la dezvoltarea fiziologică, cât și la cea patologică. Există două tipuri 
de moștenire epigenetică: inter-generațională și trans-generațională, ultima apărând 
prin transmitere replicativă, transmitere reconstructivă și permutări, odată cu 
expunerea la anumiți factori de mediu. 

Studiile pe animale au relevat dovezi extinse ale TEI și unele dintre aceste 
modificări au fost legate de obezitate, diabet, cancer și probleme de sănătate mintală. 
Dovezile pentru TEI la om sunt oarecum limitate, dar este încă un subiect activ de 
cercetare. În timp ce unele cercetări implică faptul că efectele epigenetice pot fi 
transmise de-a lungul generațiilor, stabilirea unor legături cauzale puternice între 
semnele epigenetice specifice și trăsăturile moștenite la om rămâne dificilă. 

În general, cercetarea moștenirii epigenetice este un domeniu dificil, dar în 
creștere. În timp ce moștenirea epigenetică are potențialul de a lărgi înțelegerea 
moștenirii dincolo de informațiile genetice, sunt necesare mai multe cercetări pentru a 
înțelege complet mecanica și implicațiile moștenirii epigenetice la oameni. 
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Introducere  

Modelarea genomică și reprogramarea epigenetică sunt procese interconectate 
care implică stabilirea și menținerea unor markeri epigenetici specifici pentru a regla 
modelele de expresie genică în timpul dezvoltării și diferențierii celulare. Perturbările 
acestor procese pot avea consecințe semnificative asupra dezvoltării normale și pot 
contribui la diferite boli și tulburări. Întreruperile în modelarea genomică și 
reprogramarea epigenetică sunt observate în diferite tipuri de cancer și pot contribui 
la inițierea, progresia și rezistența la terapie a tumorii. Studierea acestor procese în 
celulele canceroase oferă perspective asupra mecanismelor care stau la baza 
oncogenezei și poate duce la dezvoltarea de noi strategii terapeutice care vizează 
epigenomul. 

 
3.1. Modelarea genomică - istoric 

De la aceste descoperiri inițiale, au fost efectuate cercetări ample pentru a 
descoperi principalele mecanisme și semnificația funcțională a amprentării genomice 
și a reprogramării epigenetice. S-a constatat că este larg răspândită la mamifere și 
joacă roluri cruciale în dezvoltarea embrionară, funcția placentară și creșterea 
postnatală. Modificările în modelare au fost, de asemenea, identificate la om, subliniind 
importanța amprentării genomice în sănătatea și bolile umane (Plasschaert și 
Bartolomei, 2014; Tucci et al., 2019). 

De la descoperirea modelării genomice, s-au făcut progrese semnificative în 
înțelegerea mecanismelor epigenetice care controlează expresia genelor specifice 
parentale. Aceste mecanisme implică metilarea ADN-ului, modificări ale histonelor și 
ARN-uri non-codificatoare, care reglează colectiv inhibarea sau activarea genelor 
modelate (Ferguson-Smith & Bourc'his, 2018). 

Modelarea genomică este un fenomen epigenetic care are ca rezultat expresia 
diferențială a genelor în funcție de originea lor parentală. Aceasta implică marcarea 
sau "modelarea" anumitor gene în timpul formării gameților, unde anumite regiuni ale 
ADN-ului sunt modificate chimic fără a modifica secvența ADN în sine (Macdonald, 
2012). 

La mamifere, anumite gene sunt marcate cu modificări epigenetice în timpul 
gametogenezei, iar aceste semne sunt menținute în celulele somatice pe tot parcursul 
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vieții unui individ. Genele modelate sunt exprimate dintr-o singură alelă (fie alela 
moștenită matern, fie patern), în timp ce cealaltă alelă este suprimată. Această expresie 
monoalelică poate duce la dezechilibre de dozare ale produselor genetice, ceea ce 
duce la efecte fenotipice specifice (Barlow & Bartolomei, 2014). 

Modelarea are loc prin adăugarea unor markeri chimici, cum ar fi grupările 
metil, la molecula de ADN sau modificarea proteinelor asociate denumite histone. 
Aceste semne servesc ca etichete epigenetice care pot influența expresia genelor. La 
mamifere, modelarea are loc în primul rând într-o manieră specifică sexului, cu diferite 
seturi de gene imprimate în spermatozoizi și ovule. 

Procesul de modelare este stabilit în timpul gametogenezei, cu stabilirea 
diferitelor modele în liniile germinale masculine și feminine. Aceasta implică ștergerea 
modelelor preexistente în celulele germinale primordiale și stabilirea de noi amprente 
în timpul gametogenezei. Modelele sunt apoi menținute pe tot parcursul dezvoltării, iar 
efectele lor pot fi observate în diferite țesuturi și organe (Edgy & Flint, 2011). 

Genele modelate apar de obicei în clustere sau regiuni cunoscute sub numele 
de regiuni de control ale modelării (ICR). Aceste ICR conțin elemente care controlează 
expresia genelor modelate vecine.Modelele acestor regiuni sunt de obicei șterse și 
resetate în embrionul în curs de dezvoltare și apoi restabilite în celulele germinale ale 
generației următoare (Plasschaert & Bartolomei, 2014). 

În general, modelarea genomică este un proces complex și strict reglementat 
care joacă un rol critic în reglarea expresiei genelor în timpul dezvoltării și are implicații 
pentru sănătatea și bolile umane. Contribuie la diversitatea și complexitatea funcțiilor 
celulelor și organismelor, permițând genelor să fie exprimate diferențiat în funcție de 
originea lor parentală (Moore et al., 2015). 

Modelarea genomică este moștenirea granițelor mendeliene (Bayrami & 
Spiroski, 2016). Multe dintre bolile moștenite și dezvoltarea umană încalcă această lege 
a moștenirii, care descrie principiile alelelor dominante și recesive care se separă într-
o manieră previzibilă de la părinți la descendenți (Bayrami & Spiroski, 2016). Consecința 
modelării genomice o reprezintă faptul că anumite gene sunt exprimate exclusiv din 
alela maternă sau paternă, rezultând expresia monoalelică. Această expresie 
monoalelică poate avea efecte semnificative asupra dezvoltării, deoarece poate duce 
la diferențe în dozarea genelor și poate influența expresia genelor modelate implicate 
în creștere, metabolism și comportament (Moore et al., 2015). Tulburările de 
modelarare pot apărea atunci când stabilirea, întreținerea sau ștergerea normală a 
modelelor este întreruptă. Exemple de tulburări de modelare la om includ sindromul 
Beckwith-Wiedemann și sindromul Angelman, care se caracterizează prin diferite 
anomalii de dezvoltare. 
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3.2. Reprogramarea epigenetică 

Reprogramarea epigenetică se referă la ștergerea și restabilirea semnelor 
epigenetice, inclusiv modelele de metilare a ADN-ului și modificările histonelor, în 
timpul etapelor specifice de dezvoltare. Apare în dezvoltarea embrionară timpurie, în 
special în timpul formării celulelor germinale (precursori ai spermatozoizilor și celulelor 
ou) și, de asemenea, în ovulul fertilizat după fuziunea spermatozoizilor și a ovulului. 

În timpul reprogramării epigenetice,markerii epigenetici existenți sunt șterși, iar 
celulele suferă o resetare globală a stării lor epigenetice. Această reprogramare este 
esențială pentru dobândirea totipotenței, unde celulele au potențialul de a se diferenția 
în orice tip de celulă. Aceasta permite stabilirea unei noi perspective epigenetice care 
ghidează diferențierea și dezvoltarea ulterioară a diferitelor linii celulare. 

Reprogramarea epigenetică implică procese precum demetilarea ADN-ului, 
modificări ale histonelor și remodelarea structurii cromatinei. Eșecul sau anomaliile în 
acest proces de reprogramare pot duce la anomalii de dezvoltare și boli. 

În general, modelarea genomică și reprogramarea epigenetică sunt procese 
interconectate care contribuie la reglarea expresiei genelor, diferențierea celulară și 
dezvoltarea. Acestea oferă mecanisme pentru ca celulele să moștenească și să 
transmită informații epigenetice într-o manieră care poate influența modelele de 
expresie genică pe tot parcursul vieții unui individ. 

Factorii de mediu, cum ar fi expunerea la anumite substanțe chimice sau toxine, 
pot influența reglarea epigenetică a genelor imprimate. Aceste expuneri la mediu pot 
duce la modificarea modelelor de metilare a ADN-ului și la întreruperea modelării, 
crescând potențial riscul de dezvoltare a cancerului (Tiffon, 2018). 

Reglarea epigenetică prin modelare este vitală pentru modelele adecvate de 
expresie a genelor în timpul dezvoltării și maturității. Perturbările acestor modele pot 
duce la diverse tulburări genetice și anomalii de dezvoltare. Înțelegerea procesului de 
modelare epigenetică oferă informații valoroase despre complexitatea reglării și 
moștenirii genelor, contribuind la cunoștințele noastre despre biologie și sănătate. 

3.3. Interacțiunea dintre modelarea genomică și reprogramarea epigenetică în 
cancer 

Întreruperea modelării genomice și reprogramarea epigenetică pot avea implicații 
în diferite boli, inclusiv cancerul.  

Studierea modelării genomice și a reprogramării epigenetice în contextul 
cancerului oferă perspective asupra mecanismelor care stau la baza tumorigenezei, 
identifică potențialii markeri de diagnostic și prognostic și oferă oportunități pentru 
dezvoltarea de noi strategii terapeutice bazate pe epigenetică. 
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Genele modelate au adesea regiuni metilate diferențiat (DMR), unde modele de 
metilare a ADN-ului sunt distincte între alelele materne și paterne. Metilarea ADN-ului la 
aceste DMR este stabilită în timpul gametogenezei și menținută după fertilizare. Prin 
urmare, metilarea ADN-ului este un semn epigenetic cheie implicat în modelarea 
genomică (Choufani et al., 2011).  

NAP1L5 (Nucleosome Assembly Protein 1 Like 5) și ZNF597 (Zinc Finger Protein 
597) sunt două gene care au fost propuse ca noi gene modelate candidate în studii 
recente(Choufani et al., 2011; Wang et al., 2022) Studiul a analizat modelele de metilare 
a ADN-ului în probele de placentă umană și a găsit dovezi ale metilării diferențiale între 
alelele moștenite matern și patern la locusul NAP1L5, sugerând modelarea genomică 

Un studiu recent a efectuat o analiză cuprinzătoare a genelor modelate în 
țesuturile embrionare și fetale umane și a identificat ZNF597 ca o potențială genă nouă 
modelată (Yamazawa et al., 2021). Studiul a raportat modele diferențiale de metilare a 
ADN-ului la locusul ZNF597, indicând o posibilă expresie specifică alelei parentale 
(Choufani et al., 2011; Yamazawa et al., 2021). Pierderea modelului genomic ZNF597 
determină întârzierea creșterii prenatale și caracteristici dismorfice, acest lucru va 
avea implicații clinice importante, fiind legat de sindromul Silver-Russell (Yamazawa et 
al., 2021). 
 
Tabelul 1. Un exemplu de genă imprimată implicată în boala umană 
 

Nr. Genă Boală Observare Ref 

1 PNA1L5 Boala Alzheimer 
 

Biomarker potențial și țintă 
pentru diagnostic și tratament 

(Wang et al., 
2022) 

2 ZNF597 Sindromul Silver-
Russell 

Screening prenatal (Yamazawa et al., 
2021) 

3 PEG3, MEST și 
GNAS 

Cancer mamar, 
pulmonar și ovarian 

Utilizarea potențială ca 
biomarkeri ai cancerului 

(Kim et al., 2015) 
 
 

4 HM13 Cancer mamar Supraexprimată în cancer (Goovaerts et al., 
2018) 

5 NDN cancer ovarian gena supresoare tumorală (Yang et al., 2016) 
 

6 KCNQ1, KCNQ1OT1 
și PHLDA2 

Cancer mamar Biomarkeri potențiali (Fu et al., 2022) 
 

7 IGF2, PEG3-AS și 
CPA 

carcinom cu celule 
scuamoase la nivelul 
capului și gâtului 

Selectarea medicamentului în 
chimioterapie 

(Hsu et al., 2016) 
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3.3.1. Pierderea modelului (LOI) 

Pierderea modelului genomic (LOI) se referă la perturbarea modelelor normale 
de expresie genetică specifică alelei parentale observate în genele modelate. În mod 
normal, genele modelate prezintă expresie monoalelică, doar o alelă parentală fiind 
activă, în timp ce cealaltă este suprimată epigenetic. LOI apare atunci când ambele 
alele ale unei gene modelate devin active sau când alela inactivă este exprimată 
anormal. LOI poate apărea datorită mai multor mecanisme, inclusiv modificări ale 
metilării ADN-ului, mutații genetice sau modificări ale mărcilor epigenetice care 
reglează expresia genelor modelare. LOI poate afecta gene specifice modelate sau 
poate apărea la nivel global, afectând mai mulți loci amprentați. 

LOI în genele modelate a fost asociată cu dezvoltarea și progresia cancerului. 
Expresia modificată a genelor modelate poate afecta procesele celulare critice, cum 
ar fi creșterea celulară, apoptoza și repararea ADN-ului, contribuind la tumorigeneză. 
LOI a fost raportată în diferite tipuri de cancer, inclusiv cancerul colorectal, tumora 
Wilms și cancerul de sân, printre altele(Cui et al., 1998; Jelinic & Shaw, 2007) 

Genele modelate pot acționa ca supresoare tumorale sau oncogene. LOI sau 
metilarea aberantă a ADN-ului la locii genelor modelate poate duce la dereglarea lor. 
De exemplu, LOI a genei factorului de creștere asemănător insulinei 2 (IGF2), o genă 
modelată exprimată patern, a fost asociată cu mai multe tipuri de cancer, inclusiv 
cancerul colorectal, hepatic și pulmonar (Livingstone, 2013). Modificarea expresiei 
genelor modelate poate perturba funcțiile celulare normale, cum ar fi controlul creșterii 
celulare, apoptoza și repararea ADN-ului, contribuind la dezvoltarea cancerului 
(Livingstone, 2013). 

LOI a H19 poate apărea din cauza modificărilor epigenetice în regiunile de 
reglementare care controlează expresia genelor modelate. În mod specific, alterări ale 
profilelor de metilare a ADN-ului al DMR asociate cu H19 pot perturba semnele 
normale de modelare, ducând la pierderea expresiei genelor specifice alelei 
(Srivastava et al., 2000). Genele H19 și IGF2 împărtășesc o regiune de reglementare 
cu acțiune cis situată anterior de gena H19, cunoscută sub numele de regiunea de 
control a modelării 1 (ICR1) sau DMR. Această regiune joacă un rol critic în reglarea 
expresiei monoalelice a H19 și IGF2 în celulele normale. ICR1/DMR acționează ca un 
comutator epigenetic care determină dacă H19 sau IGF2 este exprimat din alela 
paternă sau, respectiv, maternă. ICR1/DMR este metilat diferențiat și prezintă modele 
de metilare a ADN-ului specific alelei (Srivastava et al., 2000). 

Pe alela paternă, ICR1/ DMR este metilat, ceea ce duce la reducerea la tăcere 
a expresiei H19. În același timp, starea metilată a ICR1/ DMR acționează ca un izolator, 
împiedicând răspândirea activității potențiatorului de la gena IGF2 la H19. Pe alela 
maternă, ICR1/ DMR este nemetilat, permițând legarea factorilor specifici de 
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transcripție și activarea expresiei H19. Starea nemetilată a ICR1/ DMR permite, de 
asemenea, interacțiunea potențiatorilor cu promotorul H19, reglând expresia acestuia. 
Regiunea de reglementare comună anterior de H19 guvernează astfel expresia 
reciprocă a H19 și IGF2 într-un mod specific. Starea de metilare a ADN-ului ICR1/DMR 
acționează ca un semn epigenetic critic care determină modelul de expresie specific 
alelei acestor gene (Srivastava et al., 2000). 

LOI a genei SNRPN (polipeptida N a ribonucleoproteinei nucleare mici) este un 
fenomen bine documentat observat în anumite tipuri de cancer. SNRPN este o genă 
modelată localizată pe cromozomul 15q11-q13 și este implicată în dezvoltarea și 
funcționarea normală a creierului. În celulele normale, SNRPN prezintă un model de 
expresie specific, alela paternă fiind activă și alela maternă fiind suprimată. Această 
expresie monoalelică este reglată de marcajele de metilare a ADN-ului în regiunea de 
control a modelării SNRPN (ICR). Expresia normală specifică alelei SNRPN este 
întreruptă și apare expresia bialelică a genei, ceea ce înseamnă că atât alelele materne, 
cât și cele paterne sunt active. Acest lucru poate rezulta din modificări epigenetice, 
cum ar fi modificările de metilare a ADN-ului, la SNRPN ICR. 

LOI a SNRPN a fost raportat în mai multe tipuri de cancer, inclusiv tumora 
Wilms, cancerul colorectal și carcinomul hepatocelular. Expresia bialelică a SNRPN în 
aceste tipuri de cancer poate contribui la procesele celulare anormale și poate avea 
un impact potențial asupra dezvoltării și progresiei tumorii (Shen et al., 2020). 

Consecințele SNRPN LOI în cancer sunt încă elucidate, dar studiile au sugerat 
că dereglarea expresiei SNRPN poate afecta creșterea, proliferarea și apoptoza 
celulară. În plus, SNRPN LOI poate influența expresia altor gene modelate în regiunea 
15q11-q13, cum ar fi genele UBE3A și GABRB3, care pot contribui în continuare la 
procesul tumorigen (Hogart et al., 2007). 

Mecanismele care stau la baza SNRPN LOI nu sunt încă pe deplin înțelese. Cu 
toate acestea, modificările modelelor de metilare a ADN-ului la SNRPN ICR, posibil 
influențate de factori genetici sau de mediu, au fost implicate în întreruperea modelării 
și dereglarea expresiei SNRPN în cancer (Dong et al., 2017). 

 
Concluzie 

Întreruperile în modelarea genomică și reprogramarea epigenetică sunt 
observate în diferite tipuri de cancer și pot contribui la inițierea, progresia și rezistența 
la terapie a tumorii. Studierea acestor procese în celulele canceroase oferă 
perspective asupra mecanismelor care stau la baza oncogenezei și poate duce la 
dezvoltarea de noi strategii terapeutice care vizează epigenomul. 

Sunt necesare cercetări suplimentare pentru a descoperi genele specifice 
modelate și modificările epigenetice care conduc la diferite tipuri de cancer și pentru 
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a dezvolta terapii țintite care exploatează aceste anomalii epigenetice pentru 
îmbunătățirea diagnosticului și tratamentului cancerului. 
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4. Influența mediului asupra controlului epigenetic 
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1Centrul de Cercetări pentru Genomică Funcțională, Biomedicină și Medicină Translațională, 
Universitatea de Medicină și Farmacie ”Iuliu Hațieganu” Cluj-Napoca, România 
 
Introducere  

În acest capitol vom descrie influența mediului asupra controlului epigenetic al 
diferitelor boli. Mediul înconjurător reprezintă toți factorii exteriori care pot influența o 
celulă, un țesut sau un organism. Cei mai studiați factori de mediu care influențează 
modificările epigenetice sunt metalele, poluarea aerului, benzenul, poluanții organici și 
radiațiile electromagnetice (Baccarelli & Bollati, 2009). Recent, s-a descoperit că alți 
factori de mediu influențează epigenomul, stresori psihosociali, comportamente și 
nutriție. Nagy et al au discutat efectul factorilor de mediu asupra modificărilor 
epigenetice și au concluzionat că apariția modificării epigenetice cauzate de acești 
factori este influențată de timpul și durata expunerii și, de asemenea, că aceste 
modificări pot fi transmisă generației următoare (Nagy & Turecki, 2015). Această 
transmitere transgenerațională a modificărilor epigenetice este bine susținută în 
modelele animale (Aiken, Tarry-Adkins & Ozanne, 2016; Berger, 2012; Pang & Curran, 
2012; Whitelaw & Whitelaw, 2008), încă la om este dificil de observat și evaluat.  

Un alt factor important de mediu care influențează schimbările epigenetice 
este nutriția; Acest factor ne influențează viața de la gestație până la moarte și are un 
impact mare asupra sănătății noastre (Argente, Mehls & Barrios, 2010). De asemenea, 
un număr mare de cercetări au fost dedicate influenței stresului sau traumei asupra 
schimbărilor epigenetice și a bolilor (S. Jiang, Postovit, Cattaneo, Binder & Aitchison, 
2019; Yao et al., 2017).  Figura 1 prezintă toți factorii de mediu care influențează 
principalele modificări epigenetice care pot provoca boli sau modificări ale fenotipului 
organismului. 

După cum se poate observa în figura 1, principalele tipuri de modificări 
epigenetice care pot fi afectate de factorii de mediu sunt metilarea ADN-ului, 
modificarea histonelor și ARN-urile non-codificatoare. În ceea ce privește metilarea 
ADN-ului, expunerea chimică, dieta, stresul sau toxinele pot modifica modelul de 
metilare a ADN-ului care, la rândul său, poate influența expresia genelor specifice. 
Poluarea, dieta sau modificările hormonale pot modifica acetilarea și metilarea 
histonelor, care, la rândul lor, pot influența expresia diferitelor gene prin afectarea 
modului în care ADN-ul este înfășurat în jurul histonelor.  
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Figura 1. Principalii factori de mediu care influențează modificările epigenetice. 

 
 În cele din urmă, expresia ARN-urilor non-codificatoare poate fi afectată de 
toxine, dietă sau stres, afectând astfel expresia genelor reglate de ARN-urile non-
codificatoare afectate.  

4.1. Factori chimici și fizici de mediu 

 Este bine cunoscut faptul că modificările epigenetice sunt influențate de 
expunerea la diferite substanțe chimice, poluare, metale și radiații (Baccarelli & Bollati, 
2009). Aici vom prezenta mai multe studii care descriu influența factorilor chimici și de 
mediu asupra markerilor epigenetici. 
                   ARN-urile non-codificatoare sunt un marker epigenetic bine cunoscut care 
influențează expresia diferitelor gene care pot afecta bolile. Tani et al au observat că, 
prin expunerea celulelor renale și hepatice la diferite substanțe chimice sau radiații UV, 
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expresia ARN-ilor necodificatoore specific (GAS5, IDI2-AS1 și SNHG15) este afectată 
și acest lucru activează moartea celulelor (Tani & Torimura, 2015). Un studiu a descris 
efectul doxorubicinei asupra răspunsului transcripțional al genei p53, prin exprimarea 
lncARN-p21 (Saxena & Carninci, 2011). Huarte et al au observat, de asemenea, că 
lncARN-uri specifice sunt activate în reprimarea genei p53 (Huarte et al., 2010). 
Următoarele lncARN, MIR22HG, GABPB-AS1, LINC00152, IDI2-AS1, SNHG15 și 
FLJ33630, s-au dovedit a răspunde la factorii de stres chimici din celulele Hela-Tet 
(Dan, Onuma, Ito & Torimura, 2014). Ligario și colaboratorii au arătat că, în prezența 
diferiților mutageni (benzo(a)piren diol epoxid, nitroimidazoli, fluoreni, naftalină, 
morfolină, stilbene, hidroxilamine, fecapentene, 1-etil-1-nitrozouree și 4-
nitrozomorfelină) proteina DICER poate forma un complex mai stabil cu mutageni 
decât cu substratul său natural, ARN scurt dublu catenar, afectând astfel sinteza 
micro-ARN-ului și inducând modificări epigenetice (Ligorio, Izzotti, Pulliero & Arrigo, 
2011).  
                Alți factori chimici de mediu care s-au dovedit a afecta epigenomul sunt 
metalele grele. Mai multe studii au identificat efectul diferitelor metale grele asupra 
factorilor epigenetici. Zhang și colaboratorii au observat că șoarecii hrăniți cu orez 
contaminat cu cadmiu prezintă concentrații mai mari de cadmiu renal și hipermetilarea 
promotorului mai multor gene, inclusiv CAS8 și IL-1β, gene legate de apoptoză și 
inflamație, în timp ce gena liniei medii 1 (gena implicată în neurodezvoltare) este 
hipometilată (S. N. Zhang et al., 2023). De asemenea, s-a observat că expunerea pe 
termen lung la cadmiu poate duce la probleme cognitive și că cadmiu interacționează 
cu Axa Gm10532/m6A/FIS1, care determină funcția mitocondrială (Deng et al., 2023). 
Există o mulțime de studii care corelează expunerea la metale cu modificările 
epigenetice la om, atât clinice, cât și in vitro sau in vivo. Unele dintre studiile clinice 
privind modificările epigenetice legate de expunerea la metale la nou-născuți sunt 
prezentate în Tabelul 1, în timp ce studiile in vitro și in vivo sunt prezentate în Tabelul 2.  
 
Tabelul 1. Studii care discută expunerea la metale și modificările epigenetice la nou-născuți; (hmC, 5-
hidroximetilcitozină; 5mC, 5-metilcitozină; IMC, indice de masă corporală; crea, creatinină; DMP, poziții 
metilate diferențial, GW, săptămâna gestațională; NHBCS, Studiul de cohortă de naștere din New 
Hampshire; RICHS, Studiul privind sănătatea copilului din Rhode Island) 
 

Ref Proba 
biologică 

z Metal Concentrație Principalele constatări 

Mediana (p25–p75) 
sau media ± DS 

Modificări globale ale metilării ADN-ului 
(Weyde et 
al., 2021) 

Sânge 
matern, 

17–18 GW Ca 2,23 ± 3,07 μg/ml - valori crescute sau 
scăzute de 5mC la nou-
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652 CD 0,28 ± 0,26 μg/ml nascut cu creșterea 
concentratiei de Hg și Se 
- Concentrația de Co a fost 
asociată cu niveluri de 5 
mC  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Cs 2,18 ± 0,71 μg/ml 
Co 0,21 ± 0,22 μg/ml 

Cu 1462 ± 245 μg/ml 

Hg 1,47 ± 1,04 μg/ml 

Mg 27,5 ± 3,12 mg/ml 

Mn 10,5 ± 7,81 μg/ml 

Lu 1,25 ± 4,95 μg/ml 

Se 94,7 ± 18,0 μg/ml 

Pb 9,07 ± 9,04 μg/ml 

Zn 4677 ± 826 μg/ml 

(J. Park, 
Kim, Kim, 
Kim & Won, 
2021) 

Sânge 
matern, 
364 

12–20 GW Pb 13.04 (3.90–90.95) 
μg/La 

11 DMP au fost asociate cu 
concentrații de Pb la băieți 

28–42 GW 12.47 (1.20–62.19) 
μg/La 

- DMP a prezentat 
hipometilare 

Sângele 
din 
cordonul 
ombilical 

naștere 9.13 (3.00–26.12) μg/La   

(Kennedy et 
al., 2020) 

Placenta, 
NHBCS: 
306 

naștere Cu 847,1 (602–2428,5) 
ng/g 

- 9 DMR au fost asociate 
cu concentrații de Cu 

RICHSI: 141 880,1 (623,1–2643,5) 
ng/g 

- Genele zincfinger au fost 
supra reprezentate în 
aceste DMR 

(Montrose 
et al., 2020) 

Sânge 
neonatal, 
96 

24 h de la 
naștere 

Pb 0,78 ± 0,85 μg/dl - Hipometilarea ADN-ului în 
33 de situsuri CpG a fost 
asociată cu concentrații de 
Pb 

(Montes-
Castro et 
al., 2019) 

Urina 
maternă, 
181 

naștere Ca 22.94 (14.76–36.32) 
μg/g creaa 

- Hipermetilarea LINE-1 a 
fost legată de As și Hg la 
concentrații mai mici de Zn  
- Hipermetilarea LINE-1 a 
fost asociată cu 
concentrații de Mn la 
concentrații mici de Cu  
  
  
  
  
  
  

Cu 32.25 (21.18–47.67) 
μg/g creaa 

Hg 16.44 (9.54–28.56) 
μg/g creaa 

Mn 4.10 (3.00–6.63) μg/g 
creaa 

Lu 36.37 (25.63–51.10) 
μg/g creaa 

Pb 2.97 (2.04–5.84) ug/g 
creaa 

Se 37.35 (33.44–69.49) 
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μg/g creaa 

Zn 579.75 (360.43–
875.29) μg/g creaa 

(Todd M. 
Everson et 
al., 2017) 

Placenta, 
NHBCS: 
343 

naștere CD 3,13 (2,61) ng/g - Concentrațiile de cadmiu 
au fost asociate cu 
hipermetilarea a 17 situsuri 
CpG RICHS: 141 4,37 (2,71) ng/g 

(Cowley et 
al., 2018) 

Sânge 
matern, 
timp de 
expunere 
mare: 10 

12 GW CD 0,16 (0,09–0,34) μg/dl - la copiii mamelor cu 
concentrații ridicate de 
cadmiu, au fost identificate 
641 DMR localizate la 
genele implicate în funcțiile 
cardiovasculare și 
metabolice 

timp de 
expunere 
scăzut: 10 

0,01 (0,00–0,02) μg/dl 

(Wu et al., 
2017) 

Sânge 
matern, 
268 

28 GW Pb 1,22 ± 0,63 μg/dl - Concentrațiile ridicate de 
Pb au fost asociate cu 
niveluri mai scăzute de 
metilare a situsurilor CpG 
în rândul fetelor 

(Cardenas, 
Rifas-
Shiman, 
Godderis et 
al., 2017) 

Sânge 
matern, 
481 

Trimestrul 
2 

Hg 3,23 (3,29) μg/g - O creștere dublă a Hg a 
fost asociată cu o 
schimbare ridicată a 
5mC/5hmC  

(Kaushal et 
al., 2017) 

Urina 
maternă, 
64 

28–38 GW Ca 23.19 (21.2) μg/g crea -concentrațiile de As au 
fost asociate cu 
hipermetilarea situsurilor 
347 CpG 

(Cárdenas 
et al., 2015) 

Urina 
maternă, 
138 

24–28 GW Ca 0,07 (0,001–1,44) μg/g - Hg și As au fost asociate 
sinergic cu hipermetilarea 
ADN-ului 

Unghia 
maternă 

2 
săptămâni 
postpartu
m 

Hg 3,19 (0,34–17,9) μg/l 

(J. Z. 
Maccani, 
Koestler, 
Houseman 
et al., 2015) 

Unghie 
infantilă, 61 

1 
săptămână 
postpartu
m 

Mn 0,131 până la 5,66 μg/g Expunerea la Mn a fost 
asociată cu diferite modele 
de metilare a 713 loci în 
placentă (legate de 
neurodezvoltare, 
creșterea fetală și gene 
legate de cancer) 

(Mohanty et 
al., 2015) 

Placenta, 
24 

naștere CD Fete, 5,0 (< 2,0–7,0) 
ng/g 

- La fete, concentrațiile 
mari de cadmiu placentar 
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au fost asociate cu 
hipometilarea ARL9, 
SIAH3, HS3ST4, Crot și 
TP53TG1  

Băieți, 2,0 (< 2,0–5,0) 
ng/g 

- la băieți a fost observată 
hipometilarea în MECOM  
și ARHGEF10 și  a fost 
identificată hipermetilarea 
SALL1 

(Sen, 
Heredia, 
Senut, Land 
et al., 2015) 

Sânge 
matern, 35 

naștere Pb Scăzut, < 5 μg/dLb - la nepoții femeilor expuse 
în sarcină la concentrații 
ridicate de Pb, a fost 
observată o modificare 
transgenerațională a 
modelelor de metilare 

Sânge 
neonatal 

  Înaltă, > 5 μg/dLb 

(J. Z. 
Maccani, 
Koestler, 
Lester et al., 
2015) 

Unghie 
infantilă, 
192 

28 de luni 
după 
naștere 

Hg Scăzut, 0,05 până la 
0,031 μg/gc 

Expunerea la Hg a fost 
asociată cu o metilare 
diferențială a 339 de loci 
placentari legați de 
neurodezvoltare, 
neurogeneză și 
comportament 

Mediu, 0,032 până la 
0,076 μg/g 
Înaltă, între 0,077 și 
0,425 μg/gc 

(Rojas et al., 
2015) 

Urina 
maternă, 
38 

naștere Ca 32,57 (6,2–319,7) μg/L - concentrațiile de As au 
fost asociate cu metilarea 
diferențiată a 2919 gene, 
majoritatea au fost 
hipermetilate cand 
concentrația de As a 
crescut 

(Broberg et 
al., 2014) 

Urina 
maternă, 
127 

8 GW Ca 66 (20–457) μg/Ld - concentrațiile de As au 
fost asociate în principal cu 
hipometilarea ADN-ului la 
8 și 30 GW. Asocierea mai 
puternică a fost observată 
la 8 GW.  - o hipometilate 
mai ridicată a situsuri CpG 
au fost observată la băieți 
decât la fete 

30 GW 89 (18–562) μg/Ld 

(Sanders et 
al., 2014) 

Sânge 
matern, 17 

naștere CD 0,44 ± 0,31 μg/l - Concentrația de cadmiu 
a fost asociată cu 61 de 
gene metilate diferite; Cele 
mai multe dintre ele 
hipermetilate 

(Kippler et 
al., 2013) 

Urina 
maternă, 

8 GW Ca 68 (20–446) μg/Ld - Concentrațiile de cadmiu 
au fost asociate cu o 
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127 CD 0,77 (0,25–2,4) μg/Ld metilare a ADN-ului 
specifică sexului 
- În rândul băieților, 
principalele modificări ale 
metilării ADN-ului au fost 
hipermetilarea genelor 
legate de moartea celulară 
- hipometilarea a fost 
observată mai frecvent în 
rândul fetelor; în genele 
legate de dezvoltarea 
organelor, morfologia 
osoasă și mineralizare 

Sânge 
matern 

14 GW CD 1,3 (0,54–3,1) μg/kg 

(Koestler, 
Avissar-
Whiting, 
Houseman, 
Karagas și 
Marsit, 
2013) 

Urina 
maternă, 
134 

24–28 GW Ca 4.1 (1.8-6.6) μg/L - concentrațiile de As au 
fost asociate în principal cu 
hipermetilarea a 100 
situsuri CpG în grupul cel 
mai expus la metale 

(Când et al., 
2012) 

Urina 
maternă, 
113 

< 28 GW Ca 1.01 ± 2.6 μg/g crea - Concentrațiile ridicate de 
As au fost asociate cu 
creșterea metilării în LINE-1  

(Pilsner et 
al., 2012) 

Urina 
maternă, 
101 

naștere Ca 271 ± 489.5 μg/g crea - s-au observat diferențele 
în funcție de sex în 
asocierile dintre nivelurile 
As urinare materne și 
metilarea LINE-1. 
Hipermetilarea a fost 
observată la băieți și 
hipometilarea la fete 

Sânge 
matern 

11,9 ± 8,6 μg/L 

Sângele 
din 
cordonul 
ombilical 

Băieți, 16,0 ± 9,9 μg/L 

Fete, 15,3 ± 6,9 μg/L 

Modificări ale metilării ADN-ului specific genei 

(Yang et al., 
2021) 

Sânge din 
cordonul 
ombilical, 
cazuri, 59 

naștere Pb 49,88 ng/g - S-a constatat un efect 
semnificativ între 
concentrațiile Pb asupra  
metilării WNT3A 

Controale, 
118 

25,59 ng/g 

(Zeng et al., 
2019) 

Controale, 
118 

naștere CD 0,29 ± 0,51 μg/l - Concentrațiile Pb 
corelate cu hipermetilarea 
BAI1 și hipometilarea 
CTNNA2  
  
  

Cr 6,23 ± 5,92 μg/l 
Mn 51,21 ± 16,43 μg/L 

Pb 3,07 ± 0,84 μg/dl 
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Expuse: 101 CD 0,22 ± 0,21 μg/l   
  
  
  

Cr 5,90 ± 3,30 μg/L 

Mn 54,01 ± 21,88 μg/L 

Pb 7,34 ± 2,69 μg/dl 

(Montes-
Castro et 
al., 2019) 

Urina 
maternă, 
181 

naștere Ca 22.94 (14.76–36.32) 
μg/g creaa 

- Corelația As, Pb și Hg cu  
hipermetilarea Nrf2 este 
dependentă de nivelul Se. 
- As și Mo este asociat cu  
hipermetilarea PARP1 
- Mn a fost asociat cu 
hipermetilarea OGG1 
  
  
  

Cu 32.25 (21.18–47.67) 
μg/g creaa 

Hg 16.44 (9.54–28.56) 
μg/g creaa 

Mn 4.10 (3.00–6.63) μg/g 
creaa 

Lu 36.37 (25.63–51.10) 
μg/g creaa 

Pb 2.97 (2.04–5.84) ug/g 
creaa 

Se 37.35 (33.44–69.49) 
μg/g creaa 

Zn 579.75 (360.43–
875.29) μg/g creaa 

(Cardenas, 
Rifas-
Shiman, 
Agha et al., 
2017) 

Sânge 
matern, 
321 

Trimestrul 
2 

Hg 3,8 ± 3,1 ng/g - Concentrația de Hg a fost 
asociată cu hipometilarea 
în 9 situsuri CpG ale genei 
PON1, în special la băieți 

(Appleton, 
Jackson, 
Karagas și 
Marsit, 
2017) 

Unghie 
infantilă, 
222 

2,8 luni 
după 
naștere 

Ca 0,06 ± 0,11 μg/g - Concentrațiile mari de As, 
Cd, Pb, Mn și Hg au fost 
asociate cu  hipermetilarea 
NR3C1 în placentă 
- În plus, concentrațiile 
scăzute de Zn au fost 
asociate cu  hipermetilarea 
NR3C1 
  

CD 0,08 ± 0,13 μg/g 
Hg 0,07 ± 0,10 μg/g 

Mn 0,98 ± 2,8 μg/g 

Pb 0,94 ± 2,1 μg/g 

Zn 299,6 ± 798,5 μg/g 

(Phookpha
n et al., 
2017) 

Unghiile 
nou-
născute, 
control: 16 

naștere Ca 1,52 ± 0,38 μg/g - concentrația de As a fost 
corelată cu nivelurile de 
metilare ale: COX2, EGR1 și 
SOCS3 

Expus: 55 0,12 ± 0,04 μg/g 

(T. M. 
Everson et 
al., 2016) 

Unghia 
maternă, 
94 

2,8 luni 
postpartu
m 

CD 0,01 ± 0,02 μg/g - Concentrația de cadmiu 
a fost invers asociată cu 
nivelul de metilare a două  
regiuni ale genei 
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PCDHAC1: 

(Vidal et al., 
2015) 

Sânge 
matern, 
319 

12 GW CD Fete, 4,65 ± 5,53 ng/g - Concentrația de cadmiu 
a fost asociată cu DMR a 
genei PEG3,  în special la 
fete  

Băieți, 4,43 ± 6,66 ng/g - Metilarea scăzută a ADN-
ului  la DMR PLAGL1 a fost  
observată în rândul copiilor 
a căror mamă a fost 
expusă la niveluri ridicate 
de cadmiu și niveluri mai 
scăzute de Zn și Fe 

(Bakulski et 
al., 2015) 

Sânge din 
cordonul 
ombilical, 
141 

naștere Hg 1,4 (1,0–2,0) μg/L Fiecare creștere cu 10% a 
a concentrației de Hg in 
sângele din cordonul 
ombilical a fost asociată cu 
o reducere a procentului 
de metilare a genei 
TCEANC2 

Sânge din 
cordonul 
ombilical 
(ser) 

Cu 39,7 (28,2–53,4) μg/dl 

Se 70,0 (62,0–78,0) μg/dl 

modificări ale miARN 

(Rager et al., 
2014) 

Urină 
maternă, 
40 naștere Ca  

25,2 (6,2–319,7) μg/L Creșterea expresiei Let-7a, 
miR-126, miR-16, miR-17, 
miR-20a/miR20b, miR-
26b, miR-103, miR-454, 
miR107, miR-96, miR-98 a 
fost asociată cu expunerea  
la As 

  
Tabelul 2.   Studii in vivo și in vivo care prezintă efectul expunerii la metale grele asupra țesutului hepatic  

Metale 
grele 

Efect Model in vivo  Rezultat Ref 

Plumb Stresul oxidativ Șobolan Stresul oxidativ, 
peroxidarea lipidelor 

(Hasanein, Ghafari-
Vahed & Khodadadi, 
2017; Patlolla, Barnes, 
Yedjou, Velma & 
Tchounwou, 2009) 

Modificări 
ultrastructurale 

Șoareci femele Deteriorarea ADN-ului (A. P. Singh, Goel & 
Kaur, 2011; Vaziri & 
Khan, 2007) 

Adulți șobolani 
albinoși 

Piknoză nucleară, 
organisme de incluziune 
juxtanucleară 

(Hegazy & Fouad, 
2014; Jarrar & Taib, 
2012) 

Femele de disfuncție mitocondrială, (Ma et al., 2017) 
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șobolan Wistar 
(mitocondrii 
hepatice) 

peroxidarea lipidelor 

Adulți șobolani 
masculi Wistar 

dilatarea ER (Liu, Zheng, Ming, 
Sun, & Cheng, 2013; 
D. Liu et al., 2013) 

Funcțiile 
colesterolului 
hepatic 

Șobolani masculi 
Wistar 

reducerea metabolismului 
colesterolului, 

(Liu, Ma & Sun, 2011) 

creșterea concentrațiilor 
plasmatice de colesterol 

 

Funcții metabolice Șoareci masculi 
albinoși elvețieni 

conținutul de acid piruvic a 
crescut, perturbarea 
mecanismelor legate de 
glicogen 

(J. Das, Sarkar & Sil, 
2015) 

Hiperplazie 
hepatică 

Wistar Albino 
Șobolani 

celule binucleate, 
hiperplazia celulelor 
Kupffer, stresul oxidativ al 
hepatocitelor 

(Jarrar și Taib, 2012; 
Mohammadi et al., 
2013; Mudipalli, 
2007) 

Moartea celulelor Șoareci femele Apoptoza (N. Singh, Kumar, 
Gupta & Sharma, 
2018) 

Adulți șobolani 
masculi Wistar 

Stresul oxidativ (Liu, Ma & Sun, 2012) 

Cadmiu Stresul oxidativ Șoareci Produce daune oxidative (Rani, Kumar, Lal & 
Pant, 2014; 
Renugadevi & Prabu, 
2010) 

Modificări 
ultrastructurale 
(modificări ale 
nucleului și 
mitocondriale) 

Șobolan Inactivarea grupărilor tiol 
care duce la disfuncție 
mitocondrială și 
condensare în regiunea 
nucleolară 

(Rani et al., 2014; 
Rikans & Yamano, 
2000) 

 

Şobolani O creștere a nivelurilor de 
TC (colesterol total), TG 
(trigliceride), MDA și LDL - 
C în ser, precum și o 
reducere a nivelului HDL -
C 

(Samarghandian et 
al., 2015) 

Hiperplazie 
hepatică 

Şobolani Administrarea cadmiului a 
dus la hiperplazia celulelor 
kupffer, hepatocite umflate 
etc. 

(Köyü, Gökçimen, 
Özgüner, Bayram & 
Koçak, 2006; 
Mantur, 
Somannavarib, 
Yendigeri, Das & 
Goudar, 2014) 
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Moartea celulelor Şobolani Cadmiul care activează 
aceste modificări a dus la 
apoptoza celulară. 

(Rani et al., 2014; Xie 
& Shaikh, 2006) 

Pui și șobolani Expunerea la cadmiu a dus 
la necroză, precum și la 
dilatarea sinusoidală 

(Renugadevi & 
Prabu, 2010; Venter, 
Oberholzer, Taute, 
Cummings & Bester, 
2015) 

Crom Stresul oxidativ Șobolani 
Sprague-Dawley 
și hepatocite L-
02 (linie celulară 
umană) 

Radicalii organici sunt 
formați de speciile ROS 
datorită reducerii cromului. 
De asemenea, cromul 
restricționează activitatea 
complexelor lanțului 
respirator mitocondrial 
(MRCC1 și MRCC2), ceea 
ce duce la producerea 
ROS. 

(Patlolla et al., 2009; 
Xiao et al., 2012) 

Modificări 
ultrastructurale 
(modificări ale 
nucleului și 
mitocondriale) 

Celule HepG2 
(linie celulară 
umană) și 
hepatocite L-02 
(linie celulară 
umană) 

Induce disfuncția 
mitocondrială, modifică 
fisiunea / fuziunea 
mitocondrială și provoacă 
depolarizarea membranei 
mitocondriale 

(H. Zhang et al., 2017; 
Y. Zhang et al., 2019; 
Y. Zhang et al., 2017; 
Zhong, da Silveira e 
Sá & Zhong, 2017) 
 

Funcțiile 
colesterolului 
hepatic 

capră S-a observat că nivelurile 
scăzute de crom duc la 
niveluri ridicate de 
colesterol și trigliceride; a 
fost observată, de 
asemenea, o scădere a 
lipoproteinelor cu 
densitate mare (HDL). 
Genele SCD1 (stearoyl-
CoA) și lipoprotein lipază 
(LPL) au prezentat o 
ușoară reglare. Puține alte 
gene, cum ar fi fACC1, LEP, 
FABP4, HSL, DGAT1 și 
FAS, au prezentat o 
ușoară scădere a expresiei 
lor. 

(Ngala, Awe & Nsiah, 
2018) 

Funcții metabolice Orechromis spp. Rezultatele au arătat că 
concentrația de glicogen 
din ficat a scăzut. 

(Abbas & Ali, 2007) 

Șobolani Wistar Concentrația de glicogen a 
scăzut datorită adăugării 

(Acharya, Mehta, 
Krishnan & Rao, 
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de crom 2001) 

Hiperplazie 
hepatică 

Celule HepG2 
(linie celulară 
umană) 

A dus la leziuni citologice, 
rupturi ale ADN-ului, 
condensare nucleară, 
ruptură a nucleului, 
degenerare tisulară, 
necroză celulară și 
creșterea masei celulare 
neregulate 

(Zhong et al., 2017) 

Moartea celulelor Macrofage 
purină J774 

Cauzează oprirea ciclului 
celular care duce la 
apoptoza celulară 

(Castro et al., 2014; 
Rana, 2008) 

Hepatocite L-02 
(linie celulară) 

activarea apoptoza 
celulară 

(Yan et al., 2020) 

Piaractusmesop
otamicus (pește) 

activarea în necroza 
celulară 

(J. Das et al., 2015) 

Șoareci CSH au fost activate de 
liganzii Hh (Hedgehog) prin 
semnalizarea Hh dată de 
celulele hepatice afectate 
de crom, ducând la fibroza 
celulară 

(Xiao et al., 2012)  

Arsen Stresul oxidativ Șobolani 
Sprague-Dawley 

peroxidarea lipidelor (Z. Xu et al., 2013) 

Modificări 
ultrastructurale 

Wistar șobolan 
(mitocondrii) 

umflarea mitocondriilor, 
potențialul colaps al 
membranei mitocondriale 

(Hosseini, Shaki, 
Ghazi-Khansari & 
Pourahmad, 2013) 

Șobolani 
Sprague Dawley 

afectarea celulelor și 
apoptoza, afectarea plierii 
proteinelor 

(Bambino et al., 2018; 
Dong et al., 2020) 

Pisici chinezești 
Dragon-Li 

creșterea vacuolizării 
citoplasmei și a necrozei 
focale 

(Z. Zhang et al., 2014) 

Funcțiile 
colesterolului 
hepatic 

Masculi albinoși 
de șobolani 

Dislipidemie, 
Hipocolesterolemie 

(Afolabi et al., 2015) 

Masculi albinoși 
de șobolani 

hipertrigliceridemie 
 

Funcții metabolice Pește zebră NA (Caixia Li et al., 2016) 
Hiperplazie 
hepatică 

Păstrăv Leziuni non-neoplazice (Kotsanis & Iliopoulou 
- Georgudaki, 1999) 

Șoareci elvețieni Leziuni proliferative (Waalkes, Keefer & 
Diwan, 2000) 

Moartea celulelor Șoareci deteriorarea ADN-ului și a 
cauzat arestarea celulelor 

(Dong et al., 2020; 
Fouad, Al-Mulhim & 
Jresat, 2012) 
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Mercur Stresul oxidativ Bryconamazonic
us, un pește de 
apă dulce 

perturbări ale sistemului 
antioxidant de apărare și 
peroxidare a lipidelor 

(Monteiro, Rantin & 
Kalinin, 2010) 

Modificări 
ultrastructurale 

femele de 
șobolan 

degenerarea 
mitocondriilor 

(Yahyazedeh, 
Altunkaynak, Akgül & 
Akgül, 2017) 

hepatocite modificări ale structurii 
hepatice 

(Pal, Pal, Das & Sil, 
2012) 

  creșterea fosforilării NF-κB 
în asociere cu fosforilarea 
IKKα și degradarea IκBα 

  

Funcțiile 
colesterolului 
hepatic 

Șobolani masculi necroză (Wadaan, 2009) 

Moartea celulelor Tulpina Sprague 
Dawley de 
șobolani masculi 

Apoptoza (Patnaik, Roy, 
Agarwal & 
Bhattacharya, 2010) 
 

Nichel Stresul oxidativ Carassius 
auratus 

creșterea nivelului 
peroxidării lipidelor, 
apoptoza 

(G. H. Zheng, Liu, Sun, 
Feng & Cheng, 2014) 

Modificări 
ultrastructurale 

Linii celulare de 
neuroblastom de 
șoarece 

creșterea producției de 
specii reactive de oxigen 
(ROS) și a nivelurilor de 
superoxid mitocondrial 

(S. C. Xu et al., 2011) 

Funcțiile 
colesterolului 
hepatic 

Șobolani wister colesterolul crește în ficat (K. K. Das et al., 
2006) 

Hiperplazie 
hepatică 

Şobolani efect degenerativ asupra 
țesutului hepatic, 

(K. K. Das & Buchner, 
2007) 

Hipertrofia celulelor 
Kupffer 

 

Moartea celulelor șobolani gestanți vacuolizare, steatoză și 
necroză focală 

(Adjroud, 2013) 

  

 Expunerea la arsen a fost corelată cu diferite modificări epigenetice 
datorate modificării metilării ADN-ului (Benbrahim-Tallaa et al., 2005; Zhao, Young, 
Diwan, Coogan & Waalkes, 1997). De asemenea, s-a observat că expunerea la arsen 
poate induce modificarea H3K4me3, H3k9ac și H3K27me3 (Chervona, Arita, & Costa, 
2012; Tyler, Hafez, Solomon & Allan, 2015; Tyler, Weber et al., 2015; Zhou, Sun, Ellen, 
Chen & Costa, 2008). În timpul sarcinii, expunerea la arsen poate induce modificarea 
metilării ADN-ului în sângele din cordonul ombilical (Cardenas et al., 2015; Kile et al., 
2014) sau în gene din celulele albe din sânge (Argos et al., 2015) sau placentă (Green 
et al., 2016). La adulți, expunerea la arsen a fost corelată cu modificări ale metilării ADN-
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ului în gene precum LINE-1 (Tajuddin et al., 2013; Wilhelm et al., 2010), p16 (Lu et al., 
2014) sau RASSF1A (Marsit, Karagas, Schned & Kelsey, 2006), dar și cu modificări ale 
histone post-translaționale globale, cu o corelație directă cu H3K9me2 și o corelație 
inversă cu H3K9ac (Chervona, Hall et al., 2012). Chiar dacă efectul expunerii la arsen 
este bine studiat, nu există încă informații privind mecanismele de acțiune ale arsenului 
asupra metilării ADN-ului. Un studiul in vitro propune o pierdere a metilării ADN-ului 
prin epuizarea SAM după expunerea la arsen (Reichard, Schnekenburger & Puga, 
2007). Unele studii au legat expunerea la arsen de creșterea activării MSK1 și 
fosforilarea H3S10, care sunt corelate cu inducerea c-fos și c-jun, două proto-
oncogene (M. B. Cheng et al., 2014; Iarna et al., 2008).  
 Cadmiul este un alt metal găsit în mediul înconjurător în alimente 
contaminate, apă, praf sau aer înconjurător. Este, de asemenea, acumulat în frunzele 
de tutun și ca produs secundar în industrie, ca producerea de baterii ("Arsenic, metale, 
fibre și pulberi", 2012). Expunerea la cadmiu a fost corelată cu cancerul, problemele 
renale, fracturile osoase sau dezvoltarea fătului (Järup & Åkesson, 2009; Kippler et al., 
2012). Toate aceste efecte nocive produse de cadmiu se datorează inducerea 
stresului oxidativ, inhibarea mecanismelor de reparare a ADN-ului, reducerea 
apoptozei (Đukić-Ćosić, Baralić, Javorac, Djordjevic & Bulat, 2020; Matović, Buha, 
Ðukić-Ćosić & Bulat, 2015), perturbarea căilor endocrine (Buha et al., 2018) sau 
inhibarea metiltransferazelor (Martinez-Zamudio & Ha, 2011; Suzuki et al., 2017). S-a 
observat că expunerea cronică la cadmiu duce la creșterea activității DNMT1 (G. Jiang 
et al., 2008) și expresia redusă a genelor RASSF1A și P16 (Chen, DesMarais & Costa, 
2019; Luevano & Damodaran, 2014), în timp ce expunerea pe termen scurt la cadmiu a 
fost corelată cu inhibarea DNMT1 și hipometilarea ADN-ului (Doi, Puri, McCann, 
Bannigan & Thompson, 2011; Martinez-Zamudio & Ha, 2011). Expunerea la cadmiu a 
fost asociată cu diferite tipuri de cancer, cum ar fi cancerul de sân (Anđelković et al., 
2021), leucemie mieloidă sau adenocarcinom ductal pancreatic (Mortoglou et al., 2021), 
care se datorează activării mai multor oncogene, C-Myc, C-Jun sau C-FOS și 
suprimării P53 și P27, care sunt gene supresoare de tumoră (Fang, Mar & Cho, 2002; 
Spruill, Cântec, Whong & Ong, 2002). 
 Plumbul (Pb) este un metal greu care este utilizat în industrie, în principal în 
fabricarea produselor de consum, a bateriilor și în construcțiile de clădiri (Levin et al., 
2008). Plumbul este considerat un metal toxic, deoarece poate interfera cu o mulțime 
de procese fiziologice și poate induce mai multe boli. S-a observat că expunerea la 
plumb a mamei poate reduce neurodezvoltarea copilului (Bellinger, 2008; Lin et al., 
2013), induce modificări specifice genului (Sen, Heredia, Senut, Hess et al., 2015) sau 
modificări cardiace (Svoboda et al., 2023). Expunerea la plumb a fost asociată cu 
hipometilarea repetărilor LINE1 și Alu (C. Li, Yang, Xu, Zhang și Sun, 2013; Wright et al., 
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2010; Yohannes et al., 2022), modificarea generală a profilului de metilare a ADN-ului 
și a metilării specifice genelor (Hanna et al., 2012; T. Wang et al., 2023). 
 Mercurul (Hg) este un metal reactiv care se găsește în diferite articole, cum ar 
fi baterii, amalgame dentare, termostate, produse medicale, becuri fluorescente și 
termometre. Chiar dacă este folosit în unele produse, oamenii sunt expuși în principal 
la Hg din pește și crustacee, care acumulează Hg în corpul lor. Efectele expunerii la Hg 
sunt numeroase și sunt legate în principal de cancer, efecte imunotoxice, boli renale și 
cardiovasculare (Hong, Kim & Lee, 2012; Karagas et al., 2012; J. D. Park & Zheng, 2012). 
La sugari, expunerea prenatală la Hg a fost asociată cu modificări ale metilării ADN-ului 
și reducerea celulelor imune (Bakulski et al., 2015; Cardenas et al., 2015). La adulți, 
expunerea la Hg a fost asociată cu modificări ale metilării genelor GSTM14 (Hanna et 
al., 2012) și SEPP1 (Goodrich, Basu, Franzblau & Dolinoy, 2013). De asemenea, 
expunerea cronică la Hg a celulelor LUHMES vii a fost asociată cu creșterea nivelurilor 
de proteine ale DNMT1, DNMT3A, DNMT3B, H3K27me3, HDAC3 și HDAC6 și 
scăderea nivelurilor de AcH3 și AcH3K14 (Go et al., 2021). 
 Deși cea mai mare parte a modificărilor epigenetice legate de expunerea la 
metale este este legată de metilare a ADN-ului sau modificarea histonei, există unele 
studii care observă modificări ale profilului miARN după expunerea la mercur, cadmiu, 
plumb sau arsen. Dintre aceste miARN cele mai frecvent observate sunt familia Let-7, 
miR-16, miR-17, miR-19, miR-20, miR-22, miR-24, miR-26b, miR-29a, miR-30, miR-34a, 
miR-96, miR-98, miR-107, miR-126, miR-195, miR-200b, miR-210, miR-221, miR-222, 
miR-454, miR-15b, miR-23b, miR-101, miR-144, miR-130a, miR-361-5p, miR-455-3p, 
miR-1233, miR-1275, miR-143, miR-222 și miR-3940-5p (Ryu et al., 2015; Sanders et al., 
2015). 
 Alți factori chimici și fizici de mediu care influențează epigenomul sunt 
poluanții atmosferici, azbestul, perturbatorii endocrini sau radiațiile. Cel mai adesea 
poluanții atmosferici observați sunt cei legați de trafic, particulele din industria 
siderurgică sau negrul de fum. Fiecare dintre aceste substanțe a fost asociată cu 
modificări ale epigenomului, cum ar fi metilarea ADN-ului în genele inflamatorii și de 
imunitate (Hou et al., 2014; Lepeule et al., 2014), metilarea promotorului (Tarantini et al., 
2009), metilarea globală a ADN-ului (Baccarelli & Ghosh, 2012; Messingschlager et al., 
2023)  sau modificarea expresiei miARN (Furci et al., 2023; Jardim, Fry, Jaspers, Dailey 
& Diaz-Sanchez, 2009; Vrijens, Bollati & Nawrot, 2015). Expunerea la azbest a fost 
corelată cu mezoteliom malign și cancer pulmonar (Bogen, 2023), în principal datorită 
metilării promotorilor a mai multor gene, cum ar fi APC, CCND2, CDKN2A, CDKN2B, 
ESR1, HPPBP1, RASSF1, SLC6A20, SYK și ZIC1 (Y. Y. Cheng et al., 2013; Christensen et 
al., 2008; Tsou et al., 2005), dar și la modificările expresiei miARN (Di Mauro et al., 
2023). Perturbatorii endocrini sunt substanțe chimice care pot afecta sistemul 
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endocrin și sunt compuși din pesticide, erbicide, substanțe chimice industriale, erbivide 
și hormoni vegetali (Fernández et al., 2014). Dintre toate acestea, cel mai studiat este 
bisfenolul A (BPA), care se găsește în materialele plastice și s-a dovedit că afectează 
infertilitatea și susceptibilitatea la cancer (Besaratinia, 2023; Newbold, Jefferson & 
Padilla-Banks, 2009). Studiile au arătat că expunerea la BPA crește metilarea ADN-ului 
LAMP-3, Nsbp1, Hpcal1 (Tang et al., 2012; Weng et al., 2010), PGC-1α (Y. Jiang et al., 
2015), SNRPN, Ube3a, IGF2, Kcnq1ot1, Cdkn1c și ASCL2 (Mao et al., 2015) sau poate 
crește nivelurile de trimetilare a histonei H3 (Doherty, Bromer, Zhou, Aldad & Taylor, 
2010). Expunerea la lumina ultravioletă (UV) a fost asociată cu cancerul de piele 
(Narayanan, Saladi și Fox, 2010) și are un efect major asupra stresului oxidativ (X. 
Zhang, Rosenstein, Wang, Lebwohl & Wei, 1997), deteriorarea ADN-ului (Ichihashi et 
al., 2003) și modificări ale sistemului imunitar (Katiyar, 2007). Efectul UV asupra 
epigenomului este observat în creșterea activității de metilării aberante a Cip1/p21, 
p16INK4a (Katiyar, Singh, Prasad, Sun și Vaid, 2012), RB1/p16 și p53 (Murao, Kubo, 
Ohtani, Hara & Arase, 2006).  

4.2. Obiceiuri nesănătoase 

Obiceiurile noastre au un impact mare asupra sănătății noastre, cele mai 
multe studii privind obiceiurile nesănătoase studiate sunt fumatul și băutul. Expunerea 
la fumat s-a dovedit a fi cel mai important factor de risc în timpul sarcinii și a fost 
corelată cu modificarea profilului de metilare a ADN-ului, efecte care sunt prezente 
și în cazul copiilor expuși la fumul de tutun în timpul sarcinii (Breton et al., 2009; 

Suter, Anders & Aagaard, 2013). La adulți, fumatul a fost asociat cu cancerul (Ottini 
et al., 2015) și, de asemenea, s-a observat că afectează diferite sisteme, cum ar fi 
sisteme celulare, hematologice, cardiovasculare, imune, de detoxifiere, tumorigene 
și de reproducere (Besingi și Johansson, 2014; Joubert et al., 2012; Monick et al., 
2012; Zeilinger et al., 2013).  Expunerea la fumul de tutun a fost, de asemenea, 
asociată cu modificarea reglării histonelor, prin scăderea H4k16ac și creșterea 
nivelurilor H3k27me3 (Hussain et al., 2009) și modificări ale metilării ADN-ului (H. 
Wang et al., 2023). Dereglarea miARN a fost asociată cu expunerea la fumul de tutun 
și miARN precum miR-16, miR-21, miR-146a, miR-218, miR-34b, miR-125b, miR-
223, miR-340 sau miR-31 au avut expresie modificată (M. A. Maccani et al., 2010; 
Minervini et al., 2023; Schembri et al., 2009; Vrijens et al., 2015; Xi et al., 2010).   

Consumul de alcool în concentrație ridicată este, de asemenea, cunoscut că 
afectează sănătatea. Studiile au arătat că consumul de alcool se corelează cu 
hipometilarea LINE1 (Schernhammer et al., 2010) sau alte modificări ale metilării 
ADN-ului diferitelor gene, CYP2E sau situsurilor CpG (Smith, Mydlarz, Mithani și 
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Califano, 2007; Q. Zheng, Wang, Yan, Yin și Qiao, 2023). De asemenea, dereglarea 
mai multor miARN a fost corelată cu consumul de alcool (Bala și Szabo, 2012; 
Yakovlev et al., 2023), dar a fost observată și creșterea acetilării histonelor H3 și H4 
și H3k4me3 (Aroor, Restrepo, Kharbanda, și Shukla, 2014; Domi, Barchiesi și 
Barbier, 2023). 

Recent, stresul este considerat un alt factor care poate influența sănătatea 
individuală prin modificarea diferiților markeri epigenetici. S-a observat că stresul din 
viața timpurie este asociat cu modificarea profilului de metilare a ADN-ului diferitelor 
gene, cum ar fi gena receptorului glucocorticoizi (van der Knaap et al., 2014) și 
receptorul serotoninei 1A (Galfalvy et al., 2023) și poate crește H3K4me3 și poate 
scădea nivelurile H3K9me3 (Cui, Dard, Reichheld și Zhou, 2023; Hunter, McCarthy, 
Milne, Pfaff și McEwen, 2009).  
 
Concluzie și direcții viitoare 

Factorii de mediu s-au dovedit a fi foarte importanți în controlul epigenetic al 
diferitelor boli și, chiar dacă acești factori sunt foarte bine studiați, mecanismul lor 
exact de acțiune în fiecare boală particulară nu este încă cunoscut. O mulțime de studii 
sunt legate de expunerea la factori de mediu a mamei și efectul acestora asupra 
sănătății copilului, în continuare există o mulțime de factori necunoscuți care trebuie 
luați în considerare în această relație. După cum s-a observat mai sus, expunerea la 
mediu nu afectează doar un singur tip de biomarker epigenetic, ci în majoritatea 
cazurilor afectează toți biomarkerii, metilarea ADN-ului, modificările histonelor și 
expresia miARN, ceea ce face mai dificilă prevenirea sau tratarea efectului acestei 
expuneri.   
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Introducere 

Modificările epigenetice sunt modificări care apar în activitatea genelor. Aceste 
modificări epigenetice sunt ereditare și transmise descendenților (Davalos & Esteller, 
2022; Holliday, 1987).  

Aceste modificări epigenetice reversibile reprezintă modificări dinamice care 
apar în ADN, ARN și proteine care pot fi acum investigate datorită progreselor 
tehnicilor genomice. Studiul modificărilor reversibile a apărut ca un nou domeniu de 
cercetare care are ca scop decodificarea factorilor care reglează aceste modificări în 
cancere și diferite boli. Modificările reversibile se referă la modificări care pot fi 
adăugate sau eliminate prin mecanisme multiple, inclusiv metilarea, acetilarea și 
fosforilarea, toate acestea jucând un rol esențial în reglarea funcțiilor celulare. Aceste 
modificări sunt esențiale pentru reglarea funcțiilor celulare, inclusiv reglarea 
epigenetică, funcția proteinelor și transducția semnalului genomic.  Perturbările în 
mașinăria epigenetică complexă responsabilă de reglarea modificărilor reversibile pot 
duce la un comportament celular anormal, contribuind la apariția și progresia 
cancerului (Farooqi et al., 2022).  De exemplu, metilarea ADN-ului, cel mai frecvent tip 
de modificare epigenetică, poate limita expresia genelor și poate influența 
diferențierea celulară (Hanahan, 2022).  

Modificările reversibile pot contribui la dezvoltarea cancerului în mai multe 
moduri. Primul exemplu de modificări reversibile implicate în dezvoltarea și progresia 
cancerului este reprezentat de metilare, care a fost descrisă pentru prima dată la om 
cu mai mult de 40 de ani în urmă (Berdasco &; Esteller, 2019). De exemplu, 
hipermetilarea ADN-ului poate duce la reducerea la tăcere a genelor supresoare 
tumorale, promovând creșterea necontrolată a celulelor. De asemenea, modificarea 
proteinelor poate interfera cu funcția lor, blocând calea fiziologică de semnalizare și 
ducând la activarea căilor celulare anormale și la progresia ulterioară a cancerului 
(Figura 1). Studii recente au identificat mai multe modificări specifice ale proteinelor și 
ADN-ului care sunt asociate cu diverse tipuri de cancer, subliniind importanța studierii 
acestor mecanisme pentru a înțelege mai bine dezvoltarea și progresia cancerului.  
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Figura 1. Principalele mecanisme de reglare epigenetică prin modificări reversibile în cancer. 
 
În acest capitol, vom urmări să aprofundăm relația complexă dintre aceste 

modificări reversibile ale genomului și cancer, insistând asupra principalelor 
mecanisme, implicațiile lor în tumorigeneza și direcțiile viitoare de cercetare.  

5.1. Semnificația modificărilor reversibile în biologia cancerului 

Modificările reversibile au implicații semnificative în biologia cancerului, 
contribuind la inițierea, progresia și răspunsurile terapeutice ale tumorii. Iată câteva 
aspecte cheie: 

Modificări ale proteinelor: Modificările aberante ale proteinelor pot perturba 
căile normale de semnalizare celulară, ducând la proliferarea, supraviețuirea și invazia 
necontrolată a celulelor. Exemplele includ hiperactivarea semnalizării kinazelor 
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datorită defecte în fosforilărilare și a modelelor de acetilare modificate care afectează 
expresia oncogenică. 

Modificările reversibile joacă un rol critic în reglarea epigenetică, influențând 
profilurile de expresie genică în cancer. Modelele anormale de metilare a ADN-ului, 
modificările histonelor și accesibilitatea modificată a cromatinei contribuie la 
reducerea expressiei genelor a supresoarelor-tumorale sau la activarea oncogenelor. 

Modificările ARN: Dereglarea modificărilor ARN, în special m6A, a fost implicată 
în diferite tipuri de cancer. Nivelurile de expresie influențate de modificare a m6A pot 
afecta stabilitatea, îmbinarea și translația ARN-ului, ducând la expresia aberantă a 
genelor legate de cancer. 

Caracterizarea acestor modificări reversibile a condus la o mai bună înțelegere 
a tumorilor umane, la o mai bună clasificare și identificare a semnăturilor asociate cu 
răspunsul la chimioterapice și rezistența la terapie. Aceste semnături pot fi 
caracterizate folosind noile tehnologii disponibile cu randament ridicat care analizează 
materialul genomic izolat din diferite probe clinice, cum ar fi sânge, spută, urină și țesut 
fixat în parafină, din care putem realiza un profil epigenetic și putem căuta semnături 
specifice și le putem interpreta ca biomarkeri. O listă a principalelor utilizări ale acestor 
semnături epigenetice ca biomarkeri este prezentată în figura 2.  
 

 

Figura 2. Rolurile analizei modificărilor epigenetice reversibile în cancere și impactul acestora asupra 
diagnosticului și progresiei cancerului. 
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5.2. Modificări reversibile ale ADN-ului și rolul lor în cancer 

5.2.1. Metilarea ADN-ului și dinamica demetilării în reglarea genelor canceroase 

Modificările ADN-ului includ diverse procese care modifică atât structura, cât și 
funcția ADN-ului, inclusiv metilarea ADN-ului, modificările histonelor și procesele ADN 
care implică deteriorarea / repararea. Cea mai studiată modificare este reprezentată 
de metilarea ADN-ului, în special la dinucleotidele CpG, care este crucială atât pentru 
reglarea genelor, cât și pentru stabilitatea genomică. Modificări histonice, cum ar fi 
acetilarea, metilarea și fosforilarea, controlează structura cromatinei, afectând 
modelele de expresie genică. Procesele de deteriorare și reparare a ADN-ului, inclusiv 
formarea și repararea ADN-ului, mențin integritatea genomică. 
 Metilarea ADN-ului este procesul care implică o modificare covalentă 
reversibilă a ADN-ului care implică adăugarea unui radical metil la nucleotidele 
citozinei. Această modificare apare mai frecvent în situsurile CpG, unde o citozină este 
urmată de o guanină. Această modificare este strict reglată de un set de enzime care 
supraveghează procesul, numite ADN metiltransferaze (DNMT), care adaugă și elimină 
radicalul metil (Holliday, 1987; Mattei et al., 2022). Metilarea citozinei poate fi, de 
asemenea, pierdută într-un mecanism independent de DNMT în timpul diviziunii 
celulare. Aceste site-uri Cpg sunt situate în locuri precise din genomul uman, fiind 
prezente în regiunile de reglare a mai mult de 50% din genele umane active (Antequera 
și pasărea, 2018) (Figura 1). 
 Efectul metilării este reducerea transcripției genelor, fiind un comutator off. În 
fiziologia normală, apare în timpul reducerii expresiei cromozomilor X a genelor 
specifice și în timpul dezvoltării embrionare, când diferite gene sunt activate și 
inactivate ca urmare a dezvoltării fătului.  
 În cancer, avem efectul opus metilării, demetilarea ADN-ului care duce la 
activarea dezordonată a transcripției genelor care duce la instabilitate cromozomială 
și erori în transcripție și translație care pot activa oncogenele și fenotipului malign.  
 
5.2.2. Modificări histonice și impactul acestora asupra structurii cromatinei și 
expresiei genice 

Un alt mecanism de modificare reversibilă a ADN-ului care apare în cancer este 
reprezentat de modificarea histonelor. Similar cu metilarea, modificarea histonelor 
afectează expresia genelor, perturbă transcripția și afectează homeostazia celulară, 
ducând la instabilitate cromozomială și stres de replicare. Histonele sunt eliminate într-
un grup de 8 proteine care asigură o structură spre care ADN-ul este condensat în 
unitatea sa structurală, numită nucleozom. 
 Modificările reversibile ale histonelor sunt un eveniment important care 
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controlează accesul enzimelor la ADN și modulează apariția furcii de replicare, 
controlând astfel accesul factorilor de transcripție, activatorilor și receptorilor. 
Procesele care modifică histonele sunt reprezentate de: acetilare, metilare, fosforilare, 
ubiquitinare, SUMOilare, ribozilare ADP și altele. Aceste procese interacționează 
pentru a forma o semnătură unică a histonelor, care este specifică pentru anumite 
regiuni ale ADN. Această semnătură poate fi modificată prin enzime care modifică 
histonele, care pot adăuga sau elimina elemente, controlând astfel ambalarea ADN-
ului și accesul la informațiile genetice. Această semnătură este decodificată în 
continuare de diferite proteine care pot activa procesele celulare, cum ar fi translația 
(Allis și Jenuwein, 2016; Farooqi et al., 2022).  
 Anomaliile în modificările histonelor sunt asociate cu anomalii în accesul la ADN 
care pot duce la dezvoltarea oncogenezei, a expresiei genetice dereglate care duce 
la anomalii celulare, inițierea cancerului, progresia și metastazarea (Chi et al., 2010).   
 
5.2.3. Procese reversibile de deteriorare și reparare a ADN-ului în progresia 
cancerului 

Deteriorarea ADN-ului este unul dintre mecanismele responsabile de 
instabilitatea genomică și care modifică mașinăria epigenetică. Nivelurile ridicate de 
deteriorare a ADN-ului se găsesc în celulele canceroase și sunt asociate cu defecte în 
replicare și o frecvență ridicată a erorilor și mutațiilor genomice (Pirlog et al., 2023).  

Nivelurile ridicate de degradare a ADN-ului pot fi, de asemenea, induse de 
agenții chimioterapeutici cu scopul final de a limita replicarea și de a induce apoptoza. 
Un mecanism de protecție împotriva degradării ADN-ului este prin metilarea m6A. 
Enzima scriitor METTL3 s-a dovedit a a fi implicată în modularea rezistenței la 
oxaliplatină în cancer, acționând asupra căii de deteriorare a ADN-ului. Unul dintre 
mecanismele propuse este prin reglarea expresiei enzimei UBE2B care este implicată 
în calea de degradare a ADN-ului (Li et al., 2022; Taketo et al., 2018).  

Un grup de enzime implicate în reglarea mașinăriei epigenetice și, mai precis, 
impactul acesteia asupra acumulării de leziuni în ADN sunt demetilazele care 
catalizează procesul de demetilare printr-un proces de oxidare a aminei.  Există două 
familii de histone, demetilaze: familia domeniului Jumonji și demetilazele dependente 
de flavină. Demetilazele dependente de flavine sunt reprezentate de demetilaza 
specifică lizinei 1 (LSD1) și demetilaza specifică lizinei 2 (LSD2), omologul său. LSD1 și 
LSD2 s-au dovedit a fi dereglate în mai multe tipuri de cancer gastro-intestinal, inclusiv 
cancer de colon și gastric. Aceste două enzime sunt, în general, supraexprimate în 
cancerele umane și s-au dovedit a fi implicate în progresia timpurie a tumorii 
(Malagraba et al., 2022). LSD1 și LSD2 s-au dovedit a avea expresia controlată în 
diferite tipuri de cancer prin mai multe ARN-uri non-codante, cum ar fi microARN-urile, 
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ARN-urile lungi non-codante și lincRNA-urile.  
LSD1 acționează asupra histonei mono și dimetilaze 3 lizină 4 (H3Kme1/2) și 

asupra histonei mono- și dimetilaze 3 lizină 9 (H3K9me1/2). H3Kme1/2 H3Kme1/2 este 
un activator al transcripției, iar H3K9me1/2 este o histonă implicată în inhibarea 
transcripției. Folosind activitatea sa de demetilare pe aceste două histone poate 
controla dinamica transcripției celulare. LSD2 catalizează demetilarea substratului său 
într-un proces de oxidare a aminei FAD (Niwa et al., 2018).  

Acest proces de metilare și demetilare a histonelor este un proces reversibil 
sub reglare strictă realizată de mai multe enzime de reglare și este implicat în expresia 
genelor, repararea leziunilor ADN-ului, încrucișarea meiotică și funcția celulară.  

În cancerul gastric, s-a demonstrat că LincRNAFEZF-AS1 modulează 
activitatea LSD1 pentru a hiperactiva celulele GC și a reprima expresia p21 (Y. Liu et al., 
2017). În mod similar, lncARN HOXA11-As, un lncARN care este supraexprimat în GC, 
modulează interacțiunea dintre LSD1 și EZH2 și influențează astfel procesul tranziției 
epitelial-mezenchimale care reglează proliferarea, migrația și invazia (Gong et al., 2019; 
M. Sun et al., 2016). În ceea ce privește microARN-urile, miR-137-3p este un miARN 
supresor tumoral care este, în general, reglat în jos în cancer. În cancerul colorectal, s-
a demonstrat că reglează LSD1, care reduce adeziunea și mobilitatea celulelor 
(Malagraba et al., 2022).  

5.3. Modificări reversibile ale ARN-ului și rolul lor în cancer 

Există mai multe tipuri de ARN-uri descrise, cel mai important fiind ARN-ul 
mesager (ARNm), care transportă informațiile stocate în proteine către ribozomi 
pentru a fi traduse ulterior în proteine. Studiul modificărilor ARN devine recent un 
subiect fierbinte în cercetarea cancerului, cu peste 100 de tipuri de modificări ARN 
identificate până în prezent. Cel mai studiat tip este reprezentat de modificarea ARNm, 
care s-a dovedit a juca un rol crucial în dezvoltarea tumorii și dobândirea semnelor 
distinctive ale cancerului de către celulele tumorale. Metilarea ARNm este o modificare 
importantă a moleculelor de ARNm care reglează transcripția și expresia proteinelor 
în compartimentul citoplasmatic. În ciuda faptului că a fost descoperit în anii 1970, 
există încă multe necunoscute despre mecanismul precis și proteinele implicate în 
metilarea ARNm. Cu toate acestea, s-a observat că aceste modificări ale ARNm 
contribuie la dezvoltarea trăsăturilor canceroase prin vizarea componentelor celulare 
specifice (Farooqi et al., 2022). 

Modificările ARN, în special modificarea dinamică și reversibilă a m6A, joacă 
roluri esențiale în reglarea post-transcripțională. Modificarea m6A influențează 
stabilitatea ARN-ului, îmbinarea, localizarea și eficiența translației. Alte modificări 
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reversibile ale ARN-ului, cum ar fi pseudouridilarea și metilarea, afectează structura și 
funcția ARN-ului, afectând diferite procese celulare.  

5.3.1. Modificările ARN și efectele acestora asupra stabilității și translației ARN 

ARN-ul mesager (ARNm) este vectorul principal al informațiilor genetice care 
transportă mesajul genomic de la unitatea centrală de stocare, ADN-ul, la proteinele 
funcționale care transcriu acest mesaj la proteinele funcționale. ARNm este predispus 
la procesele de metilare și demetilare, care îi sporesc complexitatea funcțională și îi 
influențează stabilitatea și funcția (Wang et al., 2014).   

5.3.2. Modificarea N6-metiladenozinei (m6A) și impactul acesteia asupra 
metabolismului ARN și dezvoltării cancerului 

M6A este cea mai importantă modificare a ARN-ului mesager (ARNm) care 
apare pe ARN-ul mesager. S-a demonstrat că influențează principalele mecanisme ale 
capacității ARN-ului mesager de a induce transcripția, dar mecanismele exacte de 
reglementare ale acestei modificări sunt încă în curs de investigare. Modificarea m6A 
este recunoscută în toate celulele umane prin proteine specifice prin legare selectivă 
care afectează funcția, capacitatea și stabilitatea ARN-ului mesager. Proteinele scriitor 
care adaugă metilul la ARNm sunt proteinele metiltransferazei, iar proteinele "radieră" 
care demetilează ARNm și cresc astfel capacitatea sa de translație sunt reprezentate 
de demetilaze precum FTO și ALKBH5 (Fang et al., 2022; Wang et al., 2014). 

Scriitorii, radierele și cititorii m6A sunt actori-cheie în reglarea acestei 
modificări. Scriitorii, cum ar fi METTL3 și METTL14, sunt responsabili pentru adăugarea 
marcajului m6A la moleculele de ARN, în timp ce radierele, cum ar fi FTO și ALKBH5, 
elimină această modificare. Prezența scriitorilor și radierelor m6A permite reglarea 
dinamică a expresiei genelor, influențând diferite procese celulare în celulele 
canceroase. Dereglarea acestor enzime a fost asociată cu inițierea, creșterea și 
metastazarea tumorii (Fang et al., 2022). În plus, dereglarea acestor modificatori a fost 
asociată cu cititoarele m6A, inclusiv proteinele familiei domeniului YTH și proteinele 
familiei IGF2BP, care sunt esențiale pentru recunoașterea și interpretarea modificării 
m6A. Proteinele din familia domeniului YTH, cum ar fi YTHDF1, YTHDF2 și YTHDF3, s-
au dovedit a avea atât efecte cancerigene, cât și anticarcinogene în cancer. Acestea 
pot influența stabilitatea, translația și degradarea ARNm, afectând astfel expresia 
genelor și comportamentul celular. Proteinele din familia IGF2BP, inclusiv IGF2BP1, 
IGF2BP2 și IGF2BP3, s-au dovedit a stabiliza moleculele de ARNm și a promova 
translația lor. Aceste proteine au fost implicate în progresia cancerului, iar expresia lor 
se corelează cu supraviețuirea generală slabă și prezența metastazelor în diferite tipuri 
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de cancer (Lederer et al., 2014).  
Înțelegerea rolurilor modificatorilor m6A în dezvoltarea și progresia cancerului 

este crucială pentru decodificarea impactului lor posibil asupra rezultatelor pacienților 
și a regimurilor terapeutice. O mai bună înțelegere a rolurilor modificatorilor m6a poate 
duce la identificarea de noi vulnerabilități celulare care pot fi traduse în noi ținte anti-
cancer.  

Dereglarea modificatorilor m6A poate duce la modele aberante de expresie a 
genelor, contribuind la tumorigeneza cancerului. Direcționarea acestor enzime sau a 
căilor asociate acestora este promițătoare pentru intervențiile terapeutice țintite care 
pot influența cursul clinic în mai multe entități canceroase. În plus, sunt necesare 
cercetări suplimentare pentru a elucida diferențele funcționale dintre membrii familiei 
cititoarelor m6A.  

5.3.3. Modificarea N6-metiladenozinei (m6A) și rolurile sale asupra rezistenței la 
medicamentele împotriva cancerului.  

Modificarea ARN M6A joacă un rol semnificativ în rezistența la medicamente 
împotriva cancerului. Dereglarea metiltransferazelor ARN, demetilazelor și proteinelor 
de legare a m6A a fost implicată în dezvoltarea rezistenței la medicamente în celulele 
canceroase. Aceste modificări ale regulatorilor m6A pot afecta expresia genelor cheie 
implicate în metabolismul medicamentelor, eficacitatea medicamentelor și țintele 
medicamentelor, influențând astfel eficacitatea medicamentelor împotriva cancerului. 
De exemplu, reglarea ascendentă a metiltransferazei m6A METTL3 a fost asociată cu 
o rezistență crescută la medicamente în diferite tipuri de cancer, inclusiv cancerul 
pulmonar și leucemia mieloidă acută (Z. Liu et al., 2022; Uddin et al., 2019). Înțelegerea 
mecanismelor moleculare care stau la baza rezistenței la medicamente mediate de 
m6A poate oferi informații valoroase pentru dezvoltarea terapiilor vizate pentru a 
depăși rezistența. 

Mecanismele prin care modificarea m6A afectează eficacitatea și rezistența la 
medicamente sunt multiple. Un mecanism este reprezentat de reglarea enzimelor care 
metabolizează medicamentele, cum ar fi citocromul P450, care este implicat în 
metabolizarea medicamentelor anti-cancer și influențează dinamica clearance-ului 
acestora. Modificările M6A ale acestor enzime pot modula expresia și activitatea care 
influențează capacitatea de metabolizare a medicamentelor anticanceroase și pot 
duce la rezistență chimioterapeutică. În plus, modificarea m6A poate influența 
expresia transportorilor de eflux multidrog, cum ar fi glicoproteina P, care pompează 
în mod activ medicamentele din celulele canceroase, reducând concentrația lor 
intracelulară și făcându-le mai puțin eficiente. Aceste constatări evidențiază 
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importanța modificării m6A în reglarea dispoziției și rezistenței la medicamente. 
Țintirea modificării m6A a apărut ca o strategie promițătoare pentru a depăși 

rezistența la medicamente în terapia cancerului. Activatorii și inhibitorii moleculelor 
mici ai regulatorilor m6A au arătat efecte anticanceroase considerabile atunci când 
sunt utilizați singuri sau în combinație cu alți agenți anticanceroși. Metilarea genei TP53  
de către METTL3 s-a dovedit a induce transcripția unei proteine p53 mutante care 
este responsabilă de rezistența multidrog (Uddin et al., 2019, p. 53). Pe de altă parte, 
inhibarea METTL3 s-a dovedit a sensibiliza celulele canceroase rezistente la 
medicamente la chimioterapie. În plus, identificarea modificărilor specifice ale m6A 
asociate cu rezistența la medicamente poate servi drept biomarkeri potențiali pentru 
prezicerea răspunsului la tratament și ghidarea terapiei personalizate. Deși sunt 
necesare cercetări suplimentare pentru a înțelege pe deplin interacțiunea complexă 
dintre modificarea m6A și rezistența la medicamente, țintirea m6A are un mare 
potențial pentru îmbunătățirea eficacității tratamentelor pentru cancer. 

5.4. Modificări reversibile ale proteinelor și rolul lor în cancer 

O varietate de modificări reversibile ale proteinelor afectează expresia genelor. 
Modificările reversibile ale proteinelor sunt procese care modifică structura 
proteinelor într-un mod dinamic prin adăugarea sau eliminarea diferitelor enzime. 
Principalele mecanisme de modificare a proteinelor sunt reprezentate de: fosforilare, 
acetilare, metilare și ubiquitinare. Aceste mecanisme reglează activitatea proteinelor, 
localizarea lor compartimentală, stabilitatea și interacțiunile proteină-proteină.  

5.4.1. Modificări post-translaționale ale histonelor 

Modificările post-translaționale ale histonelor (PTM) sunt cruciale în reglarea 
expresiei genelor și a structurii cromatinei. Familia de histone include 6 tipuri principale 
de proteine care sunt implicate în menținerea cromatinei și a structurii ADN-ului. 
Configurația ADN-ului și structurile sale histonice pot influența capacitatea proteinelor 
cititoare de a iniția transcripția și expresia genelor. Eucromatina este un tip de 
cromatină mai slab pliată, care este mai accesibilă pentru transcripție și duce la o 
expresie genică mai mare, invers, heterocromatina este o formă condensată de 
cromatină cu disponibilitate limitată a ADN-ului pentru transcripție. Cele două 
conformații ale cromatinei sunt forme dinamice reglate îndeaproape de PTM în funcție 
de starea celulară.  

Aceste PTM-uri sunt recunoscute de complexele proteice, cum ar fi 
complexele represive policombe (RPC) și complexele de activare a leucemiei mixte 
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(MLL). PRC2 catalizează di- și trimetilarea histonei H3 la lizina 27 (H3K27me2 și 
H3K27me3), ceea ce duce la reducerea la tăcere a genelor. Pe de altă parte, 
metiltransferazele MLL / COMPASS acționează asupra histonei H3 la lizina 4 (H3K4), 
promovând transcripția activă a eucromatinei. PRC1 recunoaște H3K27me3 și 
promovează ambalarea cromatinei.  

5.4.2. Acetilarea și deacetilarea proteinelor și impactul acestora asupra expresiei 
genice 

Procesele de acetilare și deacetilare perturbă interacțiunile existente între 
histone și ADN, ceea ce afectează structura cromatinei, accesibilitatea la ADN și 
procesul de transcriere (Narita et al., 2019). Aceste două procese pot regla expresia 
genelor și pot avea un impact asupra inițierii și dezvoltării cancerului. Unul dintre 
principalele tipuri de acetilare este reprezentat de acetilarea lizinei, care reprezintă o 
adăugare a unui aminoacid lizină gruparea epsilon-amino, într-un proces reglementat 
de acetiltransferazele histone. Acetilarea histonelor este asociată cu starea 
eucromatinei și accesibilitatea la transcripție și expresia genelor înalte. Deacetilarea 
este procesul opus, care inversează structura cromatinei într-o stare mai compactă, 
ceea ce limitează accesibilitatea enzimelor replicative la ADN (Barnes et al., 2019). 
Dereglarea acetilării și deacetilării modifică structura cromatinei și accesul la 
transcripția ADN-ului, ducând la expresia genelor aberante și este asociată cu inițierea, 
dezvoltarea și progresia cancerului. De exemplu, mutațiile genelor familiei GNAT au 
fost asociate cu patogeneza cancerului în mai multe tipuri de cancer solid, cum ar fi 
colonul și plămânul (Mustachio et al., 2019).  

Similar enzimelor de acetilare, modificarea enzimelor de deacetilare poate fi 
asociată cu progresia cancerului prin favorizarea apariției mutațiilor genomice și a 
modificărilor cromozomiale care au ca rezultat activarea oncogenelor și inițierea 
cancerogenezei (Cress & Seto, 2000). Modificările acestor enzime, atât cantitatea cât 
și activitatea, pot duce la transcrierea aberantă a oncogenelor. De exemplu, în mai 
multe tipuri de cancer, cum ar fi cel de prostata, gastric și de sân, nivelurile ridicate de 
histon-deacetilază au fost asociate cu un parcurs clinic agresiv și rezultate slabe ale 
tratamentelor.  

5.4.3. Metilarea și demetilarea histonelor și influența lor asupra structurii 
cromatinei și reglării genelor 

Metilarea și demetilarea histonelor reprezintă două modificări reversibile intens 
studiate, cu roluri importante în reglarea structurii cromatinei, accesul la ADN și 
transcrierea și translația ulterioară a genelor. Cele două procese au făcut obiectul mai 
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multor studii, iar rolul lor în cancer este stabilit în ultimii ani (Poulard et al., 2016; Varier 
&; Timmers, 2011). Dereglarea metilării histonelor poate duce la expresia aberantă a 
genelor, ceea ce duce la activarea căilor celulare aberante și la proliferare celulară 
necontrolată, care, în prezența unor factori de stres suplimentari, poate duce la 
dezvoltarea și progresia cancerului. Dereglarea metilării histonelor duce la creșterea 
viabilității celulare și la rate mai mari de proliferare, acestea fiind și etapele inițiale ale 
transformării maligne. Rolurile importante ale metilării și demetilării histonelor asupra 
proceselor celulare esențiale și rolurile lor în progresia și dezvoltarea cancerului le fac 
ținte atractive pentru terapia cancerului.  

5.4.4. Ubiquitinarea și deubiquitinarea în degradarea proteinelor și homeostazia 
celulară. 

Ubiquitinarea și deubiquitinarea sunt două procese de marcare celulară care 
sunt implicate în reglarea degradării proteinelor. Procesul de ubiquitinare a implicat 
atașarea unui mic fragment de proteină, numit ubiquitin, la o proteină de interes. 
Această etichetare specifică a proteinelor va declanșa degradarea proteinelor prin 
proteazom sau lizozom. Procesul de ubiquitinare este un mecanism complex strict 
reglat de o serie de enzime: E1 (enzima care activează ubiquitina), E2 (enzima 
conjugată cu ubiquitina) și E3 (ligaza ubiquitin). Adăugarea lanțului de ubiquitină la 
proteina țintă reprezintă un semnal puternic pentru mecanismul de degradare a 
proteinelor celulare  (Han et al., 2022; T. Sun et al., 2020).  

Procesul de ubiquitinare este esențial pentru homeostazia celulară prin 
identificarea proteinelor pliate greșit sau traduse aberant, marcarea lor și ghidarea 
degradării lor. Acest proces asigură menținerea funcțiilor celulare.  Ubiquitinarea 
proteinelor este esențială pentru controlul ciclului celular, repararea daunelor ADN-
ului, transducția semnalului și evitarea dereglărilor care pot duce la dezvoltarea 
cancerului. Defectele căii de ubiquitinare pot duce la acumularea de proteine aberante 
sau pliate greșit, care afectează homeostazia celulară și induce stres celular, crescând 
nivelurile de deteriorare a ADN-ului, ducând în cele din urmă la moartea celulelor, stres 
de replicare sau activarea aberantă a căilor oncogenetice care duc la cancer (Han et 
al., 2022).  
 Deubiquitinarea face parte din calea ubiquitinării care reprezintă procesul opus 
de ubiquitinare, în care proteinele care au fost etichetate și pregătite pentru degradare 
au molecula de ubiquitină eliminată. Procesul este coordonat de enzime 
deubizuitinante (DUB), o familie de peste 100 de membri, inclusiv proteaze specifice 
ubiquitinei (USP), hidrolazelor C-terminale ubiquitin (UCH), proteazelor din domeniul 
tumorilor ovariene (OTU), proteazelor din domeniul Machado-Joseph (MJD), 
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metaloenzimelor JAB1 / MPN / MOV34 (JAMM) (Ge et al., 2022). DUB-urile împreună 
cu enzimele de ubiquitinare participă la multiple procese celulare, fiind esențiale pentru 
menținerea homeostaziei (Basu și Ghosh, 2022).  DUB-urile au fost studiate intens în 
cancer, deoarece joacă roluri importante în rezistența la medicamente împotriva 
cancerului, unde acționează asupra proteinelor specifice și mențin căile active 
implicate în rezistența la medicamente, cum ar fi Wnt-βcatenină și căi PI3K-AKT. Noi 
strategii terapeutice caută modalități de dezvoltare a anti-DUB-urilor care ar putea fi 
făcute în plus față de agenții chimioterapeutici pentru a limita dezvoltarea rezistenței 
(Ge et al., 2022).  

În concluzie, ubiquitinarea și deubiquitinarea sunt două procese dinamice și 
reversibile implicate în reglarea disponibilității proteinelor în celulă și esențiale pentru 
homeostazia celulară. Ambele sunt mecanisme de captare care ajută celula să scape 
de proteinele modificate sau utilizate, dar pot, de asemenea, contracara prin 
menținerea nivelului celular al unei proteine specifice și făcând acest lucru pentru a 
menține activate diferite căi. În cancer, aceste două procese s-au dovedit a fi dereglate 
și duc la acumularea de leziuni ale ADN-ului, stres celular, diviziune modificată și 
dezvoltarea tumorii. Procesul de deubiquitinare s-a dovedit a fi unul dintre 
mecanismele cheie implicate în rezistența la medicamente, iar noi strategii sunt în 
prezent în curs de investigare care vizează blocarea acestui proces și restabilirea 
sensibilității chimioterapeutice.  

5.5. Medicamente epigenetice 

Modificările posttranslaționale histonice sunt un factor important care 
influențează stabilitatea structurală a cromatinei și, prin urmare, expresia genelor, 
inclusiv răspunsul celular la factorii de stres externi, cum ar fi medicamentele 
chimioterapeutice. Avantajul medicamentelor epigenetice care se vor concentra pe 
modificări reversibile este că vor avea capacitatea de a inversa temporar fenotipul 
celular al cancerului pentru a spori ținta prin agenți chimioterapeutici clasici, cu posibile 
efecte secundare limitate (Neganova et al., 2022).  

Țintirea enzimelor scriitoare si eliminatoare a devenit o abordare atractivă în 
ultimii ani, ca urmare a unei mai bune înțelegeri a rolurilor lor în progresia cancerului. 
Una dintre aceste ținte este reprezentată de METTL3, care este o enzimă esențială 
asociată cu rezistența la mai multe medicamente, iar printre țintele sale se numără 
TP53. În urma unui screening inițial realizat de Bedi și colab. a peste 4000 de compuși, 
au reușit să identifice S-adenozil-L-metionină (SAM) care poate ținti eficient METTL3 
(Bedi et al., 2020). Aceste anti-METTL3 au arătat efecte promițătoare anti-cancer.   

Implicații terapeutice: Modificările reversibile oferă ținte potențiale pentru 
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terapia cancerului. Modularea modificărilor proteinelor, cum ar fi utilizarea inhibitorilor 
kinazei sau a inhibitorilor histon-deacetilazei, poate restabili căile normale de 
semnalizare. Modificatorii epigenetici care vizează modificările ADN-ului și histonelor 
s-au dovedit promițători în terapiile bazate pe epigenetică. În plus, țintirea modificărilor 
ARN deține potențialul de a dezvolta noi strategii anticancer. 
 
Concluzie 
5.6.1. Recapitularea punctelor-cheie discutate în capitol 

Înțelegerea modificărilor reversibile și a semnificației acestora în biologia 
cancerului este crucială pentru identificarea de noi ținte terapeutice, îmbunătățirea 
abordărilor de diagnosticare și dezvoltarea strategiilor personalizate de tratament. 
Dereglarea modificărilor reversibile contribuie la complexitatea și heterogenitatea 
cancerului, subliniind necesitatea unor cercetări suplimentare pentru a descoperi 
mecanismele subiacente și potențialele intervenții terapeutice. 

În ultimii ani, creșterea disponibilității tehnologiilor cu randament ridicat a 
accelerat și extins cunoștințele privind mecanismele de reprogramare epigenetică și 
a condus la o înțelegere moleculară mai aprofundată a acestor evenimente. Folosind 
aceste tehnologii, a devenit posibilă căutarea unor biomarkeri specifici care pot defini 
subgrupuri de prognostic, semnături de diagnostic și pot prezice răspunsul la diferite 
medicamente țintite.  

Principala caracteristică a modificărilor epigenetice este reversibilitatea lor, 
ceea ce face ca decodificarea lor să fie o abordare atractivă, deoarece reprogramarea 
poate limita dezvoltarea cancerului și poate fi exploatată în continuare prin noi abordări 
de dezvoltare a medicamentelor. În ultimii ani, mai multe companii farmaceutice s-au 
lansat cu scopul specific de a viza mașinăria epigenetică.  

Una dintre întrebările care rămân cu privire la direcționarea modificărilor 
reversibile ca terapie potențială a cancerului se referă la sensibilitate și specificitate. 
După cum am văzut, aceste modificări sunt importante și în fiziologia celulară și pot 
modifica funcțiile normale ale diferitelor celule. Noile medicamente epigenetice trebuie 
să ia în considerare posibilele efecte secundare asupra țesutului normal înconjurător 
și impactul pe care acestea l-ar putea avea asupra organelor din afara țintei.  
 
5.6.2. Direcții viitoare și progrese potențiale în înțelegerea modificărilor 
reversibile și a cancerului. 

În prezent, ne aflăm în era tehnologiilor cu randament ridicat în cercetarea și 
diagnosticarea cancerului, care generează cantități uriașe de date bazate pe 
secvențierea ADN și ARN. Deoarece cancerul este un ecosistem complex, cu populații 
eterogene multiple, care își schimbă stările cu viteză mare, sunt necesare tehnologii 
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noi și mai precise care pot identifica fenotipurile unicelulare. Această abordare devine 
posibilă datorită noilor tehnologii de secvențiere unicelulară cu rezoluție spațială, așa-
numitele tehnologii transcriptomice spațiale. Aceste abordări oferă, în plus față de 
informațiile genomice la nivelul unei singure celule, poziția lor spațială în micromediul 
tumoral. Noile studii care utilizează aceste tehnologii ne vor permite să mărim imaginea 
la nivelul unei singure celule și să înțelegem schimbările epigenetice care apar atât în 
populațiile tumorale, cât și în celulele micromediului tumoral. Această abordare 
moleculară unicelulară ne va permite să disecăm la nivel molecular mecanisme 
complexe de diferențiere a tumorii, metastaze și rezistență la medicamente specifice. 
Prin cartografierea tuturor celulelor dintr-un micromediu tumoral, vom avea 
posibilitatea de a identifica clonele maligne rezistente responsabile de recidiva 
tumorală la începutul dezvoltării tumorii și de a ne adapta strategiile de tratament în 
consecință.  

Una dintre abordările care permit evaluarea modificărilor epigenetice este 
testul de secvențiere a cromatinei accesibile transpozazei (ATAC‐seq) la nivel 
unicelular (scATAC‐seq). Folosind această abordare, Litzenburger și colab. au arătat 
că diferite populații de celule canceroase prezintă răspunsuri speciale la 
medicamentele anti-cancer, care depind de profilul lor epigenomic particular 
(Litzenburger et al., 2017). Folosind secvențierea cromatinei uninucleare, autorii au 
reușit să identifice semnături specifice ale celulelor adenocarcinomului ductal 
pancreatic care sunt asociate cu proliferarea și pot fi utilizate ca posibili biomarkeri. 
Viitorul medicinei personalizate va presupune o integrare a tehnologiilor actuale cu 
randament ridicat cu informațiile obținute de la secvențierea unei singure celule, cu 
informațiile pe care le putem despre celulele micromediului tumoral și tumoral și 
folosind analiza bioinformatică și algoritmi de învățare automată pentru a obține 
rezultatele corecte care pot decodifica misterele rămase ale tumorigenezei și 
parcursului clinic.  
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Introducere 

Studiul funcțiilor transcripției și a moleculelor de ARN non-codificatoare pe 
care le generează este un domeniu activ de cercetare. Acești transcripți sunt 
cunoscuți ca fiind implicați în diferite procese biologice, mecanisme de reglare și căi 
de semnalizare, ceea ce le face potențiale ținte terapeutice de interes pentru 
cercetarea medicală. Studierea complexității transcripției omniprezente ne ajută să 
înțelegem modul în care genele sunt reglate și cum influențează funcționalitatea 
celulelor. 

Transcrierea omniprezentă este un termen folosit în biologia moleculară pentru 
a descrie transcrierea pe scară largă a genomului (Clark et al.., 2011). Transcrierea 
informațiilor genetice era cunoscută ca fiind obligatorie pentru sinteza proteinelor. În 
timp ce Proiectul Genomului Uman, finalizat la începutul secolului XXI, a deschis o cutie 
complexă de informații despre codificarea genelor codificatoare în structuri proteice, 
a arătat, de asemenea, că aproximativ 1,2% din genomul mamiferelor codifică 
secvențele de aminoacizi numite proteine și 80% din genom este transcris (Lybecker, 
Bilusic, & Raghavan, 2014). Fără transcrierea informațiilor genetice și genomice de la 
ADN la moleculele de ARN, proteinele ar putea fi limitate ca urmare a activității de 
translație. 

Transcrierea omniprezentă, se referă la observația că genomul este transcris 
în ARN. Cu toate acestea, anumite structuri de ARN  nu vor suferi un proces de 
translație pentru sinteza proteinelor (Rabany & Nachmani, 2023). Mecanismele de 
transcripție reprezintă unul din subiectele cele maim ult abordate in cercetarea 
fundamentală în domeniul biomedical datorită interesului extins pentru patologiile cu 
component genetică, genomică. 

Până nu demult, cunoștințele noastre legate de transcrierea genomului au fost 
legate de genele care codifică proteinele, oglindind dogma biologiei moleculare.  
Odată cu dezvoltarea de noi tehnologii omice cu randament ridicat, cum ar fi 
microarray, secvențierea de nouă generație, secvențierea Nanopore, analiza droplet 
PCR a fost stabilit faptul că cea mai mare parte a genomului este transcrisă. Acest 
lucru a permis descoperirea unei noi clase de molecule cu un rol important în funcția 
genomului, numite ARN-uri non-codificatoare. ARN-urile non-codificatoare nu codifică 
proteinele, dar pot avea funcții importante în reglarea nivelului de expresie al genelor 
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de codificare și a funcțiilor lor de reglare celulară (Jensen, Jacquier & Libri, 2013). ARN-
uri non-codificatoare reprezintă ARN-urile cu funcții stabilite, cum ar fi ARNt, ARNr, 
snRNA și snoARN, Ele sunt produse din ansambluri mici de ARN-uri. Aceste ARN-uri 
non-codificatoare nu codifică proteinele, dar pot avea funcții importante de 
reglementare, propunându-le potențial pentru investigații suplimentare drept 
candidați sau ținte terapeutice (B. Chen et al., 2022). 

Semnificația și relevanța funcțională a transcrierii omniprezente sunt încă 
studiate și dezbătute în mod activ în comunitatea științifică. În timp ce unele ARN-uri 
non-codificatoare s-au dovedit a avea roluri importante în procesele celulare, funcțiile 
multor regiuni ale genomului transcrise rămân neclare. Cercetările în curs de 
desfășurare își propun să elucideze mecanismele și implicațiile funcționale ale 
transcripției omniprezente și impactul acesteia asupra reglării genelor și a proceselor 
celulare. 

Secvențele intergenice, respectiv secvențele dintre genele din genomul uman, 
cuprind o porțiune mare a genomului. Până de curând, secvențele intergenice au fost 
considerate a fi "junk ADN " tăcut din punct de vedere transcripțional, dar s-a 
descoperit că secvențele intergenice pot fi, de asemenea, capabile de transcriere. În 
procesul de asamblare a Transcriptomului Novo folosind datele ARN-Seq, În studiul lui 
M. McManus, au reușit să determine că regiunile intergenice Enrode Far Long 
Intergenic Noncoding RNAS (LINCRNAS) comparativ cu ceea ce a fost raportat 
anterior, rezolvând discrepanța dintre cantitatea enormă de lincRNA intergenice 
observate și cunoscute. Ca rezultat al muncii lor, au fost identificate multe lincARN 
presupuse cu un număr minim de copii de unul pe celulă, depășind în mod semnificativ 
adnotările anterioare ale lincRNA (Hangauer, Vaughn & McManus, 2013). 

În plus față de gama diversă de molecule de ARN non-codificatoare generate 
prin transcripție omniprezentă, diferite categorii de transcrieri se încadrează în acest 
termen umbrelă.  

 
6.1. ARN-uri lungi non-codificatoare (lncARN) 

Acestea sunt molecule de ARN cu secvențe mai lungi de 200 de nucleotide, 
cunoscute până acum ca necodificând proteinele. Ca și alte clase non-codificatoare, 
ARNlnc joacă roluri în nivelurile de expresie ale genelor și evenimentele epigenetice. 
Unele ARNlnc au fost implicate în cancer, boli imune, boli cardiovasculare și tulburări 
neurologice. După cum s-a menționat anterior, ARNlnc pot recruta factori epigenetici 
pentru a modifica starea cromatinei (J. Li & Liu, 2019). La nivel molecular, ARN-urile 
lungi non-codificatoare (lncARN) sunt strâns legate de ARN-urile mesager. Ele sunt 
create de transcriere omniprezentă, cu toate acestea, ele funcționează prin 
mecanisme în mare parte necunoscute pentru funcția lor. Pe baza modelului actual, 
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ARNlnc funcționează adesea prin secvențe și / sau structuri specifice care sunt 
conservate, scurte și adesea legate prin legături, ceea ce este cazul chiar dacă 
secvențele și / sau structurile specifice sunt mai puțin semnificative. Multe metode 
computaționale și experimentale au fost dezvoltate pentru a descoperi elemente 
funcționale în genele lncARN folosind o varietate de semnale. Aceste semnale includ 
conservarea evolutivă, elementele structurale prezise sau posibilitatea salvării 
fenotipurilor afectate de pierderea funcției (Ross & Ulitsky, 2022). S-a constatat că 
ARN-urile lungi non-codificatoare (lncARN) pot influența programele celulare printr-o 
varietate de mecanisme transcripționale și post-transcripționale. Transcrierile lungi 
non-codificatoare sunt responsabile pentru multe funcții care apar în fiecare etapă de 
dezvoltare și homeostazie a sistemului nervos central, în special a creierului. În special, 
speciile de lncARN sunt relevante din punct de vedere funcțional pentru diferite regiuni 
ale creierului datorită rolului lor la nivel nuclear. În plus, ele sunt implicate în transportul, 
traducerea și descompunerea altor transcrieri în regiuni neuronale specifice. Diferitele 
regiuni ale creierului sunt influențate de expresia genelor legate de aceste specii într-
o manieră spațio-temporală. Cercetările în domeniu au permis identificarea 
contribuțiilor ARNlnc specifice la anumite boli ale creierului, inclusiv boala Alzheimer, 
boala Parkinson, cancerul și tulburările de neurodezvoltare. Acest lucru a dus la 
dezvoltarea unor strategii terapeutice care vizează aceste ARN-uri pentru a recupera 
fenotipul normal. În acest articol, au rezumat cele mai recente descoperiri mecaniciste 
ale ARNlnc în creier, în special cele care se referă la dereglarea lor în tulburările de 
neurodezvoltare și bolile neurodegenerative, utilitatea lor potențială pentru strategiile 
terapeutice in vitro și in vivo ca biomarkeri pentru tulburările care afectează sistemul 
nervos central (SNC) (Srinivas, Mathias, Oliveira-Mateos & Guil, 2023). Este pertinent 
să se atragă atenția în mod special asupra unor ARNlnc cu roluri structurale cruciale 
pentru funcția creierului. Ansamblul nuclear paraspeckle lncARN, NEAT1 și 
transcrierea adenocarcinomului pulmonar metastatic 1, MALAT1, sunt două lncARN 
foarte conservate și foarte exprimate care acționează structural și reglează procesele 
specifice din nucleu. Chiar dacă lncARN-urile sunt omniprezente în tot corpul uman, 
cele care locuiesc în cortexul creierului sunt printre cele mai abundente lncARN-uri. Ca 
rezultat, ele joacă un rol crucial în funcționarea normală a neuronilor și fiziopatologia 
tulburărilor neurologice. Speckles și paraspeckles, două domenii subnucleare 
esențiale nucleului, cuprind fracțiunea ARN majoră a MALAT1 și NEAT1. Ca urmare a 
acestor domenii, proteinele de legare a ARN-ului, factorii de transcripție și ARNm se 
pot coordona cu localizarea și fosforilarea factorilor de îmbinare. Deși rolurile 
proeminente ale MALAT1 în neuropatologie sunt bine stabilite, funcția MALAT1 și 
impactul dereglării au fost studiate mai ales în cancer. Prin contrast, impactul funcției 
NEAT1 în SNC merită o mențiune specială atunci când se iau în considerare bazele 
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moleculare ale neuropatologiei. NEAT1 poate contribui la faza regiunilor intrinsec 
dezordonate. Ca rezultat al asamblării ribonucleoproteinei celulare, se formează un 
mediu ribonucleoproteic non-membranos, care oferă o platformă flexibilă pentru 
inserarea unei mari varietăți de proteine și acizi nucleici în timpul procesului de 
asamblare a ribonucleoproteinei celulare. Legarea NEAT1 facilitează, de exemplu, 
tendința de condensare a unei proteine cunoscute sub numele de proteină de legare 
a ADN-ului cu răspuns transactiv de 43 kDa (TDP43), care este o proteină implicată în 
reglarea îmbinării ADN și ARN, formând corpuri nucleare protectoare atunci când sunt 
stresate, defecte în care (cum ar fi fosforilarea aberantă, citoplasma mislocalizată și 
agregarea) contribuie la dezvoltarea sclerozei laterale amiotrofice (Srinivas et al., 
2023). H19, unul dintre cele mai frecvent investigate lncARN, este studiat pe larg în mai 
multe afecțiuni maligne. Nivelul său de expresie este supraexprimată semnificativ în 
comparație cu țesutul de origine adiacent normal. H19 este legată de diferite semne 
distinctive ale progresiei tumorii, începând cu proliferarea celulară, apoptoza, invazia, 
metastazele și chimiorezistență. Totuși, rolul și mecanismul pentru care H19 
funcționează în reglarea genelor și dezvoltarea tumorii rămân neclare. H19 lncARN 
este atât o oncogenă, cât și un supresor tumoral în multe afecțiuni maligne. Acest lucru 
se datorează probabil reglării transcripției genelor țintă, stabilității ARNm, îmbinării și 
inhibării competitive a degradării ARN endogene. În plus față de rolul său în proliferarea 
celulelor, apoptoza, inițierea tumorii, migrarea, invazia, metastazele și alte procese 
biologice importante, proteina H19 este, de asemenea, implicată în chimiorezistență și 
alte procese (R. Zhang, Zeng & Deng, 2022).  

 
6.2. ARN-uri nucleolare mici (snoARN) 

Acestea sunt molecule mici de ARN care ghidează modificările chimice, cum 
ar fi metilarea sau pseudouridilarea, altor molecule de ARN. Acestea sunt implicate 
predominant în procesarea și modificarea ARN-ului ribozomal (ARNr) și a ARN-ului de 
transfer (ARNt). ARN-urile nucleolare mici (snoARN) sunt o clasă de molecule de ARN 
non-codificatoare găsite în nucleolul celulelor eucariote. Descoperite inițial în anii 1980, 
ele sunt un grup divers de ARN-uri mici care joacă roluri importante în modificarea 
post-transcripțională și procesarea ARN ribozomal (ARNr), esențiale pentru biogeneza 
ribozomilor și sinteza proteinelor. SnoARN-urile au de obicei o lungime de 60-300 de 
nucleotide și sunt transcrise din regiuni specifice ale genomului ADN. Acestea fac 
parte din particule mici de ribonucleoproteină nucleolară (snoRNP), constând din 
snoARN și proteinele asociate. Aceste snoRNP ghidează modificarea și procesarea 
ARNr prin direcționarea enzimelor către locuri specifice de pe molecula de ARNr. 
Există două clase principale de snoARN bazate pe funcțiile lor (Candelli, Gros & Libri, 
2018; Ojha, Malla & Lyon, 2020). 
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SnoARN-uri C / D ”box” ghidează metilarea- O-2' a nucleotidelor specifice pe ARNr. 
Acestea conțin motive ”box” caracteristice C (conservate) și D (degenerate) și sunt 
numite după aceste elemente conservate. SnoARN-urile C / D ”box” vizează ARNr 28S, 
18S și 5.8S ale nucleolului (Falaleeva, Welden, Duncan, & Stamm, 2017). 

SnoARN-uri H/ACA box” ghidează pseudouridilarea nucleotidelor specifice pe ARNr. 
Acestea conțin motive ”box” H (foarte conservate) și ACA și sunt denumite în 
consecință. SnoARN-urile H/ACA ”box” vizează în primul rând aceleași molecule de 
ARNr ca și snoARN-urile C/D ”box”, dar pot ghida și modificări în alte ARN-uri nucleare 
mici (Massenet, Bertrand & Verheggen, 2017). 

SnoARN-urile nu se limitează la rolul lor în biogeneza ribozomilor. De-a lungul anilor, 
cercetările au relevat funcții suplimentare ale snoARN-urilor în diferite procese 
celulare, extinzându-le importanța dincolo de modificarea ARNr. Unele dintre celelalte 
funcții ale snoARN includ: 

Asamblarea spliceozomilor: Anumite snoARN-uri se pot asocia cu ARN-uri nucleare 
mici (snRNA) pentru a facilita asamblarea spliceozomului, un complex mare implicat în 
îmbinarea ARN. Acest proces este esențial pentru eliminarea intronilor din pre-ARNm 
pentru a genera ARNm matur. 

Modificarea ARNm: Unele snoARN-uri s-au dovedit a ghida modificările moleculelor 
de ARN mesager (ARNm), ceea ce duce la modificarea stabilității, eficienței translației 
și sintezei proteinelor. 

Întreținerea telomerilor: SnoARN au fost implicați în menținerea și reglarea telomerilor, 
care joacă un rol în îmbătrânirea celulară și stabilitatea cromozomilor. 

Reglarea epigenetică: Unele snoARN-uri reglează epigenetica prin ghidarea metilării 
ADN-ului sau modificarea histonelor. 

Apărarea virală: Anumite snoARN-uri, în special la plante, participă la mecanismul de 
apărare antivirală prin direcționarea ARN-ului viral pentru degradare. 

Numele SNORD Structură și localizare Rol Ref 

SNORD115 HBII-52; snoARN C /D ”box” 

15Q11-13 CCR 

Sindromul Prader-Willi, 
copie paternă ștearsă, 
pierderea SNORD115 

(Hebras et al., 2020) 
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SNORD116 15Q11-13 Sindromul Prader Willi, 
pierderea SNORD116 
asociată cu obezitatea și 
hiperfagia 

(Burnett & colab., 
2017; Burnett et al., 
2016) 

U3 snoARN snoARN C /D ”box”– 
biogeneza ribozomilor; 2'-O-
metilarea nucleotidelor 
specifice în ARNr 18S 

Sinteza proteinelor (Clerget et al., 2020; 
Lemus-Diaz, 
Ferreira, Bohnsack, 
Gruber și Bohnsack, 
2020) 

SNORA42 Cutia snoARN H/ACA”box”–  
ghidează pseudouridilarea 
ARNr. 

Menținerea integrității 
nucleare  

(Mei et al., 2012) 

SNORD47 snoARN C /D ”box” Maturarea și funcția 
unității ribozomale mari  

(Ghaffari, Bashash, 
Dizaji, Ghavamzadeh 
& Alimoghaddam, 
2012; Xu et al, 2017) 

SNORA10  ”box” H/ACA ghidează 
pseudouridilarea în ARNr și 
snRNA 

Buna funcționare în 
translație și îmbinarea 
ARN  

(Nikas & Nikas, 2019; 
Schulten et al., 2017) 

SNORD3A snoARN C/D ”box” ghidează 
metilarea 2'-O în ARNr 18S  

Biogeneza ribozomilor și 
sinteza proteinelor 

(Cohen et al., 2013; 
Luo et al., 2020) 

SNORD89 ”box” H/ACA – 
pseudouridilare  

Maturarea și funcția 
subunității ribozomale 
mari  

(Bao et al., 2022; Zhu 
et al., 2019) 

SNORA24 C/D ”box” – țintește ARNr 
18S 

Asamblarea ribozomilor 
funcționali  

(McMahon et al., 
2019; L. Shen et al., 
2022) 

SNORA56 ”box” H/ACA Stabilitatea și funcția 
ARN-urilor în procesul de 
translație și îmbinare ARN  

(Faucher-Giguère et 
al., 2022; Wang et al., 
2022) 

SNORA78  C/D ”box” țintește ARNr 28S Prelucrarea și maturarea 
unității ribozomale mari 

(Braicu et al., 2019; 
Gao et al., 2015) 

SNORA21 ”box” H/ACA ghidează 
pseudouridilarea ARNr 

Implicat în biogeneza 
ribozomilor și mașini de 
ribozomi 

(Braicu et al., 2019; 
Gao et al., 2015; 
Yoshida et al., 2017) 

SNORA22 ”box” H/ACA ghidează 
pseudouridilarea în ARNr 

Modificarea și maturarea 
ARN-urilor ribozomale și 
a altor ARN-uri non-
codificatoare 

(Henry et al., 2022; 
Lai, Wang, Lai, Peng, 
& Luo, 2022) 

SNORD12 C/D ”box” vizează ARNr 28S 
pentru 2'-O-metilare. 

Asamblarea corectă și 
funcționarea unității 
ribozomale mari. 

(Askarian-Amiri et al., 
2011; Lio et al., 2022) 

6.3. MicroARN (miARN) 

Acestea sunt molecule mici de ARN de aproximativ 20-22 nucleotide în 
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lungime. Acestea sunt implicate în reglarea genelor post-transcripționale prin legarea 
la moleculele de ARN mesager (ARNm) și inhibarea translației lor sau promovarea 
degradării. miARN joacă roluri critice în numeroase procese biologice, inclusiv 
dezvoltarea, diferențierea celulară și boala. Transcrierea omniprezentă se referă la 
transcrierea regiunilor genomului non-codificatoare identificate anterior ca fiind fără 
rol funcțional. Odată numite "ADN rezidual" datorită structurii lor proteice non-
codificatoare, aceste structuri sunt studiate extensiv pentru direcționarea lor care 
codifică rolul genei și utilizarea lor potențială în diagnostic sau ținte terapeutice pentru 
mai multe boli precum cancerul, bolile autoimune, bolile cardiovasculare și cele 
neurodegenerative. Când are loc transcripția omniprezentă, aceasta include 
transcrierea genelor care codifică proteinele și a regiunilor non-codificatoare, cum ar 
fi regiunile intergenice și ARN-urile lungi non-codificatoare (lncARN). Mai mulți miARN 
sunt derivați din aceste regiuni non-codificatoare, adăugând un alt strat de 
complexitate rețelei de reglare a genelor. 

Unele dintre microARN-urile derivate din transcrierea omniprezentă sunt: 
miR-21 – este unul dintre cele mai studiate microARN-uri, în special în cancer, 

unde este supraexprimat în majoritatea tipurilor și subtipurilor de cancer. Nu este 
foarte specifică pentru o anumită malignitate, dar a fost găsită supraexprimată în multe 
dintre ele. De asemenea, a fost determinat în diferite stadii de evoluție a cancerului de 
la stadii incipiente la epiteliu la mezenchimal și instalarea metastazelor (Berindan-
Neagoe, Monroig Pdel, Pasculli, & Călin, 2014; Jenike & Halushka, 2021; Pop-Bica et al., 
2020). 

miR-155: Mir-155 este implicat în reglarea sistemului imunitar și a inflamației. 
Acesta a fost implicat în diferite boli legate de imunitate și poate modula activitatea 
celulelor imune. Este, de asemenea, implicat în mai multe malignități. Un proces de 
back-splicing 5-5p este generat din același precursor miARN. miR-155-5p este 
implicat în răspunsurile imune și procesele inflamatorii. S-a demonstrat că terapia anti-
miR-155 poate inversa chimiorezistența in vivo și că anti-miR-155-DOPC nu este toxic 
in vivo, ceea ce duce la posibilitatea aplicării terapiei anti-miR-155 la diferite tipuri de 
cancer în studiile clinice pentru a depăși mecanismele de rezistență adoptate de 
cancer (Van Roosbroeck et al., 2017). 

Familia Let-7: Familia miARN let-7 este conservată evolutiv și joacă un rol 
crucial în dezvoltarea și diferențierea celulară. Este adesea dereglată în cancer și a fost 
legată de reglarea (H. Chen et al., 2022; Gaeta, Le, Lin, Xie, & Lowry, 2017). 

Clusterul miR-17-92: clusterul miR-17-92 este un cluster miARN policistronic 
care include mai mulți miARN (miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-20a, miR-19b-1 și miR-
92a-1). Acesta joacă un rol în proliferarea celulelor și apoptoza și este adesea dereglat 
în cancer (Lee, Han, Kwon, & Lee, 2016; Mogilyansky & Rigoutsos, 2013). 
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miR-34: miR-34a este un microARN supresor tumoral activat de gena 
supresoare tumorală p53. Familia miR-34 include miR-34a, miR-34b și miR-34c. 
Acesta joacă un rol în controlul ciclului celular și apoptoza și este adesea dereglat în 
celulele canceroase (Doridot et al., 2014; Gregorova, Vychytilova-Faltejskova, & 
Sevcikova, 2021). 

Familia miR-200, inclusiv miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141 și miR-429, 
joacă un rol crucial în reglarea tranziției epitelial-mezenchimale (EMT), un proces 
implicat în metastazarea cancerului și remodelarea țesuturilor (Lim et al., 2013; L. Zhang 
et al., 2013). 

miR-122 este un microARN specific ficatului care joacă un rol semnificativ în 
metabolismul lipidic hepatic și replicarea virusului hepatitei C (VHC) (Y. Li et al., 2018; 
Song et al., 2013). 

miR-9 este implicat în neurogeneză și dezvoltare neuronală. Reglează expresia 
genelor implicate în diferențierea și funcția neuronală (Chien et al., 2020; Fiaschetti et 
al., 2014). 

miR-375 este abundent în celulele insulelor pancreatice și reglează secreția de 
insulină și homeostazia glucozei (Tatekawa et al., 2017; L. H. Yin et al., 2015). 

miR-146a este implicat în reglarea răspunsului imun și a inflamației. Acesta 
vizează căile de semnalizare asociate cu activarea imună (Casali et al., 2021; Iori, 
Aronica, & Vezzani, 2017). 

Familia miR-29  include mai mulți membri implicați în multe boli cum ar fi fibroza 
tisulară, cancerul și neurodegenerative. Acestea au fost studiate ca vizând genele 
asociate cu matricea extracelulară (Amodio et al., 2015; Jung et al., 2020; Swahari et 
al., 2021). 

miR-221 și miR-222: Aceste miR-uri cooperează și sunt de obicei exprimate în 
diferite tipuri de cancer. Ambele miR-uri pot fi găsite în mai multe etape în progresia 
cancerului, în special în procesul metastatic, manifestându-se de la stadiile incipiente 
ale progresiei maligne până la stadiile avansate (Kim et al., 2023; Quintavalle et al., 
2013). 

6.4. Alte ARN-uri non-codificatoare 

6.4.1. ARN-uri asociate locului de începere a transcrierii (TSSa-ARN):  

Un număr de ncARN pot fi, de asemenea, clasificate în funcție de locul din care 
provin, cum ar fi ARN-urile amplificatoare (ARN derivate din potențiatori) și ARN-urile 
asociate site-ului de începere a transcripției (TSSa-ARN) (Y. Yin & Shen, 2023). Aceste 
molecule de ARN provin din apropierea locurilor de începere a transcripției genelor 
care codifică proteinele. Acestea au fost implicate în reglarea expresiei genelor și 
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recrutarea factorilor de transcripție și a complexelor de modificare a cromatinei 
(Zaramela, Vêncio, ten-Caten, Baliga, & Koide, 2014). ARN-urile TSSa flanchează atât 
direcțiile senzoriale, cât și cele antisens ale promotorilor activi în ceea ce privește 
transcrierile din aval codificate de genele care codifică proteinele. Ca urmare a 
abundenței structurilor genetice care se cuibăresc și se suprapun în transcriptomurile 
mamiferelor, transcrierile de codificare, precum și transcrierile non-codificatoare, apar 
din aceste structuri. Mai mult, elementele reglatoare ARN responsabile pentru 
controlul expresiei genelor sunt adesea distribuite în interiorul sau dincolo de alte gene 
în ambele direcții. S-ar părea că activitatea promotorului divergent omniprezent 
sugerează că genele transcrise nu au limite definite între capetele lor 5' și 3' (Faghi & 
Wahlestedt, 2009). 

6.4.2. ARN-uri amplificatoare (eARN)  

ARN-urile amplificatoare (eARN) sunt transcrieri derivate din regiuni 
amplificatoare, secvențe ADN care reglează expresia genelor. Au fost propuse eARN 
pentru a activa și menține interacțiunile potențiator-promotor și pentru a regla 
expresia genelor țintă (Sartorelli & Lauberth, 2020). Acum este cunoscut faptul că 
eARN sunt utile pentru profilarea potențiatorilor activi. Cu toate acestea, există încă un 
decalaj cheie în înțelegerea noastră dacă transcrierea potențatorului, eARN sau 
ambele sunt importante pentru determinarea funcției de îmbunătățire. Ca dovadă 
pentru actul transcripției amplificatorului, un studiu seminal a demonstrat că 
transcrierea amplificatorului facilitează menținerea unei stări deschise de cromatină, 
permițând TF și cofactori să fie ușor accesați, chiar și în absența TF (Rahnamoun, 
Orozco & Lauberth, 2020). Frecvența la care sunt asamblate transcrierile eARN este 
comparabilă cu cea la care sunt asamblate transcrierile ARNm. Expresia eARN este 
asociată cu un semn histonic ridicat de H3K27ac și un nivel scăzut de H3K27me3. Deși 
eARN reprezintă doar o mică parte din ARNnc, funcțiile lor sunt semnificative. eARN 
nu numai că promovează formarea buclelor potențiator-promotor, dar pot, de 
asemenea, regla activarea transcripției prin îmbunătățirea activității amplificatorului și 
creșterea formării buclei amplificatorului (Y. Shen et al., 2023). 

 
6.4.3. ARN circulare (circARN)  

ARN-urile circulare (circARN) sunt un tip de ARN cu bucle continue aranjate 
într-un model circular uniform care prezintă rezistență structurală ridicată și 
specificitate tisulară, sugerând că pot funcționa ca biomarkeri. Cercetătorii au 
descoperit că circARN-urile joacă un rol important  în reglarea căilor oncogene la nivel 
transcripțional și post-transcripțional prin reglarea expresiei genelor (Drula et al., 
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2020). ARN-urile circulare sunt molecule de ARN închise covalent care formează 
bucle, lipsite de terminații de 5' și cozi de poliadenilare de 3'. Acestea sunt generate 
printr-un proces de back-splicing, în care un site donator de îmbinare din aval este 
conectat la un site acceptor de îmbinare din amonte. circARN sunt abundente și stabile 
în celule și au fost implicate în diferite procese celulare, inclusiv reglarea genelor, 
miARN ”sponge” și legarea de proteine (Liu et al., 2022). Studiul lui Zhang a demonstrat 
că modificarea mediată de m6A metiltransferază 3 (METTL3) mediată de m6A este 
un factor care contribuie la agresivitatea HCC prin modularea unei axe între 
circ_KIAA1429 și miR-133a-3p / HMGA2. În cazul țesuturilor și celulelor HCC, una dintre 
principalele constatări a fost că circ_KIAA1429 a fost anormal de supraexprimată. 
METTL3 ar putea regla pozitiv expresia circ_KIAA1429 în celulele HCC (C. P. Zhang & 
Huang, 2023). 

 
6.4.4. Traducere non-ATG asociată în mod repetat (traducere RAN) 

Acest fenomen implică traducerea secvențelor repetitive, cum ar fi 
microsateliții și secvențele repetate extinse, fără un codon ATG de inițiere. Translația 
RAN poate produce proteine toxice și a fost asociată cu mai multe boli 
neurodegenerative, inclusiv boala Huntington și scleroza laterală amiotrofică (SLA) 
(Fujino, Mori & Nagai, 2023). Cercetările recente indică faptul că are loc o translație 
non-ATG (RAN)2 asociată repetat, iar mutațiile repetate de expansiune se transcriu 
frecvent bidirecțional. Cu alte cuvinte, proteinele mutante pot fi generate atât din 
transcrierile senzoriale, cât și din cele antisens ale tuturor celor trei cadre de citire 
atunci când apare o singură mutație de expansiune repetată atât în transcrierile 
sensurilor, cât și în cele antisens. Spre deosebire de alte proteine, proteinele RAN nu 
sunt inițiate de codonul canonic AUG ceea ce ridică posibilitatea unor întrebări 
mecaniciste cu privire la modul în care sunt inițiate la nivel genetic având în vedere 
prevalența repetărilor în genomul uman (Cleary, Pattamatta & Ranum, 2018). 

6.4.5. Transcrieri ale promotorului în amonte (PROMPTs):  

Acestea sunt transcrieri care provin din amonte de promotorii genetici. Ele sunt 
adesea degradate rapid, dar au fost propuse pentru a juca roluri în reglarea genelor și 
activitatea promotorului. Există trei cozi de 3′-adenozină și cinci structuri capac-5′ la 
capetele PROMPT-urilor. Cu toate acestea, spre deosebire de ARNm, PROMPT-urile 
sunt în mare parte nucleare și rapid transformate de exozomul ARN. S-a constatat că 
complexele ARN polimerază II (RNAPII) care conțin domeniile C-terminale fosforilate 
(CTD) serine, similare domeniilor C-terminale ale regiunilor genice asociate cu ADN-ul 
transcris PROMPT, ocupă regiunea transcrisă PROMPT. Fosforilarea slabă a CTD nu 
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este singurul motiv pentru capacitatea ineficientă de alungire a transcripției PROMPT. 
Când transcripția genelor este redusă, RNAPII ocupă mai des regiunea PROMPT din 
amonte, sugerând că acestea fac parte dintr-un compartiment transcripțional comun 
(Preker et al., 2011). 

6.4.6. Zgomotul de transcriere 

Transcrierea omniprezentă contribuie la zgomotul transcripțional, care se 
referă la variația stocastică sau aleatorie a nivelurilor de expresie genică. Transcrierea 
moleculelor de ARN non-codificatoare de-a lungul genomului se adaugă la activitatea 
transcripțională generală a celulelor, ducând la creșterea zgomotului în expresia 
genelor. Acest zgomot transcripțional poate afecta funcțiile celulare și variabilitatea 
fenotipică. Fenomenul de spargere transcripțională este cauzat de promotorul unei 
gene care fluctuează între o stare și alta pe o perioadă de timp bazată pe starea sa. Un 
aflux de transcriere apare dacă promotorul trece de la o stare "oprit" la o stare "pornit". 
Trei factori determină cât de mult ARN este produs dintr-o genă: frecvența, durata și 
amplitudinea exploziilor. Mecanismul de spargere transcripțională este responsabil 
pentru zgomotul din expresia genelor în acest caz. Acest zgomot este adesea descris 
ca variația expresiei genelor observată în rândul celulelor populației (Urban & 
Johnston, 2018). Diversitatea poate apărea în populațiile celulare care altfel sunt 
identice, dar sunt implicați mai mulți factori. Zgomotul transcripțional care apare în 
timpul procesului de transcriere este unul dintre cei mai importanți factori. Datorită 
stochasticității inerente a expresiei genelor, nu este clar dacă acest zgomot poate fi 
controlat direct. Gena homeobox Dig1, un regulator al căii de împerechere a drojdiei, a 
fost demonstrată pentru a preveni zgomotul transcripțional în genele din aval. Acest 
lucru se face prin reglarea organizării spațiale a genelor țintă (Neems & Kosak, 2010). 

6.4.7. Elemente funcționale necodate 

Transcrierea omniprezentă a evidențiat elemente funcționale non-
codificatoare în genom (Hangauer et al., 2013). Aceste elemente nu codifică proteinele, 
dar joacă roluri cruciale în reglarea genelor și organizarea genomului. Ele pot acționa 
ca potențiatori, amortizoare de zgomot, izolatori sau modulatori ai structurii cromatinei. 
Transcrierea omniprezentă ne-a extins înțelegerea peisajului de reglementare al 
genomului dincolo de genele care codifică proteinele (Palazzo & Lee, 2015). 

6.4.8. Îmbinare alternativă 

Transcrierea omniprezentă contribuie, de asemenea, la îmbinarea alternativă; 
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un proces prin care diferiți exoni dintr-o genă pot fi incluși sau excluși selectiv, 
generând mai multe izoforme de ARNm (Baralle & Giudice, 2017). Transcrierea 
omniprezentă între introni și regiuni non-codificatoare poate influența modelele 
alternative de îmbinare prin furnizarea de elemente suplimentare de îmbinare sau de 
reglementare (Deveson et al., 2018).  

6.4.9. Indicii celulari și de mediu 

Transcrierea omniprezentă este influențată de diferite semnale celulare și de 
mediu (Ruprecht et al., 2017). Modificările tipului de celule, stadiul de dezvoltare și 
stimulii externi pot modifica activitatea transcripțională a diferitelor regiuni ale 
genomului (Huang, Dai, & Zhang, 2015). Transcrierea omniprezentă poate răspunde la 
aceste indicii prin producerea de ARN-uri specifice non-codificatoare, contribuind la 
adaptarea și răspunsurile celulare. Transcrierea omniprezentă duce la producerea 
unui număr mare de ARN non-codificatoare. Transcrierea omniprezentă poate afecta 
negativ expresia și stabilitatea genomului dacă este lăsată necontrolată. Cu toate 
acestea, transcrierea non-codificatoare poate juca, de asemenea, roluri semnificative 
de reglementare, de exemplu, prin promovarea reprimării anumitor gene printr-un 
mecanism de interferență transcripțională. Ca răspuns la indiciile de mediu, eficiența 
terminării transcrierii poate afecta semnificativ capacitatea de reglementare a 
evenimentelor de transcriere non-codificatoare. Cu toate acestea, se știe puțin despre 
mecanismele care modulează încetarea transcrierii non-codificatoare (Haidara, 
Giannini, & Porrua, 2022). Mediul modulează procesele patogene din sistemul nervos 
central. Prin urmare, această observație se limitează la o corelație pură, fără a identifica 
ținte celulare sau moleculare specifice în sistemul nervos central. Sistemul imunitar 
poate răspunde la declanșatoarele de mediu bazate pe suprafețele corpului. Celulele 
imune activate mobil pot circula către SNC și pot provoca răspunsuri în acest 
compartiment, în afară de locul în care au fost activate inițial (Korn, 2019). 

6.5. Metode 

Progrese tehnologice: Identificarea și caracterizarea transcripției omniprezente au 
fost facilitate în mod semnificativ de progresele în tehnologiile de secvențiere cu 
randament ridicat, cum ar fi secvențierea ARN (ARN-seq) (Weinhold, Jacobsen, 
Schultz, Sander & Lee, 2014). Aceste tehnici permit profilarea cuprinzătoare a 
transcriptomului, permițând cercetătorilor să capteze și să studieze peisajul divers al 
moleculelor de ARN non-codificatoare (Hangauer et al., 2013). 

 
Provocări computaționale: Analiza și interpretarea transcrierii omniprezente prezintă 



110 
 

provocări computaționale din cauza cantității mari de date generate de secvențierea 
cu randament ridicat (Eddy, 2014). Dezvoltarea instrumentelor computaționale și a 
algoritmilor pentru identificarea și cuantificarea cu precizie a transcrierilor ARN-urilor 
non-codificatoare, distingerea transcrierilor funcționale de zgomotul transcripțional și 
prezicerea funcțiilor lor potențiale sunt domenii active de cercetare (Guo, Liu & Chen, 
2022). 

 
Perspectivă  
 Studiul genomului non-codant continuă să dezvăluie mecanisme reglatoare 
complexe și semnificații funcționale ale regiunilor non-codificatoare. Acesta aruncă 
lumină asupra rolurilor lor în dezvoltare, boală, adaptare și moștenire, extinzând în 
continuare înțelegerea noastră asupra complexității informațiilor genetice și a expresiei 
genelor. Progresele tehnologice, analizele computaționale și abordările interdisciplinare 
vor consolida în continuare cunoștințele noastre despre semnificația funcțională a 
regiunilor non-codificatoare și a impactului acestora asupra sistemelor biologice..  
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Introducere 

Genomul uman este în mare parte procesat în entități-transcript. ARN-urile 
lungi non-codificatoare au fost descrise convențional ca având peste 200 de 
nucleotide, fără capacități funcționale de codificare a proteinelor (Mattick et al., 2023). 
La începutul anilor 1980, deși inițial identificată eronat ca și ARNm, prima genă non-
codificatoare fusese descoperită – gena H19 (Pachnis, Belayew, & Tilghman, 1984), 
printr-o abordare a posteriori: studierea unei biblioteci de cADN a unui model murin de 
ficat fetal pentru clone care conțineau secvențe de ARNm care scad după naștere. La 
momentul redactării acestui capitol, nu există un consens clar cu privire la numărul de 
gene lncARN, deoarece există mai multe adnotări diferite (Uszczynska-Ratajczak, 
Lagarde, Frankish, Guigo, & Johnson, 2018). De exemplu, statisticile GENCODE v43 
(11.03.2023) furnizează un număr de 19 928 de gene lncARN umane, în timp ce baza 
de date NONCODE v6.0 furnizează un număr de 96 411 de gene lncARN umane. 

În ultimii ani, un număr ridicat de studii au relevat implicarea lncARN în patologia 
umană. Pentru scopuri de centralizare a datelor, capitolul curent va studia doar 
cancerul, ca patologie centrală. Întrucât cancerul se referă la creșterea celulară 
necontrolată, devine evident faptul că presiunea de selecție Darwiniană asupra 
celulelor maligne favorizează acele celule care au cel mai mare avantaj replicativ 
obținut mutațional. Această selecție evolutivă este dependentă atât de mecanisme 
genetice, cât și de mecanisme epigenetice (Shen & Laird, 2013). 

În boala neoplazică, lncARN intervin în diverse mecanisme reglatorii 
epigenetice cu localizare nucleară (Gao et al., 2020), incluzând metilarea ADN-ului, 
modificările de histone/cromatinice – prin acțiunea asupra statusului epigenetic a 
numeroase gene care codează proteine funcționale (Morlando & Fatica, 2018). 
Versatilitatea funcțională a lncARN-urilor le permite să ghideze complexele 
modificatoare de cromatină la locusuri genomice exacte pentru exercitarea acțiunii (K. 
Zhang et al., 2014). Mai mult, în cadrul nucleului, lncARN-urile care operează în mod cis 
alterează transcrierea genică la nivel nuclear, în timp ce lncARN-urile care operează în 
mod trans reglează expresia genică în cromozomi diferiți sau în locusuri aflate la 
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distanță mai mare (Morlando & Fatica, 2018). Modularea epigenetică post-
transcripțională de către lncARN se referă, în general, la legarea lncARN de un grup de 
proteine de legare a ARN-ului (RBP). Această acțiune duce la modificări post-
transcripționale – în stabilitatea mARN, în fenomenul de splicing, în stabilitatea 
proteinelor și chiar în localizarea subcelulară (R. Z. He, Luo, & Mo, 2019). 

7.1. Informații actualizate 

7.1.1. Interacțiunea dintre lncARN și metilarea ADN-ului 

Metilarea ADN-ului este o caracteristică epigenetică ce controlează, printre 
altele, expresia genică și stabilitatea genomului. Metilarea ADN-ului este realizată de 
ADN-metiltransferaze (DNMT), care sunt reglate îndeaproape de mai multe entități, 
inclusiv de lncARN-uri (Huang, Li, Yu, Xiao, & Wang, 2022). În mod natural, alterările 
apărute în homeostazia metilării ADN-ului pot duce la dezvoltarea cancerului 
(Nishiyama & Nakanishi, 2021). Un astfel de mecanism se referă la fenomenul de 
hipermetilare a mai multor entități, inclusiv a genelor supresoare tumorale, observat în 
celulele maligne, cu inhibiția consecutivă a expresiei genice a acestor gene supresoare 
tumorale și urmată de proliferare necontrolată (Jones, 2012). 

Legat de interacțiunea dintre lncARN și DNMT, există multiple mecanisme care 
necesită să fie discutate – printre altele, recrutarea DNMT, recrutarea enzimelor TET, 
sechestrarea, interrelația SAM-SAH și reglarea expresiei DNMT/TET (Huang et al., 
2022). Alte mecanisme pot fi, de asemenea, implicate. 

Într-un studiu realizat de Wang et al. (Wang et al., 2023) care a examinat 61 de 
perechi de probe de țesuturi de carcinom scuamos de laringe (LSCC), asociat cu 
țesuturile non-tumorale corespunzătoare, autorii au relevat că expresia MAGI2-AS3 în 
țesuturile LSCC a fost mai scăzută decât expresia în țesuturile non-tumorale 
adiacente. S-au obținut corelații pozitive statistic semnificative între expresia MAGI2-
AS3 și metastazarea la nivelul ganglionilor limfatici cervicali (p = 0.047), precum și cu 
stadiul TNM (p = 0.022). În studiul Wang, supraexpresia lncARN-ului MAGI2-AS3 a 
inhibat proliferarea, migrarea și invazia celulelor LSCC. Întrucât localizarea lncARN-ului 
la nivel celular este esențială, Wang et al. au remarcat că MAGI2-AS3 era prezent atât 
în citoplasmă, cât și în nucleu, dar cu un nivel mai ridicat în nucleul celulelor TU177 și 
AMC-HN-8. În calitate de reglator, MAGI2-AS3 este capabil să suprime fenotipul 
mezenchimal prin reglarea proteinelor N-caderină și vimentină. În consecință, 
hipermetilarea promotorului MAGI2-AS3 a dus la un fenomen de downregulation a 
acestui lncARN atât în țesuturile LSCC, cât și în liniile celulare TU177 și AMC-HN-8. 
Wang et al. au arătat, astfel, faptul că MAGI2-AS3 inhibă proliferarea, migrarea și 
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invazia celulelor LSCC printr-un mecanism dependent de proteina de legare a ARN-
ului SPT6, prin legarea la nivelul celulelor LSCC. Mai mult, în același studiu, autorii au 
arătat că supraexpresia MAGI2-AS3 inhibă creșterea tumorilor xenogrefe in vivo. 
Wang et al. au concluzionat că MAGI2-AS3 ar putea fi un lncARN critic pentru 
progresia LSCC și ar putea funcționa ca un nou biomarker pentru diagnosticul precoce 
al LSCC (Wang et al., 2023). 

Având în vedere că s-au observat niveluri crescute de metilare a N6-
deoxiadenozinei (6mA) în glioblastom, carcinom gastric și carcinom hepatic (Chen et 
al., 2022), Hsu et al. au cercetat interacțiunea dintre 6mA și METTL4 în context hipoxic. 
Autorii au descoperit că METTL4 este un mediator cheie în relație cu 6mA, iar 
supraexpresia sa activează tranziția epitelial-mezenchimală (EMT) (Hsu et al., 2022). 
Mai mult, Hsu et al. au descoperit că METTL4 este un factor esențial în tranziția 
epitelial-mezenchimală indusă de hipoxie (Hsu et al., 2022). Datele statistice de 
supraviețuire Kaplan-Meier din acest studiu au indicat un prognostic mai nefavorabil 
pentru pacienții cu carcinom urotelial de tract urinar superior (UTUC) care prezintă 
niveluri ridicate în co-expresie a METTL4 și 6mA, în comparație cu pacienții cu UTUC 
care prezintă niveluri METTL4/6mA scăzute, sugerând valoarea prognostică a acestei 
asocieri. LncARN RP11-390F4.3 activează aproximativ aceiași reglatori EMT ca și 
METTL4, iar regiunea sa promotoare conține 6mA, întrucât se localizează la nivel 
nuclear. Din punctul de vedere al mecanismului, RP11-390F4.3 activează reglatorii 
EMT prin interacțiunea cu cromatina. Expresia ridicată a RP11-390F4.3 la pacienții cu 
carcinoame de sferă ORL este un predictor negativ al supraviețuirii (Hsu et al., 2022). 
Același studiu a concluzionat faptul că situsurile de 6mA joacă un rol cheie în activarea 
indusă de hipoxie a RP11-390F4.3, care ulterior activează EMT (Hsu et al., 2022). 

Într-un studiu recent realizat de către He et al., TFAP2A a promovat transcripția 
lncARN TPRG1-AS1, care la rândul său a recrutat DNMT la promotorul CRTAC1 și a 
stimulat metilarea ADN-ului la nivelul genei CRTAC1, blocând astfel transcripția 
CRTAC1 și promovând glicoliza și angiogeneza în celulele de carcinom urotelial de 
vezică urinară (BLCA) (J. He et al., 2023). 

Într-un studiu din 2022 realizat de Zhou et al., s-a constatat faptul că expresia 
PROS1 în glioamele low grade (LGG) a fost supraexprimată și asociată cu expresia 
DNMT, a genelor de modificare a ARN-ului, a genelor sistemului de reparare a erorilor 
de replicare a ADN-ului (MMR), variațiile numărului de copii, precum și frecvența 
variațiilor de nucleotide. Datele din acest studiu subliniază faptul că expresia PROS1 ar 
putea influența prognosticul și tratamentul acestui tip de malignitate prin influențarea 
caracteristicilor stem ale celulelor canceroase și a heterogenității genomice, cu o 
asociere statistic semnificativă între expresia PROS1 și încărcătura mutațională a 
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tumorii (p = 0.00094), pierderea heterozigozității (p = 3.31e-7) și caracteristicile stem 
bazate pe reglarea epigenetică prin metilarea ADN-ului (p = 0.0138). În plus, în cadrul 
acestui studiu, s-au cercetat din punctul de vedere al mecanismului tripletele lncARN-
TF-genă. NFKB1 a avut cel mai mare coeficient de corelație cu PROS1. Dintre cele două 
lncARN-uri care au fost exprimate diferențiat semnificativ în LGG – RP3-525N10.2 și 
MIR497HG –, doar primul a fost semnificativ subexprimat. Astfel, autorii au propus un 
mecanism în care RP3-525N10.2 ar putea acționa ca un supresor tumoral prin 
complexarea NFKB1 sau ghidarea NFKB1 și prevenirea acțiunii sale asupra PROS1 în 
LGG, fiind capabil să afecteze prognosticul prin axa RP3-525N10.2-NFKB1-PROS1 
(Zhou, Xiao, & Jiang, 2022). 

Wu et al. au demonstrat că în țesuturile și celulele de carcinom gastric,  
LINC00467 a fost supraexprimat, în timp ce Reprimo a avut o expresie genică mai 
redusă. Din punctul de vedere al mecanismului, DNMT1 a fost recrutat în celulele de 
carcinom gastric într-o modalitate dependentă de LINC00467. Mai mult, s-a constatat 
că metilarea promotorului genei Reprimo a fost stimulată de către LINC00467, 
inhibând astfel expresia Reprimo. În cadrul experimentelor in vivo, un knockdown la 
nivelul LINC00467 a scăzut atât tumorigeneza, cât și metastazarea (Wu & Du, 2022). 

O abordare integrativă și non-exhaustivă a altor lncARN-uri implicate în 
modularea epigenetică a cancerului poate fi consultată în cadrul Tabelului 1. 
 
Tabelul 1. LncARN-uri implicate în metilarea ADN în cancer – studii recente 

lncARN Malignitate Mecanism Ref 

Small nuclear host 
gene 3  (SNHG3) 

Carcinom 
gastric 

SNHG este implicat în metilarea SEPT9 prin axa 
miR-448/DNMT1, stimulând astfel proliferarea 
carcinomului și metastazarea. 
 

(W. Li et al., 
2022) 

RAMP2-AS1 Carcinom 
mamar 

RAMP2-AS1 recrutează DNMT1 și DNMT3B 
la promotorul genei CXCL11 și inhibă fenotipul 
malign al carcinomului mamar. 

(Li, Gan, & 
Peng, 2022) 

Urothelial cancer- 
Associated 1 
(UCA1) 

Glioblastom Axa UCA1/miR-182-5p/MGMT este implicată 
în răspunsul celulelor de gliom la temozolomid 
(TMZ). Eficacitatea TMZ pe apoptoza celulară, 
nivelul proteinei MGMT și markerii de 
deteriorare a ADN-ului in vitro/tumorigeneza in 
vivo au fost crescute cu knockdown-ul UCA1. 

(Cheng et al., 
2022) 
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SNHG5 Carcinom 
hepatocelular 

SNHG5 a redus expresia DNMT3a și, astfel, a 
redus nivelul de metilare al SPATS2. Astfel, 
nivelurile crescute de SPATS2 pot stimula 
proliferarea și migrarea celulelor HepG2. 

(Yan, Huang, 
Huang, Wang, & 
Liu, 2022) 

LINC01273 Carcinom 
hepatocelular 

LINC01273 a faciltat acțiunea miR-600 pe 
METTL3 în celulele rezistente la sorafenib, 
astfel reducând nivelul acestuia. În același timp, 
LINC01273 conferă rezistență la sorafenib în 
HCC prin reglarea indirectă a METTL3. 

(Kong, Sun, 
Zhang, Zhang, & 
Li, 2022) 

UCA1 Carcinom 
mamar 

Inhibiția UCA1 a suprimat proliferarea și invazia 
celulelor de carcinom mamar și a promovat 
apoptoza prin reducerea metilării METTL14 cu 
creșterea consecutivă a expresiei METTL14. 
 

(C. Zhao, 
Ling, Xia, Yan, &
 Guan, 
2022) 

SNHG22 Carcinom 
hepatocelular 

SNHG22 a recrutat DNMT1 la promoterul genei 
miR-16-5p, conducând la metilarea promoterului 
genei miR-16-5p printr-un mecanism dependent 
de EZH2, astfel stimulând proliferarea, migrarea, 
invazia și angiogeneza. 

(Y. Zhang, Lu, & 
Cui, 2021) 

HOTAIRM1 Glioblastom Knockdown-ul HOTAIRM1 a scăzut nivelul de 
expresie al transglutaminazei 2 (TGM2) și a indus 
funcționarea defectuoasă mitocondrială, cu 
niveluri crescute ale speciilor reactive de oxigen. 

(Ahmadov et al., 
2021) 

LCAT3 Carcinom 
pulmonar 

LCAT3 a recrutat FUBP1 la secvența FUSE a 
genei MYC, activând transcripția și rezultând 
stimularea proliferării, invaziei și metastazării a 
celulelor de carcinom pulmonar. 

(Qian et al., 2021) 

LINC00470 Carcinom 
endometrial 

LINC00470 a promovat interacțiunea dintre 
MYC și DNMT3A și a recrutat DNMT3A în 
scopul metilării PTEN. 

(Yi, Song, 
Zuo, Wang, & 
Miao, 2021) 

Colorectal 
adenocarcinoma 
hypermethylated 
(CAHM) 

Gliom În celulele de gliom, CAHM este regăsit în stare 
hipermetilată de către DNMT1; supraexprimarea 
CAHM a inhibat migrarea și invazia celulelor de 
gliom prin calea de semnalizare SPAK/MAPK. 

(Xu et al., 
2022) 

HCP5 Carcinom 
hepatocelular 

Nivelul crescut de expresie al HCP5 în HCC a 
promovat proliferarea celulară, invazia și 
potențialul metastatic prin inhibarea apoptozei și 
stimularea EMT prin axa HCP5/miR-29b-
3p/DNMT3A/AKT. 

(Zhou et al., 
2021) 
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7.1.2. Alterări ale histonelor și a cromatinei 

Expresia genică poate fi alterată și de modificările histonice, iar aceste 
modificări pot fi legate de metilarea, acetilarea și ubiquitinarea histonelor. 

Există mai multe lncARN-uri care își manifestă efectele de metilare a histonelor 
în cancer, spre exemplu lncARN-urile HOTAIR, HOTTIP, ANRIL (Begolli, Sideris, & 
Giakountis, 2019). Cele mai metilate histone sunt H3 și H4, respectiv, pe atomii de azot 
ai lanțului lateral ale reziduurilor de lizină și arginină (Herz, Garruss, & Shilatifard, 2013). 
Funcțional, metilarea histonelor prezintă diverse roluri și este asociată cu diverse 
statusuri de expresie genică, deoarece poate influența arhitectura cromatinică (Greer 
& Shi, 2012). Există multiple reziduuri de lizină predispuse la metilare, care sunt asociate 
cu activarea transcripțională – H3K4, H3K36, H3K79, în timp ce metilarea lizinei la 
H3K9, H4K20 și H3K27 sunt mai degrabă asociate cu supresia transcripțională (Z. 
Zhao & Shilatifard, 2019). Într-un articol de Wan et al., autorii sugerează că expresia 
histonelor mutante H3K27M și H3K36M conduce la o reducere globală a metilării 
histonelor la acele situsuri specifice de lizină și sunt găsite în glioamele pontine 
intrinsec difuze și, respectiv, în condroblastoame (Wan, Liu, & Chan, 2018). 

Mai mult, acetilarea histonelor este un proces dinamic - deacetilarea histonelor 
fiind controlată de histon-deacetilaze (HDAC), care formează o conformație închisă 
cromatinică și alterează în consecință accesibilitatea factorilor de transcriere (Sawan 
& Herceg, 2010). Pe de altă parte, acetilarea histonelor este controlată de histon-
acetiltransferaze (HAT); acetilarea promovează transcrierea activă prin stimularea 
transcrierii (Z. Zhao & Shilatifard, 2019). 

Ubiquitinarea histonelor este de asemenea un proces dinamic și implică 
activarea sau inhibiția transcrierii (Y. Zhang, 2003). Tabelul 2 prezintă o privire generală 
simplificată a mai multor lncARN-uri implicate în modificările histonelor/cromatinice. 

Tabelul 2. LncARN-uri implicate în modularea histonelor în cancer – studii recente 

lncARN 
Histone 

implicate 
Malignitate Mecanism Ref 

MAT1 H3K4 Melanom uveal MAT1 inhibă interacțiunea dintre 
MLL1-PCDH20, inhibând astfel 
trimetilarea H3K4 și inhibând 
transcripția PCDH20. 

(Pan et al., 
2022) 

HOXB- AS4 HDAC7 Carcinom 
colorectal 

HOXB-AS4 reglează expresia 
HDAC7 printr-un mecanism sponge-
like, legând și adsorbind miR-140-5p. 

(Deng
 
et al., 
2023) 
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CTB- 193M12. 
5 

NSD1 
H3K36me2, 
H3K27me3 

HCC CTB-193M12.5 a recrutat histon-
metiltransferaza NSD1 la promotorul 
genei WNT10B și a crescut gradul de 
metilare al H3K36me2, scăzând în 
același timp trimetilarea H3K27me3 
la nivelul promotorului WNT10B și 
activând astfel transcrierea WNT10B. 

(S. 
Zhang, 
Jiang, 
Cao, 
Xiong, 
& Xu, 
2022) 

UC.145 EZH2 Carcinom gastric UC.145, o entitate implicată în calea 
canonică de semnalizare Wnt, a 
promovat metilarea DKK1 printr-un 
mecanism dependent de EZH2. 

(Yoon
 
et al., 
2022) 

LINC008 86 H3K18 Carcinom 
scuamos 
esofagian 

LINC00886 ar putea recruta SIRT7 
pentru a scădea nivelul de acetilare al 
H3K18 la nivelul promotorului genei 
ELF3, astfel inhibând expresia ELF3. 

(Dong
 
et al., 
2022) 

LINC01510 H4K20 NSCLC Lizin-metiltransferaza 5C (KMT5C) 
catalizează trimetilarea H4K20; 
inhibiția expresiei KMT5C 
supraexprimă LINC01510, care 
promovează transcrierea MET, 
implicat în rezistența la inhibitorii 
EGFR în NSCLC. 

(Pal et al., 
2022) 

ROR H3K9me Carcinom papilar 
tiroidian 

LncARN ROR inhibă recrutarea G9a 
la promotorul TESC și metilarea 
H3K9me, astfel activând TESC; ROR 
promovează progresia PTC prin axa 
TESC/ALDH1A1/TUBB3/PTEN. 

(Fan et al., 
2022) 

HOTAIR H3K27 N/A HOTAIR interacționează cu PRC2 și 
promovează metilarea H3K27, astfel 
promovând EMT. 

(Jarroux 
et al., 
2021) 

ANRIL H3K27me3 Colangiocarcinom ANRIL leagă EZH2 și menține nivelul 
de H3K27me3 la nivelul promotorului 
supresorului tumoral ERRFI1, astfel 
supresând expresia ERRFI1 și 
promovând progresia 
colangiocarcinomului. 

(Yu et al., 
2020) 

lncEPAT H2A Glioblastom LncEPAT a blocat deubiquitinarea 
H2A printr-un mecanism dependent 
de USP16 și a suprimat expresia unor 
gene precum CDKN1A și 
CLUSTERIN. 
 

(L. Li, A. 
Zhou,
 
et al., 
2022) 
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7.2. Metode de investigare în studiul ARN-urilor non-codificatoare 

Tehnologiile emergente din domeniul cercetării moleculare au condus la 
identificarea unui număr tot mai mare de lncARN-uri. Cu toate acestea, multe dintre 
aceste ARN-uri non-codificatoare rămân cu funcție necunoscută în oncologie, ceea ce 
deschide o nouă zonă de cercetare. Acest subcapitol va discuta principalele metode 
de investigare a lncARN-urilor, de la identificarea unor noi lncARN-uri, până la 
caracterizarea expresiei și funcției lor. 

Screening-ul lncARN. ARN-urile lungi non-codificatoare care sunt exprimate 
diferențiat pot fi supuse unui proces de screening folosind secvențierea high-
throughput, cum ar fi secvențierea de nouă generație (NGS) a unui număr divers de 
probe provenite de la pacienți, cum ar fi celule, plasmă, ser, exozomi (Hardwick, 
Joglekar, Flicek, Frankish, & Tilgner, 2019). Metodele de secvențiere high-throughput 
pot detecta transcripte cu doar câteva copii existente în cadrul probei (Gao et al., 
2020), iar metode precum microarray-ul și secvențierea ARN ar fi indicat să fie 
completate cu studii funcționale și de mecanism (Luo, 2016). 

Detectarea expresiei lncARN. Expresia lncARN-ului poate fi detectată prin 
diverse metode - qRT-PCR, hibridizare fluorescentă in situ (FISH) /hibridizare in situ 
(ISH) - ambele fiind capabile să evalueze concomitent expresia genică - și tehnica 
Northern blot, cu o sensibilitate mai mică în comparație cu celelalte, dar cu o 
specificitate mai mare în comparație cu qRT-PCR (Luo, 2016). Situsurile de legare ale 
lncARN-ului pot fi detectate prin diverse metode, cum ar fi ChIRP, CHART și RAP (Luo, 
2016). 

Detectarea interacțiunii lncARN-proteină poate fi realizată prin cromatografia 
ARN plus spectrometria de masă, ChIRP-MS și RAP-MS, ultimele două metode fiind 
capabile să depășească problemele tehnice legate de cromatografia ARN (Luo, 2016). 

Studiile funcționale la nivel de lncARN se referă la experimente in vitro și in vivo. 
Experimentele in vitro permit supraexpresia sau supresia expresiei genice a lncARN-
ului, urmate de determinări de parametri care sunt modificați de 
supraexpresia/supresia lncARN-ului. Există multiple posibilități de a studia pierderea 
de funcție a lncARN-ului - inclusiv siARN-uri și short hairpin ARN (shARN) care vizează 
gena lncARN, imitând mecanismul de ARN interferență endogen pentru a inhiba 
expresia genică a lncARN. Alte metode de suprimare a expresiei genice includ 
oligonucleotidele antisens și tehnologiile legate de CRISPR/Cas. Supraexpresia genei 
lncARN începe cu amplificarea extremităților cADN, urmată de construcția într-un 
vector care exprimă lncARN-ul (Luo, 2016). Experimentele in vivo pot utiliza modele 
murine transgenice care exprimă în cele din urmă funcția genei exogene; în prezent, 
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implicarea lncARN-urilor în carcinogeneză și metastazare în modelele murine 
transgenice necesită studii (Luo, 2016). Modelul murin knockout este un tip de studiu 
in vivo care cercetează pierderea de funcție a lncARN-ului - cu deleția întregii secvențe 
genice a lncARN-ului, înlocuirea genei lncARN cu o genă raportor, îndepărtarea 
promotorului endogen, integrarea unui semnal de oprire transcripțional la extremitatea 
5' a transcriptului lncARN sau chiar o abordare bazată pe tehnologia CRISPR/Cas9. 
Xenogrefele tumorale se referă la manipularea in vitro a celulelor maligne 
(supraexpresia/supresia genică a lncARN), urmată de injectarea la șoareci 
imunodeficienți; modelele de xenogrefe tumorale au fost utilizate cu succes pentru a 
studia funcția lncARN-ului în creșterea și metastazarea carcinoamelor (Luo, 2016). 

Până în prezent, doar 7 trialuri clinice au fost identificate ca și Completed, 
căutate prin cuvintele cheie "Cancer" și "lncARN". Toate aceste studii au investigat 
rolul unor lncARN ca biomarkeri pentru detectarea sau progresia carcinoamelor. Un 
rezumat detaliat al acestor studii este prezentat în tabelul 3. Nu au fost identificate 
intervenții terapeutice legate de lncARN în aceste studii. 

 

Tabelul 3. Trialuri clinice lncARN în cancer cu status Completed 

Trial LncARN Scopul trialului NCTid Rezultate 

Serum Exosomal  Long 
Noncoding RNAs as 
Potential Biomarkers for 
Lung Cancer Diagnosis 

TBD1 Detectarea carcinomului 
pulmonar incipient prin 
identificarea lncARN 
exozomale specifice în 
carcinomul pulmonar 
incipient. 

NCT03830619 Nu există rezultat 
publicat 
(09.04.2023). 

Prospectively Predict the 
Efficacy of Precise 
Immunotherapy 
Response of Gastric 
Cancer Based on 
Circulating Exosomal 
LncARN-GC1 Biopsy 

GC1 Monitorizarea progresiei 
carcinomului gastric 
avansat, relevarea unor 
biomarkeri de predicție și 
monitorizare pentru 
imunoterapia în 
carcinomul gastric. 

NCT05334849 Nu există rezultat 
publicat 
(09.04.2023). 

The Long Non Coding 
MALAT1 as a Potential 
Salivary Diagnostic 
Biomarker in Oral 
Squamous Cell 
Carcinoma Through 
Targeting mi RNA 124 

MALAT1 Acuratețea diagnostică a 
MALAT1 pentru 
detectarea carcinomului 
scuamos oral și testarea 
țintei MALAT1, miR-124. 

NCT05708209 Nu există rezultat 
publicat 
(09.04.2023). 
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Role of LncARN H19 in 
The Regulation of IGF-1R 
Expression 

H19 Testarea relației dintre 
expresiile genice ale H19 
și IGF-1R la pacienții cu 
HCC și diabet zaharat tip 
II pentru identificarea 
unor potențiale conexiuni 
fiziopatologice între HCC 
și diabetul zaharat tip II. 

NCT04767750 Nu există rezultat 
publicat 
(09.04.2023). 

Using Circulating 
Biomarkers to 
identify Thyroid Cancer 
From the Patients       
With 
Thyroid Nodules 

TBD Identificarea de 
biomarkeri ARN/proteine 
în sânge cu scopul 
diferențierii unui 
neoplasm tiroidian față 
de un nodul tiroidian 
benign. 

NCT04594720 Nu există rezultat 
publicat 
(09.04.2023). 

 
Study of RNA and Heat 
Shock Protein (HSP) 
Derived Biomarkers in 
Radiation-induced Fibrosis 
in Patients Treated for 
Breast Cancer 

TBD Identificarea unei 
semnături moleculare 
pentru fibroza patologică 
indusă de radiație, 
incluzând lncARN. 

NCT03000764 Nu există rezultat 
publicat 
(09.04.2023). 

Diagnostic Accuracy of 
lncRNA DQ786243 and 
miRNA146a in Saliva of 
Oral Potentially Malignant 
Lesions 

DQ7862 43 Testarea lncARN 
DQ786243 ca biomarker 
pentru diagnosticarea 
leziunilor maligne orale 
comparativ cu controlul și 
efectele asupra expresiei 
salivare de miR-146a. 

NCT05730855 Nu există rezultat 
publicat 
(09.04.2023). 

1TBD = necesită a fi determinat 

7.3. Direcții viitoare de cercetare 

Pe măsură ce noi lncARN-uri sunt identificate și categorizate constant, este 
esențial să fie identificate și funcțiile lor biologice. În acest capitol, am revizuit 
informațiile actuale referitoare la implicarea lncARN-urilor în mecanismele de reglare 
epigenetică în cancer, precum și metodele de investigație în ceea ce privește 
screening-ul pentru noi lncARN-uri, identificarea funcției lncARN-urilor prin modele in 
vitro și in vivo. Făcând abstracție de importanța fundamentală științifică, aceste entități 
și-ar putea găsi curând un rol și în context clinic. La data publicării acestui capitol 
existau 30 de studii clinice care implicau lncARN-uri în cancer, dintre care doar 7 au 
fost categorizate ca și Completed, acestea fiind discutate în subcapitolul anterior. 
Abordarea translațională care are ca scop translatarea lncARN-urilor în context clinic 
este esențială. Acest lucru poate fi realizat doar printr-o căutare sistematică a lncARN-
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urilor funcționale, care vor trebui caracterizate detaliat și comprehensiv în prim timp. 
Studiile și trialurile clinice viitoare vor trebui să ia în considerare numărul în 

continuă creștere al lncARN-urilor, să caracterizeze corespunzător și comprehensiv 
funcția lor, precum și să evalueze potențialul lor diagnostic/prognostic în cancer. 
LncARN-uri specifice pot acționa ca biomarkeri diagnostic/prognostici pentru 
malignități specifice, iar viitorul ne-ar putea aduce mai aproape de implicarea acestor 
lncARN-uri în context terapeutic. 
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Introducere 

Epigenetica studiază modificările ereditare în expresia genelor care nu implică 
modificări în secvența de bază a ADN-ului. Aceste schimbări pot fi influențate de factori 
externi/ de mediu, cum ar fi dieta, stresul sau expunerea la toxine și virusuri, precum și 
de comportamentele și experiențele individuale (Feng & Riddle, 2020; Weitzman & 
Fradet-Turcotte, 2018). De asemenea, factorii interni includ, printre altele, modificări 
epigenetice (metilarea ADN-ului, modificarea histonelor și expresia ARN-urilor non-
codificatoare), eficiența căilor de reparare a ADN-ului, produsele reactive oxidante ale 
metabolismului și elementele transpozabile active (ET) (Aguilera & García-Muse, 2013). 
Aceste modificări pot afecta expresia genelor prin schimbarea modului în care ADN-
ul este ambalat sau alterând legarea factorilor de transcriere la ADN (Feng & Riddle, 
2020; Zhou et al., 2018). 

Modificările epigenetice pot fi transmise de la o generație la alta și pot juca un 
rol în dezvoltarea multor boli, inclusiv cancerul, diabetul și tulburările neurologice. 
Înțelegerea modului în care se produc modificările epigenetice și modul în care 
acestea pot fi influențate de mediul înconjurător deschide drumul către noi tratamente 
și intervenții pentru aceste afecțiuni și alte boli (Moosavi & Ardekani, 2016). 

8.1. Importanța stabilității genomice 

Deteriorarea stabilității genomului, caracterizată printr-o acumulare crescută 
de mutații, are consecințe semnificative. Instabilitatea genomului este o caracteristică 
a cancerului, unde țesuturile canceroase prezintă numeroase modificări genetice în 
comparație cu țesuturile non-canceroase, inclusiv mutația unei singure baze azotate, 
modificări ale numărului de copii, rearanjamente cromozomiale și numere anormale de 
cromozomi (Hanahan, 2022; Sansregret et al., 2018; Tubbs & Nussenzweig, 2017). De 
asemenea, este asociat cu procesul de îmbătrânire, deoarece ratele de mutație tind 
să crească în celulele senescente (Vijg & Suh, 2013). Ratele de transpunere a 
elementelor transpozabile (ET) cresc, de asemenea, odată cu îmbătrânirea, 
contribuind la instabilitatea genomului (Fig.1) (Pal & Tyler, 2016). Aceste exemple 
subliniază rolul critic al stabilității genomului în asigurarea sănătății organismului și a 
supraviețuirii pe termen lung a unei specii (Feng & Riddle, 2020). 
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Figura 1. Interacțiunea dintre epigenetică și stabilitatea genomului. În mijloc, este prezentată 
semnificația critică a stabilității genomului pentru supraviețuirea organismelor și interacțiunea 
complexă dintre epigenetică și acest proces fundamental. Accentul se pune pe patru aspecte majore 
ale stabilității genomului, și anume telomerii, centromererii, reglarea ET și repararea ADN-ului, alături 
de mecanismele epigenetice care contribuie activ la aceste căi. 

 
Un exemplu relevant de cale care menține integritatea genomului la om este 

producția de melanină în piele. Melanina protejează genomul celulelor pielii de daunele 
induse de radiațiile UV, reducând riscul mutațiilor și rezultând o incidență mai mică a 
cancerului de piele la persoanele cu niveluri mai ridicate de melanină (Brenner & 
Hearing, 2008). Căile de reparare a ADN-ului joacă, de asemenea, un rol crucial în 
menținerea stabilității genomului. Calea de reparare a capetelor non-omoloage (Non-
homologous end joining - NHEJ) și calea de recombinare omoloagă (Homologous 
recombination - HR) sunt două mecanisme cheie care repară rupturile ADN-ului dublu 
catenar. Indiferent de cauza rupturii, calea de reparare NHEJ este activată pentru a 
repara deteriorarea ADN-ului prin ligaturarea capetelor ADN fără a se baza pe un 
șablon ADN omolog  (Scully et al., 2019; Wright et al., 2018). Aceste exemple 
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demonstrează existența diverselor mecanisme care contribuie la integritatea 
genomului, asigurând în mod colectiv stabilitatea genomului. 

8.2. Rolul centromerilor și telomerilor în menținerea integrității genomului 

Atât centromerii, cât și telomerii sunt esențiali pentru menținerea stabilității 
genomului. Atunci când sunt compromiși, pot apărea anomalii cromozomiale, cum ar 
fi rearanjări, ștergeri și duplicări, care pot contribui la dezvoltarea cancerului și a altor 
boli, precum și la procesul de îmbătrânire (Pal & Tyler, 2016). Numeroase mecanisme 
epigenetice joacă un rol central în menținerea stabilității genomului, cum ar fi 
modificările ADN-ului, variantele și modificările histonelor, structura cromatinei și ARN-
urile non-codificatoare (Gibney & Nolan, 2010). Pe lângă acestea, mecanismele 
epigenetice protejează genomul împotriva invaziei elementelor transpozabile (Feng & 
Riddle, 2020; Fischer & Riddle, 2018). 

Pentru a menține integritatea genomului, celulele au dezvoltat mecanisme 
complexe pentru a asigura funcționarea corectă a centromerilor și telomerilor. De 
exemplu, celulele folosesc proteine specializate (complexul shelterin) (Fig.2) pentru a 
se lega și proteja telomerii, împiedicându-i să fie recunoscuți ca ADN deteriorat și 
declanșând un răspuns celular care ar putea duce la deteriorarea ADN-ului sau 
moartea celulelor (Stewart et al., 2012). În mod similar, celulele utilizează mecanisme 
de verificare pentru a se asigura că centromerii sunt atașați corespunzător la fibrele 
fusului înainte de a fi separați în timpul diviziunii celulare (Gorbsky, 2015). 

8.3. Centromerii 

8.3.1. Structura, compoziția și funcția centromerilor 

Genomul uman este un sistem complex care păstrează toate informațiile 
organizate în cromozomi. Aceste informații se referă la gene și elemente de reglare, 
iar menținerea stabilității lor este crucială pentru supraviețuirea organismelor. Două 
structuri esențiale pentru toate celulele eucariote care joacă un rol vital în menținerea 
integrității genomului, sunt centromerii și telomerii (McEachern, 2013). O legătură 
puternică între epigenetică și stabilitatea genomului este asigurată de centromeri, care 
au un rol esențial în menținerea stabilității genomului (Feng & Riddle, 2020). 

Centromerii sunt regiuni specializate ale cromozomilor de la eucariote care 
servesc ca locuri de atașare pentru fibrele fusului în timpul diviziunii celulare și 
asamblărilor kinetocorului (McKinley & Cheeseman, 2016). Ei sunt responsabili pentru 
asigurarea faptului că cromozomii sunt separați corespunzător în timpul mitozei și 
meiozei (Fincham, 2001). Mecanismul de formare și funcționare a centromerilor implică 
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mai multe componente, inclusiv secvențe de ADN, proteine și structură specializată a 
cromatinei. 

Pe baza organizării centormerilor, cromozomii pot fi clasificați ca holocentrici 
și monocentrici (McKinley & Cheeseman, 2016; Steiner & Henikoff, 2015), care includ 
cele două tipuri principale de centromeri găsiți în diferite organisme: centromerii 
punctiformi și centromerii regionali (McKinley & Cheeseman, 2016; Westhorpe & 
Straight, 2013).  

Proteinele centromerilor: ADN-ul centromerilor interacționează cu diferite 
proteine care sunt esențiale pentru funcționarea centromerilor. Un complex proteic 
crucial este kinetocorul, care se asamblează în regiunea centromerilor. Kinetocorul 
servește ca loc de atașare pentru microtubuli, care fac parte din fibrele fusului de 
diviziune. Kinetocorul reglează, de asemenea, mișcarea și poziționarea cromozomilor 
în timpul diviziunii celulare. Alte proteine, cum ar fi CENP-A, CENP-B și CENP-C, sunt, 
de asemenea, asociate cu centromerii și contribuie la structura și funcția lor (Dong & 
Li, 2022). 

Mecanismul exact prin care centromerii sunt stabiliți și menținuți este încă un 
subiect de cercetare continuă. Cu toate acestea, combinația de secvențe ADN 
specifice, proteine ale centromerilor și structura cromatinei este esențială pentru 
funcția centromerilor. Împreună, aceste componente asigură separarea precisă a 
cromozomilor în timpul diviziunii celulare, ceea ce este crucial pentru menținerea 
stabilității genomice (Westhorpe & Straight, 2013). 

8.3.2. Reglarea epigenetică a centromerilor 

Reglarea epigenetică joacă un rol crucial în menținerea structurii și funcției 
centromerilor, care sunt esențiali pentru segregarea corectă a cromozomilor în timpul 
diviziunii celulare (Westhorpe & Straight, 2013). Modificările epigenetice, inclusiv 
metilarea ADN-ului și modificările histonelor, contribuie la stabilirea și menținerea 
identității și funcției centromerilor. În mod specific, prezența unor variante specifice de 
histone, cum ar fi CENP-A, împreună cu modificările post-translaționale, cum ar fi 
metilarea H3K9 și metilarea H4K20, sunt semne epigenetice cheie asociate cu 
centromerii (Allshire & Karpen, 2008; Black & Cleveland, 2011; McKinley & Cheeseman, 
2016). Aceste semne epigenetice ajută la recrutarea proteinelor și kinetocorilor 
specifici centromerilor, asigurând segregarea precisă a cromozomilor (Westhorpe & 
Straight, 2015). 
 Cercetările efectuate pe diferite specii au demonstrat că determinarea 
epigenetică a poziției centromerilor, în primul rând prin prezența variantelor histonei 
CenH3, este un fenomen comun. Cu toate acestea, puterea unui centromer și 
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capacitatea sa de a asigura segregarea cromozomială precisă este influențată atât de 
factori genetici, cât și de epigenetici. În cromozomii monocentrici regionali, centromerii 
se formează în regiuni specifice de-a lungul cromozomului, dar locația exactă a 
localizării CenH3 poate varia între indivizi, iar blocul de cromatină care conține CenH3 
poate suferi modificări. În special, studiile din genul Equus de Nergadze și colab. au 
evidențiat prezența epialelelor centromerice cu ușoare variații ale localizării cromatinei 
CenH3, evidențiind apariția acestor schimbări regionale în locația CenH3 (Nergadze et 
al., 2018). 

În plus, ARN-urile non-codificatoare (ncARN) (un alt mod în care mecanismele 
epigenetice contribuie la funcția centromerilor și stabilitatea genomului), cum ar fi 
ncARN asociate centromerilor (cenARN), au fost implicate în reglarea structurii și 
funcției centromerilor. Natura dinamică a reglării epigenetice la centromeri permite 
menținerea integrității și fidelității centromerilor în diviziunile celulare (Ideue & Tani, 
2020). În S. pombe, Volpe și colab. au arătat că ARN-urile mici derivate din ”culegătorii” 
centromerici exteriori sunt necesare pentru funcția centromerilor (Volpe et al., 2002). 
Un alt exemplu este de la Rošić și colab. care au descoperit că în Drosophila, pierderea 
ARN-urilor lungi non-codante de la baza azotată 359 a centromerului duce la defecte 
de segregare cromozomială (Rošić et al., 2014). 

Sunt necesare cercetări suplimentare pentru a înțelege pe deplin mecanismele 
epigenetice complexe implicate în reglarea centromerilor și implicațiile acestora 
pentru stabilitatea genomului (Tabelul 1). 

 
Tabelul 1. Modificări epigenetice și funcțiile acestora 
 

Modificări 
epigenetice 

Funcție Localizare Ref. 

Interconectarea 
heterocromatinei prin 
dimerizarea proteinei 
HP1  

Rol în recrutarea complexelor de coezină la 
centromer, necesar pentru a lega 
cromatidele surori înainte de segregare 

cromozomii 
eucarioți 

(Bernard et al., 
2001; Gieni et al., 
2008) 

Metilarea directă a 
ADN-ului în situsurile 
citozinfosfat-guanină 
(CpG) de către ADN 
metiltransferaze  

Demonstrată de letalitatea eliminării ADN-
metiltransferazei la șoareci. 
 

centromeri (Gieni et al., 2008; 
Lettini et al., 2007) 

Hipometilarea 
sateliților ADN clasici 

Duce către o imunodeficiență genetică rară 
– instabilitate centromerică – sindrom de 

modificare 
epigenetică a 

(Jiang et al., 2005) 
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2 și 3 și a ADN-ului a-
satelit 

dismorfism facial (ICG) funcției 
centromerului și 
kinetocorului 

Încorporarea CENH3 Definește locația centromerilor ereditari; 
Substrat pentru construcția kinetocorului; 
Ajustarea cu H3 este importantă în 
conformarea buclelor. 

ADN-ul 
centromeric 

(Gieni et al., 2008) 

Metilarea lizinei 9 pe 
histona H3 (MeK9 
H3) 

Asigură situsul de legare HP1 (MeK9 H3) 
Compactarea cromatinei; Acumularea de 
coezină; Asigură integritatea structurală. 

Heterocromatin
ă pericentrică 

(Cheung și Lau, 
2005) 

Metilarea lizinei 20 pe 
histona H4 (MeK20 
H4) 

Compactarea cromatinei; 
Oferă integritate structurală. 

Heterocromati
nă pericentrică 

(Van Nuland și 
Gozani, 2016) 

Metilarea lizinei 4 pe 
histona H3 (diMeK4 
H3) 

Marker de eucromatină găsit în cromatina 
CEN; 
Implicat în conformația buclei. 

Cromatină 
centromerică 

(Cheung & Lau, 
2005; Van Nuland 
și Gozani, 2016) 

Fosforilare Necesar pentru acumularea Aurora B la 
centromer 

CENH3 (Pinsky și Biggins, 
2005) 

Metilarea ADN-ului Condensarea heterocromatinei; 
Integritatea heterocromatinei. 

Centromeric  
În ADN-ul 
satelitar 
pericentric 

(Schueler et al., 
2001) 

H3K27me 
 

Reprimarea transcripțională a elementelor 
transpozabile 

 

Pericentromeri
c 

 

(Jacob et al., 
2010) 

H4K20me  Condensarea cromatinei asigură 
integritatea structurală 

Pericentromeri
c 
 

(Hori et al., 2014) 

H3K9me 
 

Condensarea cromatinei asigură coeziunea 
cromatidică și asigură integritatea 
structurală  

Pericentromeri
c  

(Gieni et al., 2008) 

H2B monoubiquitinat 
(H2Bub1) 

Necesar pentru activitatea transcripțională; 
Asigură integritatea structurală necesară 
pentru segregarea cromozomială adecvată.
  

Centromerică
  

(Sadeghi et al., 
2014) 

H2AT133ph Recrutarea proteinei Shugoshin (Sgo1) Centromerică (Kawashima et al., 
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H2AT120ph  previne separarea precoce a cromatidelor 
surori  

 2010) 

H4K20ac Necesare pentru activitatea transcripțională 
necesară formării kinetocorului în celulele 
umane și celule Gallus  

Centromerică 
 

(Shang et al., 
2016) 

H4K5ac și H4K12ac Depunerea CENP-A  Centromerică 
 

(Shang et al., 
2016; Turner, 
1991) 

Varianta histonei 
cenH3 CENP-A 

Specifică locația centromerului esențială 
pentru asamblarea kinetocorului  

Centromerică 
 

(Gieni et al., 2008) 

H3K4me1/2 (+) Recrutarea proteinelor HJURP care 
participă la depunerea CENP-A  
 

Telomeri (Achrem et al., 
2020; Duda et al., 
2017) 

H4K20me1/3 (+) Analiza ChIP-seq a telomerilor diferitelor 
celule umane îmbogățite cu modificări ale 
eucromatinei H4K20me1 și H3K27ac  
Me3-TERRA transcriere (ARN care conține 
repetare telomerică) care este necesară 
pentru formarea heterocromatinei 
telomerice, influențează cantitatea de 
H3K9me3, H4K20me3 și H3K27me3 
 
 

Telomeri 
Regiuni 
subtelomerice 

(Cubiles et al., 
2018; Montero et 
al., 2018) 
 
 

H3K27ac (+) Analiza ChIP-seq a telomerilor diferitelor 
celule umane îmbogățite cu modificări ale 
eucromatinei H4K20me1 și H3K27ac  

Telomeri (Vaquero-Sedas 
și Vega-Palas, 
2019) 

H3K79me2 (+) Dot1L HMTaza mediază metilarea lizinei 79 în 
H3 

Telomeri (Shanower et al., 
2005) 

8.3.3. Anomaliile centromerilor și impactul acestora asupra integrității 
genomului 

Anomaliile centromerilor pot avea efecte profunde asupra integrității 
genomului, ducând la instabilitate cromozomială și la un risc crescut de rearanjare 
genomică (Barra & Fachinetti, 2018). Au fost identificate diverse disfuncții ale 
centromerilor, inclusiv plasarea incorectă, pierderea și modificări ale dimensiunii și 
structurii centromerilor. Aceste anomalii pot perturba segregarea exactă a 
cromozomilor în timpul diviziunii celulare, ducând la rupere, fuziune, aneuploidie și 
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poliploidie potențială din cauza eșecului citokinezei (Barra & Fachinetti, 2018; Black et 
al., 2010; Cleveland et al., 2003). Astfel de erori în segregarea cromozomilor pot duce 
la mutații genetice, rearanjamente cromozomiale și instabilitate genomică, care sunt 
asociate cu dezvoltarea cancerului și  a unor tulburări genetice (Cleveland et al., 2003).    

În plus, disfuncția centromerilor și cromozomii întârziați pot duce la formarea 
de micronuclee, făcând ADN-ul inclus predispus la daune mai mari și erori de replicare, 
contribuind astfel la instabilitatea genomică (Chunduri & Storchová, 2019). În cele din 
urmă, disfuncția centromerelor declanșează multiple mecanisme care duc la 
instabilitatea genomică, putând rezulta în moartea celulară atunci când sunt activate 
punctele de control ale ciclului celular corespunzătoare (Caneus et al., 2018). 

Înțelegerea cauzelor și consecințelor anomaliilor centromerilor este crucială 
pentru descifrarea mecanismelor care stau la baza instabilității genomului și pentru 
dezvoltarea strategiilor de prevenire sau atenuare a impactului acestora asupra 
sănătății umane. 

8.4. Telomeri 

8.4.1. Structura, compoziția și localizarea telomerilor  

Telomerii, asemenea centromerilor, reprezintă o altă structură cromozomială 
crucială care joacă un rol vital în menținerea stabilității genomului. Aceste structuri se 
bazează, de asemenea, pe mecanisme epigenetice pentru a asigura funcționarea lor 
optimă (Feng & Riddle, 2020). 

Telomerii sunt secvențe nucleotidice specializate situate la capetele 
cromozomilor liniari. La nivel molecular, aceștia sunt constituiți din secvențe repetitive 
de ADN, de obicei 5' TTAGGG 3' la om (De Lange, 2005), împreună cu proteinele 
asociate (de exemplu, proteinele cromatinei) și telomeraza (un complex 
ribonucleoproteic cu capacitate de reverstranscriptază) (Feng  & Riddle, 2020; Palm & 
De Lange, 2008) care formează o structură protectoare asemănătoare capacului 
(Blackburn et al., 2015). Această structură unică protejează capetele cromozomilor de 
degradare, protejează lungimea și funcția telomerilor și împiedică recunoașterea lor 
ca ADN deteriorat, prevenind astfel activitățile incorecte de reparare a ADN-ului și 
rearanjamentele cromozomiale (Feng & Riddle, 2020; O'Sullivan & Karlseder, 2010). 
Telomerii se scurtează treptat cu fiecare diviziune celulară din cauza "problemei de 
replicare la capete" și a altor factori, ducând în cele din urmă la senescență celulară 
sau apoptoză (Harley et al., 1990; Victorelli & Passos, 2017).  

Componenta de bază a telomerilor este complexul shelterin (Fig.2) (Palm & De 
Lange, 2008), care reprezintă un complex de proteine ale cromatinei prezent în 
eucariote. (De Lange, 2005). Funcția sa principală este de a preveni fuziunea 
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telomerilor între ei, asigurând astfel păstrarea integrității și stabilității telomerilor. 
Complexul shelterin eucariot este compus din șase subunități proteice de bază, cum 
ar fi: TRF1, TRF2, POT1, TPP1, TIN2 și RAP1 (Celli & de Lange, 2005; De Lange, 2005; 
Xin et al., 2008). Aceste proteine contribuie colectiv la menținerea și reglarea lungimii 
telomerilor, la protecția împotriva deteriorării ADN-ului și la prevenirea activităților 
incorecte de reparare a ADN-ului (Feng & Riddle, 2020). 

 

 
Figura 2. Structura telomerilor și complexul shelterin cu subunitățile proteice din care este 

compus  (TRF1, TRF2, POT1, TPP1, TIN2 și RAP1) 

8.4.2. Rolul telomerilor în stabilitatea și replicarea cromozomilor 

Telomerii joacă un rol crucial în păstrarea stabilității și integrității genomului, 
acționând ca un tampon împotriva pierderii materialului genetic în timpul replicării 
ADN-ului și prevenirea recunoașterii capetelor cromozomiale ca fracturi ale ADN-ului 
dublucatenar (Verdun & Karlseder, 2007; Victorelli & Passos, 2017).  

Telomerii oferă o structură stabilă pentru ca mașinăria de replicare să finalizeze 
sinteza ADN-ului, asigurând duplicarea fidelă a întregului cromozom (Sampathi & Chai, 
2011). În plus, telomerii ajută la menținerea stabilității cromozomiale prin prevenirea 
evenimentelor inadecvate de recombinare și fuziune care ar putea duce la aberații 
cromozomiale (O'Sullivan & Karlseder, 2010). Disfuncția sau scurtarea telomerilor 
poate duce la replicarea afectată, deteriorarea ADN-ului și instabilitatea genomică 
(Victorelli & Passos, 2017).  

Chow și colab. au efectuat un studiu pentru a explora impactul creșterii nivelului 
proteinei heterocromatinei HP1α în mod specific la telomeri, având în vedere că 
cromatina telomerică este de obicei clasificată ca heterocromatică. Pentru a realiza 
acest lucru, au fuzionat HP1α cu proteina shelterin TRF1, rezultând o compoziție 
modificată a cromatinei telomerilor. Recrutarea proteinei de fuziune TRF1-HP1α la 
telomeri a dus la o creștere a formării heterocromatinei, modificarea structurii 
tridimensionale a telomerilor și restricționarea accesului telomerazei. Aceste 
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constatări sugerează atât efecte pozitive, cât și negative asupra funcției telomerilor. 
Acest studiu evidențiază importanța structurii cromatinei în influențarea funcției 
telomerilor și oferă dovezi suplimentare ale interacțiunii dintre sistemele epigenetice 
și instabilitatea genomului (Chow et al., 2018). 

Înțelegerea rolului telomerilor în stabilitatea și replicarea cromozomilor este 
vitală pentru dezvăluirea funcțiilor lor și a mecanismelor care stau la baza bolilor legate 
de telomeri, cum ar fi cancerul (Bryan et al., 1997) îmbătrânirea (Blackburn et al., 2015) 
și bolile legate de vârstă (sindroamele de îmbătrânire prematură) (De Lange, 2009; 
O'Sullivan și Karlseder, 2010; Xin et al., 2008). 

8.4.3. Bolile asociate telomerilor și reglarea epigenetică 

Bolile asociate telomerilor sunt un grup de tulburări caracterizate prin lungimea 
anormală a telomerilor sau disfuncția, ducând la diverse manifestări clinice. O astfel de 
boală este diskeratoza congenitală, o tulburare moștenită rară asociată cu mutații ale 
telomerazei care conduc la telomeri critic de scurți și anomalii ale mai multor sisteme 
de organe (Calado & Young, 2009). O altă tulburare legată de telomeri este fibroza 
pulmonară idiopatică, în care telomerii scurtați afectează capacitatea regenerativă a 
țesutului pulmonar (Alder et al., 2011; Armanios & Blackburn, 2012; Calado & Young, 
2009). Un alt exemplu este reglarea epigenetică, cum ar fi modificările metilării la 
anumite regiuni genetice care s-au dovedit a fi asociate cu disfuncția telomerilor 
implicată în bolile legate de vârstă, inclusiv bolile cardiovasculare (Hegele & Dichgans, 
2010), ciroză hepatică și tulburări neurodegenerative. În plus, disfuncția telomerilor 
este strâns legată de dezvoltarea cancerului, deoarece telomerii critici de scurți pot 
declanșa instabilitate genomică și anomalii cromozomiale (Martínez & Blasco, 2017).  

Mecanismele moleculare epigenetice, cum ar fi modificarea histonelor, 
remodelarea cromatinei, metilarea ADN-ului și ARN de interferență, sunt implicate în 
reglarea și modificarea telomerilor (Fig.3). Aceste procese epigenetice joacă un rol 
crucial în menținerea structurii, funcției și stabilității telomerilor. În acest caz, 
modificările epigenetice afectează lungimea sau structura telomerilor, având un rol 
important în menținerea acestora (Song & Johnson, 2018). 

 Regiunea promoterului subunității catalitice TERT a telomerazei, la fel ca și alte 
gene, conține o insulă CpG, sugerând că metilarea joacă un rol impostant în reglarea 
expresiei sale (Zhu et al., 2010). În plus, hipermetilarea TERT a fost legată de inhibarea 
stabilă a activității sale de promotor (Gigek et al., 2009; Iliopoulos et al., 2009). Starea 
represivă a promotorului TERT a fost, de asemenea, atribuită deacetilării și metilării 
histonelor (Gigek et al., 2009). 
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Figura 3. Interacțiunile dintre căile epigenetice și menținerea telomerilor. Telomerii oferă puncte de 
focalizare pentru procesele moleculare epigenetice, cum ar fi modificarea histonelor, remodelarea 

cromatinei, metilarea ADN-ului și ARN-ul de interferență. 
 
Înțelegerea implicațiilor bolilor asociate telomerilor este crucială pentru 

îmbunătățirea abordărilor de diagnosticare, dezvoltarea terapiilor țintite și elucidarea 
rolului extins al disfuncției telomerilor în sănătatea și bolile umane (Calado & Young, 
2009). 

8.4.4. Evoluții recente în cercetarea telomerilor 

Dezvoltările recente în cercetarea telomerilor au furnizat perspective 
captivante asupra diferitelor aspecte ale biologiei telomerilor și implicațiilor lor în 
sănătate și boală. În plus, studiile au descoperit noi proteine de legare a telomerilor, 
molecule de ARN telomerice și funcții necanonice ale telomerazei dincolo de 
întreținerea telomerilor (Ségal-Bendirdjian & Geli, 2019). În plus, cercetările s-au 
concentrat asupra rolului telomerilor în senescența celulară, îmbătrânirea și bolile 
legate de vârstă, precum și potențialul lor ca ținte terapeutice. Noul domeniu al 
diagnosticului și terapiei bazate pe telomeri arată promisiuni în dezvoltarea de abordări 
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inovatoare în medicina personalizată. În general, evoluțiile recente în cercetarea 
telomerilor ne-au extins înțelegerea biologiei telomerilor și au deschis noi căi pentru 
explorarea rolurilor lor în sănătatea și bolile umane (Sfeir, 2012; Shay & Wright, 2019). 

8.5. Interacțiunea dintre centromeri, telomeri și integritatea genomului 

8.5.1. Mecanisme de reparare al ADN-ului la nivelul centromerilor și telomerilor 

Mecanismele de reparare a ADN-ului la nivelul centromerilor și telomerilor 
joacă roluri cruciale în menținerea stabilității și integrității genomului. Atât centromerii, 
cât și telomerii prezintă provocări unice pentru repararea ADN-ului datorită structurilor 
și funcțiilor lor specializate. La nivelul centromerilor, mecanismele de reparare al ADN-
ului implică în primul rând căi de recombinare omoloagă (HR) și non-omoloage de 
îmbinare finală (NHEJ) (Tsouroula et al., 2016). HR este esențială pentru repararea 
rupturilor dublu catenară (DSB) și asigurarea segregării cromozomiale fidele în timpul 
diviziunii celulare (Li și Heyer, 2008). NHEJ, pe de altă parte, poate repara DSB, dar 
poate duce, de asemenea, la rearanjamente cromozomiale și pierderea integrității 
centromerilor (Lieber et al., 2010). Telomerii, fiind secvențe repetitive de ADN, necesită 
mecanisme specializate de reparare pentru a preveni pierderea sau fuziunea 
telomerilor. Telomeraza și proteinele asociate telomerilor participă la menținerea 
lungimii și structurii telomerilor, asigurând în același timp integritatea telomerilor în 
timpul proceselor de reparare (Lewis & Wuttke, 2012; Lu et al., 2013).  

Adăugarea de repetări telomerice la capetele cromozomilor este facilitată de 
holoenzima telomerazei și de o structură nucleoproteică distinctă, unde o serie de 
proteine asociate telomerilor se leagă de ADN-ul telomer, formând complexe 
specializate de proteine/ ADN. Complexul telomerazei constă din reverstranscriptaza 
telomerică (TERT), componenta ARN telomeric (TERC) și factori auxiliari (Fig.2). 
Împreună, ele joacă un rol crucial în alungirea telomerilor, menținerea stabilității 
cromozomiale și prevenirea pierderii informațiilor genetice (Lu et al., 2013). 

În plus, telomerii utilizează calea alternativă de prelungire a telomerilor (ALT), 
un mecanism bazat pe recombinare, pentru a rezolva deteriorarea ADN-ului și pentru 
a facilita alungirea telomerilor. În studiul lor, Tan și colab. au analizat lungimile cozii de 
3' necesare pentru diferite reacții finale. Descoperirile lor au arătat că o lungime minimă 
a cozii de 6, 8 și 12 nucleotide (nt) este necesară pentru procese distincte, cum ar fi 
derularea telomerilor G-quadruplex, extinderea telomerilor prin telomerază și 
prelungirea alternativă a mecanismului telomerilor (ALT) (Lu et al., 2013; Q. Wang et al., 
2011). Înțelegerea mecanismelor complexe de reparare a ADN-ului la centromeri și 
telomeri este esențială pentru descifrarea rolurilor lor în stabilitatea genomului și 
prevenirea bolilor precum cancerul. De asemenea, ei sugerează că prezența unei cozi 
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de nucleotide ≤5 (nt) la capătul distal cel mai îndepărtat 3' al ADN-ului telomerilor indică 
un rol potențial pentru cvadruplexurile G ale telomerilor în reglarea reacțiilor finale 
menționate mai sus la capetele cromozomiale (Q. Wang et al., 2011). Acest lucru 
sugerează că structurile telomerilor G-quadruplex joacă un rol regulator în activitățile 
diferitelor enzime, inclusiv telomeraza, în regiunile terminale ale cromozomilor. 
Această reglare este crucială pentru reglarea lungimii telomerilor și protejarea 
capetelor. Prin urmare, cvadruplexurile G ale telomerilor ar putea servi drept ținte 
promițătoare pentru intervențiile terapeutice care vizează abordarea proceselor 
legate de îmbătrânire și cancer (Lu et al., 2013). 

8.6. Implicatii terapeutice si direcții viitoare 

8.6.1. Vizarea centromerilor și telomerilor în tratamentul bolilor 

Țintirea centromerelor și telomerelor a devenit o strategie promițătoare pentru 
tratamentul bolilor. Centromerii și telomerii disfuncționali sunt asociați cu diferite boli, 
inclusiv cancerul și tulburările genetice. Noile abordări terapeutice urmăresc să 
exploateze vulnerabilitățile acestor regiuni genomice pentru a viza selectiv celulele 
”bolnave”. De exemplu, terapiile țintite pot perturba buna funcționare a centromerilor, 
ducând la erori mitotice și moartea celulelor în celulele canceroase (Levine & Holland, 
2018). Inhibitorii de telomerază și agenții de direcționare a telomerelor au arătat 
potențialul de a inhiba menținerea telomerilor și de a induce disfuncția telomerelor, 
conducând în cele din urmă la oprirea creșterii sau moartea celulelor canceroase 
(Martínez & Blasco, 2017). În plus, se depun eforturi pentru a dezvolta molecule mici și 
strategii de terapie genică care vizează în mod specific centromerii și telomerii pentru 
a trata tulburările genetice și bolile legate de vârstă (K. Wang et al., 2022). Țintirea 
centromerilor și telomerilor este foarte promițătoare pentru dezvoltarea unor terapii 
precise și eficiente pentru combaterea unei game largi de boli (De Cian et al., 2008; Yu 
et al., 2023). 

8.6.2. Abordări noi pentru studierea și manipularea centromerilor și telomerilor 

Abordările noi pentru studierea și manipularea centromerilor și telomerilor au 
oferit perspective valoroase asupra structurii, funcției și dinamicii lor. Tehnici avansate 
de imagistică, cum ar fi microscopia de super-rezoluție și imagistica cu celule vii 
(Nannas & Dawe, 2016), au permis vizualizarea detaliată și caracterizarea 
centromerilor și telomerilor în timp real, dezvăluind organizarea și dinamica lor spațială 
în nucleu (Doksani et al., 2013; Kubalová et al., 2023; Ranjan și Chen, 2021). În plus, 
tehnologiile de editare a genomului, inclusiv CRISPR/ Cas9, au facilitat manipularea 
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precisă a secvențelor centromere și telomeri, permițând cercetătorilor să investigheze 
consecințele funcționale ale modificărilor specifice (Porika et al., 2022; K. Wang et al., 
2022). În plus, dezvoltarea moleculelor mici și a agenților terapeutici care vizează 
centromerii și telomerii a deschis noi direcții pentru intervenții terapeutice în bolile 
asociate cu instabilitatea genomică (Nassar et al., 2023). Aceste abordări inovatoare 
promit să avanseze înțelegerea noastră despre biologia centromerilor și telomerilor  și 
ar putea deschide calea pentru strategii inovatoare de manipulare a acestor regiuni 
genomice în scopuri terapeutice. 

Concluzie și direcții viitoare 

În concluzie, explorarea centromerilor, telomerilor și a  a rolurilor mecanismelor 
epigenetice în menținerea integrității genomului este un domeniu de cercetare 
captivant și în continuă evoluție. Sistemele epigenetice reglează organizarea 
centromerilor, asigurând segregarea precisă a cromozomilor în timpul diviziunii 
celulare (Li și Heyer, 2008). Perturbarea acestor mecanisme poate duce la anomalii 
cromozomiale și moartea celulară. În mod similar, reglarea epigenetică este crucială 
pentru păstrarea integrității telomerilor, deoarece telomerii își pot scurta sau pierde 
funcția protectoare fără un control epigenetic adecvat. Mai mult, mecanismele 
epigenetice joacă roluri esențiale în căile de reparare a ADN-ului, contribuind la 
stabilitatea generală a genomului (Aguilera & García-Muse, 2013). Deși implicarea 
sistemelor epigenetice în stabilitatea genomului este bine stabilită, există cercetări în 
curs de desfășurare pentru a descoperi detalii suplimentare și pentru a înțelege 
impactul acestora asupra reglării genelor. Studiile comparative între specii oferă 
perspective valoroase, dezvăluind noi legături între epigenetică și stabilitatea 
genomului (Feng & Riddle, 2020). Domenii promițătoare pentru cercetările viitoare 
includ variantele de histone, structura telomerelor și centromerele, deoarece 
variabilitatea observată între specii sugerează descoperiri suplimentare în viitor.  

Descoperirile viitoare în acest domeniu au potențialul de a revoluționa 
înțelegerea proceselor biologice fundamentale și au un impact profund asupra 
sănătății umane. Prin descoperirea mecanismelor complexe care stau la baza reglării 
centromerilor și telomerilor, putem obține perspective asupra cauzelor instabilității 
genomice, îmbătrânirii și diferitelor boli, inclusiv cancerul și tulburările genetice. În plus, 
progresele tehnologice și instrumentele de cercetare ne vor permite să dezvoltăm 
terapii țintite care să exploateze vulnerabilitățile centromerilor și telomerilor pentru 
tratamentul bolilor. Identificarea de noi markeri de diagnostic și dezvoltarea 
abordărilor de medicină personalizată sunt, de asemenea, rezultate potențiale ale 
descoperirilor viitoare. 
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Introducere 

Elementele mobile reprezintă aproape jumătate din genomul uman, 
retrotranspozonii fiind cei mai proeminenți, reprezentând aproximativ 42% din 
genomul nostru. Genele săritoare, elementele mobile sau transpozonii descriși inițial 
sunt acum acceptați pe scară largă ca factori importanți ai evoluției genomului, fiind 
capabili să modifice structura și funcția genomului la mai multe niveluri. În timp ce 
activitatea transpozonilor ADN în linia primatelor a subzistat în urmă cu aproximativ 37 
de milioane de ani, transpozonii ARN sau retrotranspozonii sunt transcriși activ în 
genomul uman. Deși retrotranspozonii contribuie la polimorfismul genetic în populația 
umană, activitatea lor în celulele liniei germinale și celulele somatice au fost asociate 
cu boli moștenite și, respectiv, dobândite. Pentru a eluda efectul genotoxic asupra 
genomului uman, celulele au dezvoltat diverse mecanisme pentru a-și limita 
mobilizarea, în principal prin reducerea la tăcere epigenetică. Demetilarea pe scară 
largă a genomului, un eveniment comun în transformarea malignă a celulelor, duce la 
reactivarea elementelor transpozabile, ceea ce contribuie în continuare la 
carcinogeneză și progresia tumorii. 

În secțiunile următoare, descriem clasificarea și caracteristicile structurale ale 
elementelor genetice mobile și mecanismul lor de mobilizare. Ulterior, subliniem 
efectul elementelor mobile asupra genomului uman și mecanismele prin care 
activitatea lor poate fi suprimată. În cele din urmă, subliniem implicarea reactivării 
elementelor transpozabile în malignitățile umane și mecanismele prin care 
transpozonii pot contribui la carcinogeneză. 

9.1. Clasificarea și structura elementelor mobile 

Elementele mobile sau transpozonii au fost descoperite în 1940 de Barbara 
McClintock și descrise ca "gene săritoare" datorită capacității lor de a trece de la un 
locus genomic la altul (McClintock, 1956). Odată cu apariția secvențierii genomului 
uman (Venter et al., 2001), acum este recunoscut faptul că transpozonii reprezintă 
aproximativ 45% din genomul nostru (Cordaux & Batzer, 2009). Pe baza mecanismului 
lor de mobilizare, transpozonii sunt împărțiți în transpozoni de clasa I sau ARN și 
transpozoni de clasa 2 sau ADN (Figura 1). În timp ce ultimii sunt mobilizați printr-un 
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mecanism "cut-and-paste", ceea ce înseamnă că transpozonul ADN este excizat din 
locusul genomic de origine și inserat într-unul nou, transpozonii ARN sunt mobilizați 
printr-un mecanism "copy-and-paste", folosind un intermediar ARN, motiv pentru care 
sunt denumiți în mod obișnuit retrotranspozoni (Bourque et al., 2018). 

 

 
Figura 1. Clasificarea elementelor mobile. Pe baza mecanismului de mobilizare, elementele mobile sau 
elementele transpozabile sunt clasificate în clasa I sau retrotranspozoni care sunt mobilizați printr-un 
mecanism "copy and paste" și transpozonii din clasa II sau ADN care utilizează un mecanism de "tăiere 
și lipire" pentru mobilizare. Retrotranspozonii de clasa I sunt împărțiți în continuare în retrotranspozoni 
autonomi, care codifică factorii necesari pentru mobilizare, și retrotranspozoni neautonomi, care se 
bazează pe factorii codificați de retrotranspozonii autonomi pentru mobilizare. Retrotranspozonii 
autonomi includ repetările terminale lungi (LTR), cum ar fi retrovirusul endogen uman K (HERV-K) care 
seamănă cu retrovirusurile în structură, și retrotranspozonii non-LTR cu elementul nuclear lung 
intercalat 1 (LINE-1) fiind cel mai reprezentativ. Retrotranspozonii non-LTR neautonomi cuprind 
pseudogenele prelucrate și elementele Alu și SVA. Aceste tipuri de retrotranspozoni prezintă 
semnele distinctive ale transpunerii LINE-1, și anume coada poli(A) n și duplicările site-ului țintă (TSD) 
la ambele capete. Elementele transpozonilor ADN din clasa II, cum ar fi TC1/Mariner, codifică gena 
transpozazei, două repetări inversate (ITR), iar structura este flancată de două repetări directe (DR). 
Sunt indicate numărul și procentul de copii din genomul uman (HG) și vârsta evolutivă pentru fiecare 
tip de elemente mobile. Promotorii (P) retrotranspozonilor autonomi sunt reprezentați ca săgeți 



158 
 

îndoite. PBS – locul de legare a grundului; gag – poliproteină capsidă; PRT – protează; pol – 
polimerază; RT – domeniul reverstranscriptazei; EN – domeniul endonucleazei; env – plic; ∆ ~270 bp 
– ștergerea a aproximativ 270 bp; PPT – tract polipurine; pA – semnal de poliadenilare; UTR – regiune 
netradusă; ORF – cadru de lectură deschis; C – domeniu bogat în cisteină; VNTR – repetări în tandem 
cu număr variabil; SINE – elemente nucleare scurte intercalate; ADNc – ADN complementar; MYA - 
milioane de ani în urmă 

 
Clasa ADN a transpozonilor este subreprezentată în comparație cu 

retrotranspozonii, reprezentând aproximativ 3% din genomul uman (Cordaux și 
Batzer, 2009)și în număr de peste 100 000 de exemplare (Smit & Riggs, 1996). De 
obicei, se mobilizează printr-un mecanism "cut-and-paste", însă au fost identificate 
alte mecanisme (Feschotte & Pritham, 2007). Un transpozon ADN tipic aparținând 
subclasei "cut-and-paste" este Tc1/Mariner, care este alcătuit din două TIR (Terminal 
Inverted Repeats) și un singur ORF (Open Reading Frame) care codifică transpozaza. 
Întregul transpozon este flancat de două DR (repetări directe) care sunt generate la 
inserarea în noul locus genomic (Plasterk et al., 1999). Transpozaza codificată prezintă 
două domenii, domeniul de legare a ADN-ului cu motivul Helix-Turn-Helix, semnalul de 
localizare nucleară (NLS) și domeniul catalitic cu motive DDE sau DDD (Muñoz-López 
& García-Pérez, 2010). 

Restul de 42% din elementele mobile din genomul uman sunt ocupate de clasa 
retrotranspozonilor, care trece de la un locus genomic la unul nou de către un ARN 
intermediar. Această clasă de transpozoni este împărțită în continuare în 
retrotranspozoni LTR (Long Terminal Repeats) și retrotranspozoni non-LTR (Cordaux 
& Batzer, 2009) (Bourque et al., 2018). Denumite virusuri "fosile", retrotranspozonii LTR 
amintesc de o infecție ancestrală cu retrovirus în linia germinală, deoarece seamănă 
structural cu retrovirusurile, deși nu mai sunt infecțioase. Retrotranspozonii 
retrotranspozonilor Human Endogenous Retro-Virus (HERV) cuprind aproximativ 8% 
din genomul uman (Cordaux & Batzer, 2009), familia HERV-K fiind cea mai activă din 
linia umană (Barbulescu et al., 1999; Medstrand & Mager, 1998; Turner et al., 2001). 
Acestea sunt încă transcrise activ în țesuturile hormonale și receptive, cum ar fi 
placenta, hipotalamusul și testiculul (Crowell & Kiessling, 2007; Kim et al., 2004). HERV-
K10, un provirus tipic HERV-K, are o lungime de aproximativ 9,2 kb cu o structură LTR-
gag-prt-pol-env-LTR și conține o ștergere de 270 pb în regiunea limită dintre ORF-
urile pol și env (Figura 1) (Ono et al., 1986). 

Printre retrotranspozonii autonomi non-LTR, elementele mobile L1 sunt cele 
mai reprezentative dintre elementele nucleare intercalate lungi (LINE), cu aproximativ 
520.000 de elemente și ocupând 17% din genomul uman (Cordaux & Batzer, 2009; 
Ostertag & Kazazian, 2001). Lungimea completă L1 are o lungime de aproximativ 6 kb, 
cu două ORF-uri în cadru închise de regiunile netranslatate (UTR) de 5' și 3', care conțin 
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secvența promotorului polimerazei II și, respectiv, semnalul de poliadenilare, urmat de 
o coadă poli(A). Întreaga structură este flancată de două TSD-uri, care sunt generate 
în timpul integrării L1 în genom (Figura 1) (Ostertag & Kazazian, 2001). Deși funcția 
proteinei ORF1 nu este pe deplin înțeleasă  (Martin & Bushman, 2001; Martin et al., 
2005), activitatea catalitică a retrotranspozonilor L1 este codificată de proteina ORF2, 
care este compusă din 3 domenii, domeniul bogat în cisteină (C) de legare a ARN-ului 
L1, domeniul endonucleazei (EN) care generează rupturi duble catenară la situsul țintă 
consensual TTAAAA și domeniul revers-transcriptazei (RT) care a transcris ARN-ul L1 
în ADN printr-un mecanism dependent de primer (Feng et al., 1996; Mathias et al., 1991; 
Moran et al., 1996; Ostertag & Kazazian, 2001). 

Pseudogenele prelucrate prezintă probabil cea mai simplă structură a 
retrotranspozonilor non-LTR neautonomi, cuprinzând o secvență complementară de 
ADN (ADNc) (exoni genici) și o coadă poli(A), închisă de două TSD (Figura 1). Această 
structură canonică poate prezenta și trunchieri de 5' (Zhang et al., 2003). Mobilizarea 
lor se bazează pe proteinele retrotranspozante codificate L1 (Esnault et al., 2000), a 
considerat o rată mult mai mică comparativ cu L1 (Wei et al., 2001). 

Elementele nucleare scurte intercalate (SINE) sunt secvențe non-codificatoare 
de aproximativ 80-400 bp lungime care conțin un promotor intern ARN Pol III. O 
porțiune de patru sau mai multe T situate aleatoriu în aval de element este utilizată ca 
terminator de transcriere (Dewannieux & Heidmann, 2005). Dintre familiile SINE, familia 
Alu este cea mai reprezentativă în genomul uman, numărând mai mult de 1,1 milioane 
de elemente, care reprezintă aproximativ 11% din genomul nostru (Cordaux & Batzer, 
2009). Structura elementelor Alu cuprinde doi monomeri derivați din ARN 7SL 
(monomerul stâng și monomerul drept), conectați printr-o secvență bogată A și 
terminându-se într-o coadă poli(A) și flancați de două TSD-uri (Figura 1) (Quentin, 1992). 
Cei doi monomeri adoptă o structură secundară, care facilitează SRP9/14 
(heterodimer de particule de recunoaștere a semnalului 9/14), o proteină citosolică 
care este implicată în translocarea și integrarea în membrana reticulului endoplasmatic 
a proteinelor nou sintetizate la locul ribozomilor (Bennett et al., 2008; Mills et al., 2007). 

Cea mai tânără familie de retrotranspozoni non-autonomi non-LTR este 
reprezentată de elementele compozite SVA (SINE-VNTR-Alu), care au apărut acum 
18-25 milioane de ani, înainte de divergența primatelor hominide de maimuțele din 
lumea veche. Până la 2800 de copii au fost identificate în genomul uman, reprezentând 
aproximativ 0,1% din genomul nostru (Hancks & Kazazian, 2010; Wang et al., 2005). 
Retrotranspozonul SVA de lungime completă, care este de aproximativ 2 kb, cuprinde 
o repetare hexameră CCCTCT, o regiune derivată din Alu antisens, regiunea VNTR 
(repetări în tandem cu număr variabil) și regiunea SINE-R care este derivată din 
anvelopă și secvențele LTR 3' ale HERV-K10. SVA se termină într-o coadă de poli(A) și 
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întreaga structură este închisă de două TSD-uri (figura 1) (Kobayashi et al., 1998; Wang 
et al., 2005). Deși nu au fost identificați promotori interni care conduc transcrierea SVA 
(Hancks et al., 2009), se crede că secvențele interne de îmbunătățire (Hancks & 
Kazazian, 2010) împreună cu secvențele promotorului polimerazei II din amonte 
(Damert et al., 2009) ar putea fi responsabil pentru reglementarea transcrierii SVA. Ca 
și în cazul altor retrotranspozoni non-LTR neautonomi, mobilizarea SVA se bazează pe 
proteinele L1 ORF1 și ORF2 (Raiz et al., 2012). 

9.2. Mecanismul de transpunere a elementelor mobile 

Mobilizarea transpozonilor prezintă unele diferențe, în funcție de clasa și familia 
afiliate. După cum s-a menționat mai sus, transpozonii din clasa II utilizează un 
mecanism "cut-and-paste", care este mediat de transpozaza codificată care leagă 
ITR-urile și se creează o buclă prin dimerizarea a doi monomeri transpozazei (Figura 
2A). Domeniul endonucleazei catalizează o ruptură dublă a catenei (DSB), iar elementul 
este eliberat din locusul său sursă, lăsând o urmă de transpozon. Complexul de 
transpunere vizează dinucleotida TA, unde generează un DSB și se introduce 
transpozonul ADN (Ivics & Izsvak, 2015; Muñoz-López & García-Pérez, 2010). Puține 
studii au identificat secvențe la capătul 5' al transpusazei cu o funcție promotoare 
(Palazzo et al., 2019; Walisko et al., 2008). 

Retrotranspozonii LTR au un mecanism de mobilizare care seamănă cu ciclul 
de viață al retrovirusurilor, datorită asemănărilor lor structurale și funcționale, începând 
cu transcrierea ARN-ului retrotranspozon de la promotorul PolII localizat în LTR 5' și 
terminând cu LTR 3' unde se află semnalul de poliadenilare. În citoplasmă, ARN-ul 
intermediar împreună cu proteinele Gag (componente structurale) și Pol (funcție 
catalitică) translatate formează o particulă asemănătoare virusului, unde are loc 
transcrierea inversă la o copie ADNc. Domeniul integrazei poliproteinei Pol mediază 
integrarea retrotranspozonilor LTR într-un nou sit genomic (Figura 2B) (Havecker et 
al., 2004). 

Pentru retrotranspozonii autonomi non-LTR, cum ar fi L1, mobilizarea este 
inițiată prin transcrierea de la promotorul său endogen Pol II situat în 5' UTR și se 
termină la semnalul de poliadenilare în 3' UTR. Transcriptul poliadenilat L1 este 
exportat în citoplasmă unde este tradus în proteinele ORF1 și ORF2, care leagă ARN-
ul L1 decât le codifică (Csi-mobilizare) și asamblare în RNP L1 (Figura 2A) (Boeke, 1997) 
(Doucet et al., 2010; Wei et al., 2001). Mecanismul prin care RNP-ul L1 intră în nucleu 
rămâne evaziv, deși se crede că este dependent energetic (Kubo et al., 2006) sau 
poate accesa genomul în timpul defalcării nucleare a diviziunii celulare (Ostertag și 
Kazazian, 2001). 
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Figura 2. Mecanismul de mobilizare a retrotranspozonilor non-LTR. (A) Ciclul de viață al 
retrotranspozonului LINE (L1). Elementul L1 este transcris din locația sa genomică de către un promotor 
endogen (săgeată îndoită). Transcrierea este poliadenilată în aval de semnalul poli(A) (asterisc), iar 
transcrierea rezultată este exportată în citoplasmă, unde proteinele ORF1 și ORF2 traduse 
interacționează cu ARN-ul care le-a codificat (preferința cis). O proteină ORF2 și una sau mai multe 
proteine ORF1 se asamblează într-un complex de ribonucleoproteină (RNP), un intermediar în procesul 
de retrotranspunere. Atât proteina ORF2, cât și ARN-ul L1 trebuie să aibă acces în nucleu, unde ARN-ul 
L1 este transcris invers și integrat într-o nouă locație genomică, printr-un proces numit transcriere inversă 
amorsată țintă (TPRT). Noi duplicări ale sitului țintă (TSD) (capete de săgeată galbene) de lungime 
variabilă sunt create la locul de inserție. (B) Reprezentarea schematică a etapelor implicate în TPRT. (1) 
Clivajul principal al sitului țintă de către endonucleaza L1 (EN); (2) Recoacerea ARN-ului L1 prin capătul 
său 3' până la nick-ul din situl țintă; (3) Transcrierea inversă este inițiată de reverstranscriptaza L1 (RT) la 
gruparea hidroxil 3' a catenei site-țintă; (4) Clivajul celei de-a doua catene a sitului țintă; (5) ADN-ul L1 este 
integrat în ruptura catenei duble; (6) Îndepărtarea ARN-ului L1 și finalizarea sintezei ADN. Două TSD-uri 
sunt create la locul de inserție. (C) Model de transmobilizare pentru retrotranspozoni neautonomi. Trans-
mobilizarea Alu implică andocarea ARN-ului Al (linia roșie) la ribozom, în apropierea proteinelor L1 în curs 
de formare, deturnându-le astfel. Andocarea la ribozom este mediată de structura secundară a ARN-ului 
Alu care facilitează legarea monomerului stâng de heterodimerul SRP9/14 (oval galben). SVA s-ar putea 
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hibridiza prin regiunea sa asemănătoare Alu într-un ARN Al activ, aducând ARN-ul său (linia portocalie) în 
apropierea proteinelor L1. ARN-ul mesager celular (linia neagră) este considerat a fi un substrat slab 
pentru mobilizare, deoarece nu este localizat la ribozom unde sunt traduse proteinele L1. Săgețile negre 
indică interacțiunea proteinelor L1 cu diferite substraturi ARN. 

 
O copie a elementului L1 este inserată în noua locație genomică printr-un 

proces numit Target Primed Reverse Transcription (TPRT), în care domeniul EN al 
ORF2 creează o poreclă a primei catene la secvența de consens AATTTT, care este 
utilizată ca primer pentru a iniția transcrierea inversă de către domeniul RT al ORF2. 
După sinteza celei de-a doua catene, se generează o a doua crestătură, iar elementul 
L1 este inserat în noul locus genomic și flancat de noile TSD (figura 2B)  (Feng et al., 
1996; Mathias et al., 1991; Ostertag & Kazazian, 2001). Retrotranspozonii non-LTR non-
autonomi, cum ar fi pseudogenele prelucrate, Alu și SVA, se bazează pe acest 
mecanism de mobilizare. Cu toate acestea, eficiența mobilizării pentru pseudogenele 
procesate este de aproximativ 0,01 până la 0,05% din capacitatea de retrotranspunere 
L1 (Mills et al., 2007). În schimb, retrotranspozonii Alu au fost capabili să depășească 
numărul tuturor retrotranspozonilor din genomul uman (Cordaux & Batzer, 2009), 
indicând faptul că Alu poate ocoli Csi-preferința retrotranspozonilor L1 pentru a 
favoriza propria mobilizare. Acest eveniment este îmbunătățit prin andocarea la 
ribozom prin interacțiunea cu heterodimerul SRP9/14 datorită structurii secundare Alu, 
aducând propriul ARN în apropierea proteinelor L1 în curs de formare, deturnând 
mașinăria de retrotranspunere (Mills et al., 2007). În mod similar, retrotranspozonii SVA 
sunt trans-mobilizat de proteinele codificate L1, deși cu o eficiență mai scăzută 
(Hancks et al., 2011; Raiz et al., 2012), prin hibridizarea la un Alu activ cu regiunea 
antisens Alu a SVA (Figura 2C) (Mills et al., 2007). Cu toate acestea, secvențele Alu 
transduse de lungime completă au fost sugerate pentru a spori eficiența mobilizării 
SVA, oferind aceeași structură secundară pentru legarea SRP9/14 (Damert et al., 
2009; Raiz et al., 2012) (Raiz et al., 2012). 

 

9.3. Efectele transpozozomilor asupra genomului uman și reglarea epigenetică a 
acestora 

Ocupând 45% din genomul uman, nu există nicio îndoială că elementele mobile 
au modelat genomul de-a lungul evoluției primatelor (Cordaux & Batzer, 2009; Mita & 
Boeke, 2016; Tang et al., 2018) și conduc la polimorfism genetic și variabilitate în rândul 
populațiilor umane (Kojima et al., 2023).  

Mecanismele prin care retrotranspozonii pot modula structura și funcția 
genomului uman sunt diferite. În primul rând, clasa autonomă de retrotranspozoni, 
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datorită capacității lor de codificare pentru revers-transcriptază, este capabilă să 
transpună secvențe de codificare ARNm, ducând la formarea de pseudogene 
prelucrate (Esnault et al., 2000). Aceste pseudogene se pot insera în alte regiuni de 
codificare ale genomului, un proces care poate duce la noi gene cu caracteristici noi 
de transcripție (Baertsch et al., 2008; Kubiak et al., 2020; Maestre et al., 1995). Atât 
retrotranspozonii autonomi LTR, cât și cei non-LTR posedă activitate endonucleazică 
care poate genera DSB, ceea ce ar putea duce la rearanjare genomică și instabilitate 
genomică (Gasior et al., 2006; So et al., 2017). Pe lângă endonucleaza codificată și 
reverstranscriptaza, raportul Csi-secvențele endogene cu acțiune, cum ar fi 
promotorii, potențatorii, situsurile criptice de îmbinare, semnalele de poliadenilare, pot 
modula sau modifica expresia genică și procesarea ARNm celular (Sundaram și 
Wysocka, 2020)și, în cele din urmă, conduc la diverse boli, atât moștenite, cât și 
dobândite, cum ar fi cancerul (tabelul 1) (Belancio et al., 2009; Chen et al., 2005).  

Retrotranspozonii L1 și SVA sunt capabili să co-mobilizeze secvențe genomice 
în amonte sau în aval, de la un locus genomic la altul prin evenimente de transducție 
de 5' și 3'. Astfel de evenimente pot fi mediate prin transcrierea de la promotorii celulari 
din amonte sau prin evenimente de îmbinare (Damert et al., 2009; Lavie et al., 2004), 
ultima fiind cunoscută și sub numele de capcanarea exonilor, când retrotranspozonul 
este inserat într-o regiune intronică a unei gene pe catena plus (Hancks et al., 2009), 
rezultând transducții de 5'. Cu toate acestea, transducțiile 5' sunt mai puțin frecvente, 
ca majoritatea L1 (Szak et al., 2002) și, probabil, și elemente SVA (Damert et al., 2009) 
sunt trunchiate la capătul lor de 5'. În schimb, evenimentele de transducție 3' sunt mai 
frecvente și apar din ocolirea transcripțională a semnalului endogen de poliadenilare 
și utilizarea unui semnal în aval (Halabian și Makalowski, 2022), co-mobilizând în unele 
cazuri gene întregi, cum ar fi gena AMAC1 (enzima de condensare acril-malonil 1) de 
către un element SVA (Xing et al., 2006). Captarea exonilor prin retrotranspozoni, 
numită și "exonizare", a fost raportată în elementele Alu prin utilizarea site-urilor 
criptice de îmbinare în cadrul retrotranspozonului, adăugând potențial noi secvențe de 
codare în transcrierea rezultată, care ar putea dobândi în continuare noi caracteristici 
funcționale (Chen et al., 2017; Krull et al., 2005). 
 
Tabelul 1. Boli umane legate de retrotranspozoni. 
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BTK 
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CD40LG 
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SERPINC1 

ZEB2 
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BCHE 
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12 
13 
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X-legate de agammaglobulinemie 
Imunodeficiență combinată severă 
legată de X 
Deficitul de glicerin kinază 
Adrenoleucodistrofia 
Boala Menkes 
Sindromul hiper-imunoglobulinei M 
Orbirea retinei 
Deficitul de antitrombină de tip 1 
Sindromul Muckle-Wells 
Cancer colorectal ereditar non-
polipozic 
Hipercalcemie hipocalciurică și 
hiperparatiroidism 
Deficitul de colinesterază 
Aplazie anterioară 
Asociat cu leucemie 
Boala desmoidă ereditară 
Anemie hemolitică cronică 
Fibroza chistică 
Sindromul Branchio-oto-renal 
Deficitul de lipoproteinlipază 
Sindromul CHARGE 
Sindromul Walker Warburg 
Sindromul limfoproliferativ autoimun 
Sindromul Apert 
Completează  
Porfirie acută intermitentă 
Schimbarea evolutivă specifică omului 
Mucolipidoza de tip II 
Cancer mamar 
Cancer mamar 
Neurofibromatoza 
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de X 
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Pigmentoză rară legată de X 
Sindromul Coffin-Lowry  
Cancerul de colon 
Distrofia musculară congenitală de tip 
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Beta-talasemie 
Deficiență de complex piruvat 
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2.8003 
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MYA3 

1 (Belancio et al., 2009; Belancio et al., 2008) și trimiterile din acestea; 2 (Cordaux și Batzer, 2009); 3 (Wang et al., 
2005); 4(Batzer și Deininger, 2002); 5 (Khan et al., 2006); MYA- acum milioane de ani 
 

Pentru a limita efectele dăunătoare asociate cu activitatea retrotranspozonilor, 
celulele au dezvoltat mecanisme de contracarare a potențialului lor mutagen, dintre 
care reducerea la tăcere epigenetică este cea mai predominantă (Figura 3). Restricția 
activității retrotranspozonilor prin reglarea epigenetică poate fi realizată la nivelul 
ADN-ului și cromatinei. Metilarea reziduurilor de citozină este mediată de ADN 
metiltransferaza (DNMT) și duce la recrutarea proteinelor de legare a metilului, un 
proces care interferează cu factorii transcripționali care accesează regiunile 
regulatoare, împiedicând astfel expresia genelor (Jones, 2012). Majoritatea regiunilor 
metilate din genomul uman sunt situate în interiorul elementelor mobile (Jansz, 2019), 
sugerând că metilarea ADN-ului este un mecanism cheie de apărare a celulelor pentru 
a restricționa efectele genotoxice ale transpozonilor. O astfel de ipoteză este susținută 
în continuare de studii funcționale în care s-a constatat că deficitul de DNMT în celulele 
cultivate este asociat cu o creștere a activității de retrotranspunere (Walsh et al., 1998).      
În plus, modificarea organizării cromatinei reprezintă un alt mecanism prin care 
elementele genetice mobile pot fi reglate la nivel transcripțional, prin restrângerea 
accesului factorilor de transcripție la locurile transpozonului. Trimetilarea reziduurilor 
de lizină 9 și 27 ale histonei 3 (H3K9me3 și H3K27me3) sunt semne distinctive ale 
heterocromatinei supresive și asociate cu reducerea la tăcere a elementelor 
transpozabile (Consorțiu, 2012; Walter et al., 2016). Pentru H3K9me3, acest proces 
este mediat de histon metiltransferaza SRTDB1 specifică H3 și de co-represorul său 
The Kruppel Associated Box (KRAB) Associated Protein 1 (KAP1 sau TRIM28) pentru 
reducerea la tăcere a retrovirusurilor endogene (Elsasser et al., 2015; Rowe et al., 
2010). În plus, KAP1 se poate asocia cu Human Silencing Hub (HUSH) pentru a reprima 
activitatea transpozonului L1 prin metilarea H3K9 (Robbez-Masson et al., 2018; 
Seczynska et al., 2022), care este, de asemenea, o țintă pentru proteina homolog 3-9 
(Suv39h) în reglarea retrotranspozonilor L1 și LTR (Bulut-Karslioglu et al., 2014). 
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Trimetilarea lizinei 27 a histonei 3 (H3K27me3) este catalizată de complexul policomb-
represiv 2 (PRC2) care acționează împreună cu PRC1 pentru a media în continuare 
ubiquitinarea histonei H2A, reprimând transcripția retrovirusurilor endogene (Leeb et 
al., 2010). Prin urmare, activitatea elementelor transpozonice pare să fie reglată de 
heterocromatinizarea supresivă a locilor genomici care adăpostesc inserții de 
transpozoni (Figura 3). O întrebare care ar putea apărea din astfel de evenimente este 
ce determină de fapt modificările histonelor în aceste regiuni, din atât de multe 
posibilități. Răspunsul ar putea fi legat de activitatea endonucleazei codificată de 
retrotranspozonii autonomi, care generează DSB în genom, necesitând factori de 
răspuns la deteriorarea ADN-ului, cum ar fi proteina supresoare tumorală p53. 5' UTR 
al elementelor L1 s-au dovedit a fi o țintă directă pentru legarea p53, iar analiza 
ulterioară a arătat că secvențele promotorului L1 au prezentat semnele distinctive 
H3K9me3 și H3K27me3 ale silențierii epigenetice, care au fost reduse semnificativ în 
absența p53 (Tiwari et al., 2020). Aceste rezultate sugerează că la legarea p53 de 
regiunea L1 5' UTR, sunt recrutate metiltransferaze histone, iar locusul L1 este reprimat 
prin heterocromatinizare. Cu toate acestea, spre deosebire de aceste constatări, studii 
mai recente care s-au concentrat asupra activității transcripționale a retrovirusurilor 
endogene umane, au arătat că 5' LTR conține două situsuri de legare pentru p53, care 
reglează expresia transcripției HERV, deoarece un nivel scăzut de p53 diminuează 
activitatea promotorului 5' LTR (Liu et al., 2022). De ce represiunea L1 și activarea 
HERV sunt mediate de același factor, și anume p53, rămâne o întrebare deschisă. 
Poate că diferențele în activitatea de mobilizare dintre L1 și HERV ar putea explica într-
o oarecare măsură reducerea la tăcere a L1, deoarece această retrotranspozon non-
LTR prezintă o rată crescută de retrotranspunere în genomul uman comparativ cu 
HERV (Mills et al., 2007). Sau contextul secvenței la care p53 leagă L1 5' UTR și HERV 
5' LTR ar putea avea o influență asupra funcției p53. 

Pe lângă proteina p53, 5' UTR al retrotranspozonilor L1 par să fie vizați și de 
familia proteinelor de buzunar E2F-Rb (E2F-retinoblasoma), care recrutează histone 
deacetilaze (HDAC) la promotorul L1, rezultând deacetilarea histonelor H3 și 
heterocromatinizarea locusului retrotranspozon. Mai mult, în celulele cu deficit de Rb, 
promotorul L1 prezintă niveluri scăzute, dar nu ADN ablat și semne de metilare a 
histonei, sugerând că Rb ar putea ajuta la recrutarea CpG și histone metiltransferazei, 
dar aceste modificări epigenetice nu depind de Rb (Montoya-Durango et al., 2009). 
Aceste constatări sunt susținute în continuare de alte studii care indică faptul că 
reducerea la tăcere a L1 este mediată de Rb prin recrutarea complexului nucleozomial 
și remodelant deacetilază (NuRD), care constă din histonă și ADN metiltransferază în 
plus față de HDAC (Montoya-Durango et al., 2016). 
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Figura 3. Mecanisme de reglare epigenetică a retrotranspozonilor. Metilarea (mici pătrate albastre) a 
reziduurilor de cisteină (C) sau a insulelor CpG în structura retrotranspozonului mediat de ADN 
metiltransferază (DNMT) face promotorul (săgeata îndoită) inaccesibil factorilor de transcripție (X 
roșu), rezultând reprimarea transcripției. Un alt mecanism de reducere la tăcere a transcripției 
retrotranspozonului este histon metiltransferaza mediată (HMT) care adaugă grupări metil la lizina 9 
sau 27 a histonei 3 (H3K3 și H3K27), ceea ce duce la heterocromatinizarea retrotranspozonului. În mod 
similar, îndepărtarea reziduurilor de acetil (cercuri portocalii mici) formează histonea H3 de către 
histonă deacetilază (HDAC) inversează structura cromatinei dintr-o stare relaxată în structura mai 
compactă și inaccesibilă a heterocromatinei, rezultând reprimarea transcripției retrotranspozonului. 

9.4. Dereglarea epigenetică a elementelor transpozabile în cancer 

După cum sa menționat mai sus, celulele au adoptat mecanisme epigenetice 
pentru a menține un control strict al activității transpozonilor, un proces care este, de 
asemenea, asociat cu un grad mai larg de heterocromatinizare a secvențelor 
genomice adiacente, cu consecințe potențiale asupra expresiei genelor (Liu et al., 
2018; Slotkin & Martienssen, 2007). Hipometilarea globală s-a dovedit a fi însoțită de o 
stabilitate genomică crescută, care seamănă cu peisajul epigenetic al genomului 
tumoral (Besselink et al., 2023). Într-adevăr, hipometilarea indusă prin distrugerea 
DNMT-urilor în celule are ca rezultat inițierea tumorii, atât în vitro, cât și în vivo (Eden et 
al., 2003; Gaudet et al., 2003; Sheaffer et al., 2016). Deoarece retrotranspozonii sunt 
reglați în principal de mecanisme epigenetice, hipometilarea la scara genomului duce, 
de asemenea, la dereprimarea transpozonilor potențial activi (Daskalos et al., 2009), 



168 
 

ceea ce duce la creșterea instabilității genomului (Daskalos et al., 2009) și, în plus, în 
rearanjarea cromozomilor (Zhang et al., 2011). Într-adevăr, s-a stabilit o corelație 
pozitivă între nivelul scăzut de metilare al retrotranspozonilor L1 și prognosticul slab la 
pacienții cu cancer gastric (Kim et al., 2019; Shigaki et al., 2013; Song et al., 2016), 
carcinom hepatocelular (Harada et al., 2015), cancer pancreatic (Yamamura et al., 2017) 
și carcinom cu celule scuamoase esofagiene (Casarotto et al., 2022; Iwagami et al., 
2013). Chiar mai mult, nivelurile scăzute de metilare L1 au fost, de asemenea, asociate 
cu creșterea limfocitelor infiltrate tumorale CD3 în cancerul gastric (Kim et al., 2020). 
Hipometilarea retrotranspozonilor L1 și Alu pare să fie specifică și pentru leucemia 
limfocitară cronică (LLC) și se asociază cu expresia diferențială a genelor din apropiere 
(Barrow et al., 2021). Aceste constatări nu sunt surprinzătoare, deoarece s-a 
demonstrat printr-o analiză cu randament ridicat a țesuturilor tumorale derivate din 15 
subtipuri patologice de cancer, că L1 poate conduce la reglarea ascendentă a 106 
oncogene prin activitatea sa promotoare endogenă (Jang et al., 2019). 

Ca TP53 Gena suferă mutații pe scară largă într-o gamă largă de afecțiuni 
maligne umane (Olivier et al., 2010), iar proteina p53 este un regulator cheie al 
transpozonilor L1 prin medierea metilării promotorului L1 și heterocromatinizării (Tiwari 
et al., 2020), TP53-tumorile mutante prezintă un risc crescut de reactivare a L1. Analiza 
țesuturilor tumorale derivate de la pacienții cu cancer gastric avansat a evidențiat o 
corelație pozitivă între TP53 statusul mutațional și hipometilarea L1 și asociate în 
continuare cu parametrii clinicopatologici, cum ar fi vârsta, sexul, invazia și 
diferențierea tumorii, printre altele (Shin et al., 2019). Această observație este susținută 
în continuare de o analiză mai cuprinzătoare a datelor multiomice derivate din cancerul 
de sân, cancerul ovarian, cancerul de colon, rinichii cu celule clare și cancerul 
endometrial, care a constatat TP53-tumori mutante pentru a prezenta niveluri mai 
ridicate de expresie L1 (McKerrow et al., 2022). 

Prin urmare, hipometilarea și activarea ulterioară a retrotranspozonilor pot 
promova carcinogeneza într-o gamă diversă de cancere umane și este adesea 
asociată cu un prognostic slab. În plus, proteina supresoare tumorală p53 este un 
regulator important al activității transpozonilor, iar statutul său mutațional în 
numeroase malignități poate spori instabilitatea genomică legată de elementele 
transpozabile.  

 
Concluziile 

În primul rând, descrise ca gene săritoare sau ADN rezidual, elementele mobile 
sunt acum acceptate pe scară largă ca motoare ale evoluției care au modelat și extins 
genomul primatelor. Deși, pe lângă efectul lor benefic, transpozonii sunt, de asemenea, 
considerați factori genetici mutageni puternici, care pot modifica expresia normală a 
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genelor prin diverse mecanisme, cum ar fi recombinarea și translocația direcționată 
omologic, activarea regiunilor vecine altfel inactive ale genomului, îmbinarea 
alternativă a transcrierilor celulare, interferând cu căile de semnalizare datorită 
proteinelor transpozonice codificate sau prin potențialul de mutageneză inserțională. 
În mod inerent, celulele au evoluat, de asemenea, mecanisme pentru a limita efectele 
dăunătoare ale elementelor transpozabile, în principal prin reducerea la tăcere 
epigenetică, și anume metilarea ADN-ului și / sau a histonei și deacetilarea histonei. Cu 
toate acestea, în condiții patologice, cum ar fi cancerul, atunci când transpozonii 
reușesc să scape de controlul strict al expresiei lor datorită hipometilării pe scară largă, 
aceste elemente mobile sunt capabile să conducă carcinogeneza și progresia tumorii, 
iar nivelul lor ridicat de activitate a fost asociat cu rezultate slabe la pacienții cu cancer. 
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Introducere 

În trecut, ADN-ul non-codificator era considerat ca fiind lipsit de importanță. Cu 
toate acestea, trecerea timpului și evoluția tehnologiei a ajutat la înțelegerea faptului 
că ARN-omul non-codificator este implicat în modularea a numeroase procese 
fiziopatologice în majoritatea patologiilor. Genomul non-codificator este format din 
ADN non-codificator, care nu este transcris în proteine, ci în ARN non-codificator 
funcțional activ, precum și în transcripturi inactive (Pagni, Mills, Frankish, Mudge, & 
Sisodiya, 2022). Întrucât ARN-ul non-codificator a fost în mare măsură categorizat și 
discutat în capitolele anterioare, acest capitol se va focusa asupra potențialului lor de 
utilizare în context real world, și, mai exact, asupra utilizării terapeutice clinice a 
microARN-urilor. Așa cum era de așteptat, prezentul capitol va discuta perspectivele 
lor clinice centrat pe o patologie - sau mai degrabă pe un grup de patologii - cancerul, 
dar luând în considerare și alte patologii. În cancer, microARN-urile sunt implicate în 
acțiunea de silencing a oncogenelor și a supresoarelor tumorale, precum și a diverși 
factori intermediari, influențând astfel gradul de agresivitate și progresia cancerului. 

Luând în considerare o abordare centrată pe ideea de translatație, există o 
nevoie esențială de a transfera descoperirile obținute în context preclinic from bench 
to bedside, deoarece obiectivul final al medicinei translataționale este ca pacientul să 
beneficieze de cele mai recente descoperiri în înțelegerea și abordarea patologiei de 
care este afectat. Având acest lucru în vedere, microARN-urile și-au început lent 
drumul spre aplicații clinice și inovație în tehnologia medicală - de la prognostic la 
predictiv și de la diagnostic la terapeutic. Prezentul capitol se va concentra pe 
capacitățile terapeutice ale microARN-urilor. 
 
10.1. ARN-urile non-codificatoare – potențiali agenți terapeutici 

În ultimii ani, eforturile de dezvoltare a terapiilor bazate pe ARN s-au concentrat 
preponderent pe oligonucleotidele antisens și siARN-uri. În consecință, mai multe 
astfel de medicamente au fost aprobate cu succes de agențiile de reglementare din 
domeniu (FDA/EMA), dar niciunul cu aplicabilitate în cazul cancerului. Terapiile pe bază 
ARN aprobate de EMA includ Lumasiran, Inclisiran, Givosiran pentru hiperoxalurie 
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primară de tip 1, respectiv hipercolesterolemie familială și respectiv porfiria hepatică 
acută, precum și mai multe ASO, cum ar fi Golodirsen pentru distrofia musculară 
Duchenne. Există un număr de ASO și siARN care sunt aflate în studii clinice de fază II 
și fază III, precum și terapii mai noi precum anti-miARN și miARN mimics (Winkle, El-
Daly, Fabbri, & Calin, 2021). Aceste terapii acționează la nivel genic, influențând mai 
multe gene în comparație cu ASO. Este esențial de menționat că miARN-urile 
funcționează fie ca supresoare tumorale, fie ca oncogene (Zhang, Pan, Cobb, & 
Anderson, 2007). 

Datorită activității lor duale, miARN-urile pot acționa atât ca agenți terapeutici, 
cât și ca și ținte terapeutice (Rupaimoole & Slack, 2017), marcând astfel rolul lor versatil 
în patologie. După cum s-a menționat anterior, miARN-urile pot fi folosite fie ca miARN 
mimics pentru a înlocui miARN-ul supresor tumoral endogen subexprimat, fie pentru a 
deconecta și subexprima miARN-urile oncogene de la căile lor de semnalizare pro-
oncogene (Wang, Han, Sun, Chen, & Chen, 2019). Primul studiu clinic ce a implicat 
miARN-uri ca agenți terapeutici a debutat în 2013 și a folosit un mimic de miR-34a într-
un sistem de livrare lipozomal (Reid et al., 2016). 
 
10.2. Trialuri clinice curente/ microARN-uri investigate în trialuri clinice 

Un număr de microARN-uri au fost investigate în trialuri clinice, cu rezultate 
heterogene. Tabelul 1 prezintă o selecție de astfel de microARN-uri. Până la momentul 
actual, niciun microARN nu a fost aprobat de către FDA/EMA pentru uz terapeutic și 
nicio terapie bazată pe microARN nu s-a aflat în studii clinice de fază III. 
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Tabelul 1. Terapii bazate pe microARN-uri implicate în studiile clinice 
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10.3. Principalele impedimente cu privire la utilizarea clinică a microARN 

 În mod istoric, au existat mai multe probleme legate de utilizarea potențială a 
miARN-urilor în clinică. Unul dintre impedimentele majore a fost dezvoltarea unui 
sistem de stabilizare și livrare care să fie capabil să protejeze miARN și ASO de 
acțiunea nucleazelor și să livreze aceste entități la locul lor specific de acțiune - celula 
tumorală. MiARN-urile care nu utilizează un sistem de livrare ajung în compartimentul 
intracelular cu un randament scăzut datorită încărcăturilor negative implicate (Lee et 
al., 2019), un timp de înjumătățire în circulație redus (Yu, Zhao, Lee, & Lee, 2009) și 
datorită acțiunii distructive a nucleazelor. Stabilitatea miARN-ului in vivo poate fi 
îmbunătățită prin alterări chimice specifice, care permit livrarea fără un sistem de 
transport dedicat. Spre exemplu, anti-miARN pot fi stabilizate prin locked nucleic acid 
technique sau utilizând peptide nucleic acids (PNA) (Lennox & Behlke, 2011). Același 
lucru este valabil și în cazul miARN mimics. 

În plus, există sisteme de livrare care sunt mediate de vectori virali și non-virali, 
ambele având avantaje și dezavantaje specifice (Paunovska, Loughrey, & Dahlman, 
2022). Vectorii virali pot livra miARN-ul la un site specific, dar sunt limitați de mai mulți 
factori legați de originea lor virală - integrarea lor genomică, imunogenicitatea și 
reacțiile adverse consecutive, precum și costul ridicat. Vectorii non-virali includ 
nanoparticule lipidice, polimeri și lipide (Paunovska et al., 2022); nanoparticulele 
lipidice/lipidele sunt în prezent aprobate de FDA pentru livrarea siARN și livrarea 
vaccinului pe bază de tehnologie ARNm (Adams et al., 2018; Chaudhary, Weissman, & 
Whitehead, 2021). Principalele limitări ale acestor nanocarriers se referă la necesitatea 
de a îmbunătăți livrarea la site-ul deziderat și la eficiența scăzută de încapsulare (Cun 
et al., 2011; Lee et al., 2019). 

Întrucât miARN-urile sunt molecule versatile cu ținte variate și nu cu o singură 
țintă, este necesar a se menționa potențialul pentru efecte adverse. De exemplu, Mirna 
Therapeutics Inc. a încheiat studiul de fază 1 MRX34 (NCT01829971) din cauza a 5 
evenimente adverse imunologice severe. În ceea ce privește profilul de siguranță al 
MRX34, multe efecte adverse au fost legate de infuzia medicamentului - febră, 
frisoane, precum și greață și dispnee. În ceea ce privește alterări în cadrul parametrilor 
biochimici, Hong et al. menționează limfopenia, trombocitopenia, neutropenia, niveluri 
ridicate ale transaminazelor, hiperglicemia și chiar hiponatremia (Hong et al., 2020). 
Mai mult, după finalizarea infuziilor zilnice de MRX34, Hong et al. au raportat mai multe 
evenimente imunologice severe, inclusiv sindromul de eliberare de citokine, sepsisul, 
hipoxia și chiar insuficiența hepatică (Hong et al., 2020). MRX34 exemplifică nevoia de 
a perfecționa profilul de siguranță în viitoarele terapii cu miARN. Până la data publicării 
acestui capitol, niciun medicament bazat pe tehnologia miARN nu a intrat în faza III de 
studii clinice. 
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10.4. Direcții viitoare în terapia bazată pe microARN 

 Deși la momentul actual nu este complet dezvoltată, terapia bazată pe miARN 
prezintă un potențial major pentru utilizarea clinică viitoare. Acest lucru este derivat 
din implicarea extinstă a acestor ARN-uri non-codificatoare în patologia umană și în 
cancer, deoarece miARN sunt implicate în principalele procese ale progresiei 
cancerului. 
Progresul din ultimii ani s-a tradus prin îmbunătățirea sistemelor de livrare și a 
modificărilor chimice de stabilizare, îmbunătățind astfel potențialul profil de efecte 
adverse. Ar fi indicat ca viitoarele cercetări în acest domeniu să se focuseze pe livrarea 
țintită a miARN mimics sau a inhibitorilor de miARN cu cât mai puține evenimente 
adverse posibile. O stabilitate crescută și o eficiență mai mare de încapsulare a unor 
miARN mai țintite sunt un deziderat, scăzând potențialul de evenimente adverse 
severe. 
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