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Dedic aceastd carte fortei care md motiveazdi —

familiei mele: sotiei mele, Susan, copiilor nostri, Sarah i
Evan, si nepotilor nostri, Julian, Isabella si Seneca, dar si
tuturor pacientilor pe care i-am avut de-a lungul deceniilor
si care mi-au oferit privilegiul de a-i ingriji, de a invita

de la ei si care m-au stimulat sd fac medicina mai bund.






Fiecare om isi doreste sd trdiascd mult,
dar nimeni nu ar vrea sd fie bdtran.
— Jonathan Swift

Nu ajunge ca o natiune mdreatd sd adauge doar
ani la viatd — trebuie sd addugdm si viatd acelor ani.
—John F. Kennedy

Pentru prima datd in evolutia vietii pe aceastd
planetd, o specie a dobandit capacitatea de a-si
edita propria structurd geneticd. Acest fapt oferd

posibilitatea unor beneficii extraordinare...
— Walter Isaacson, Spdrgdtoarea de coduri
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1
O poveste cu doi pacienti

Sa facem cunostintd cu pacienta mea, doamna L.R., in
varstd de 98 de ani. In indelungata sa existentd nu a suferit
niciodata de vreo boald gravd. Doamna L.R. a fost trimisa la
mine de medicul sdu de familie, care m-a rugat sa ii evaluez
starea inimii, deoarece i apdruserd la picioare niste umfla-
turi — denumite in limbaj medical edeme. Cand ne-am in-
talnit prima datad la clinicd, am observat cd nu era insotitd
de niciun membru al familiei, asa cd am intrebat-o cum a
ajuns acolo. Condusese singurd, mi-a spus ea. In scurt timp,
am aflat multe lucruri despre aceastd doamnad exceptional
de energica si sdndtoasd, care locuieste singurd, are o retea
sociald extinsd si se bucurd de singurdtatea ei.

Dar nu de aceeasi stare remarcabild de sandtate s-au bu-
curat si ceilalti membri ai familiei sale. Mama ei a murit la
varsta de 59 de ani, iar tatdl, la 64 de ani. Cei doi frati ai ei
au murit la 43, respectiv la 75 de ani. Sotul ei murise cu trei
ani inainte de intalnirea noastrd, la varsta de 97 de ani. Si
el fusese destul de sandtos, cu un profil de sandtate similar,
in contrast cu pdrintii si fratii sdi, care suferisera toti de boli
cronice si decedaserd cu zeci de ani in urmd, incd tineri.
Dupd moartea sotului ei, doamna L. R. a intrat in depresie si
a slabit aproape 15 kilograme. Si-a pierdut interesul pentru
hobbyurile sale — pictura si puzzle-urile de 1 000 de piese,
dar a continuat sd joace cdrti si rummy in fiecare sdptdimana
cu un grup de opt femei. Una dintre aceste prietene i-a su-
gerat sd se mute din casa in care locuise zeci de ani intr-un
azil pentru seniori. Mutarea i-a adus noi prieteni si noi cu-
nostinte in lumea artisticad, precum si o retea sociald extinsa.
Toate acestea au ajutat-o sd-si redobandeascd ,vechea” ei
personalitate, restabilindu-i complet pasiunea pentru pictura
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in ulei, datoritd cdreia a castigat premii, dar si pentru puzz-
le-uri. Am intdlnit o femeie plind de optimism, veseld si cu
un ras molipsitor.

Consultul era necesar pentru a stabili cauzele acelor
edeme la picioare. Desi nu avea antecedente de hipertensiune
arteriald, ecocardiograma efectuata cu smartphone-ul meu a
ardtat ca peretii inimii se ingrosaserd, iar muschiul cardiac
era suprasolicitat. Fractia de ejectie — proportia de sange
pompat din principala camerd de pompare la fiecare bdtaie a
inimii — era anormal de mare. Am diagnosticat-o pe L.R. cu
cardiomiopatie hipertrofica specificad varstnicilor — intam-
pldtor o afectiune pe care o descrisesem cu ani in urmd in
New England Journal of Medicine.' Inima ei devenise rigidd si
avea dificultdti in a se relaxa. Acest lucru explica edemele de
la picioare, al cdror tratament a fost foarte simplu. Edemele
au dispdrut, ca si simptomele.

Doamna L.R. este un exemplu de imbatranire sana-
toasd. Este o persoana rar intdlnitd, care a scdpat de toate
bolile comune legate de varstd, dovedind o rezilientd care
sfideazd toate asteptdrile celor mai multi dintre noi fata de
procesul de imbadtranire umand. Sdndtatea si longevitatea
ei extreme, ca si cele ale sotului ei, nu par sd aibd legatura
cu constitutia geneticd. Oamenii de stiintd din domeniul
medical nu inteleg acest lucru, dar ar concluziona, din tot
ceea ce cunoastem despre biologia imbdtranirii si procesul
de eliminare, ca este vorba de un eveniment aleatoriu, un
noroc pur si simplu.

In contrast marcant, permite-mi s3 iti prezint pe scurt
un alt pacient de-ai mei pe care il urmdresc de peste trei de-
cenii si care are acum si el 98 de ani. La varsta de 75 de ani,
domnul R.P. a fost diagnosticat cu angina pectorald, dupa
ce suferise o operatie de bypass coronarian in urma cu 13
ani. In acel moment, i-am implantat dou# stenturi intr-una
dintre grefele de bypass, blocata de ateroscleroza care-i limita
fluxul sangvin. Ulterior, a dezvoltat fibrilatie atriald rapida
rezistentd la medicamente si a fost supus la doud proceduri



O poveste cu doi pacienti

de ablatie pentru a mentine un ritm cardiac normal. Multi
ani mai tarziu, a trecut printr-o operatie de inlocuire a osului
humeral si a suferit un mic atac de cord in perioada posto-
peratorie. La varsta de 96 de ani, a fost internat in spital cu
pneumonie COVID-19 si, in ciuda unei spitalizdri prelungite,
nu a suferit de insuficientd respiratorie si s-a recuperat com-
plet. Domnul R. P. reprezinta triumfurile medicinei moderne.
Avea o boala cardiovasculara aterosclerotica severa, dar, da-
toritd restabilirii repetate a alimentdrii cu sange a inimii si
a tratamentului agresiv de preventie secundard, totul a de-
curs bine in cazul sau. El intruchipeaza progresul medical pe
care l-am realizat in ceea ce priveste bolile legate de varsta.
Interesant este faptul ca acum putem prevedea cu precizie,
cu multe decenii mai devreme, bolile cardiace, precum si
alte boli majore asociate cu imbadtranirea, la persoanele cu
risc ridicat si putem face preventia primard sau, cel putin,
putem intarzia in mod semificativ aparitia acestora. Medicii
nu pot promite ca vor inversa sau opri imbadtranirea in sine,
dar pot promite cd a doua jumadtate a vietii noastre va fi mult
mai sdndtoasd decat a stramosilor nostri. Acesta este tipul de
prelungire a duratei de viatd sandtoasd pe care il vom vedea
mult mai frecvent in viitor, datorita progreselor fenomenale
reusite la nivelul celor cinci dimensiuni pe care le evidentiez
in aceasta carte.

DIMENSIUNILE

1. Stilul de viata+

Dd-mi voie sd iti explic. Stim de mult timp cd factorii
legati de stilul de viatd — dieta, exercitiile fizice si somnul —
joacd un rol important in determinarea duratei de viata sa-
ndtoasd. Dar aceastd cunoastere s-a extins considerabil la
ceea ce eu numesc dimensiunea ,stilului de viata+“, deoarece
include acum expuneri la factori de mediu definiti in sens

15



16

Dr. Eric Topol

larg. Traiul in aer liber, in naturd, poluarea, factorii sociali
determinanti ai sdnadtdtii, inclusiv singurdtatea, specificul
activitatii fizice, inclusiv forta fizicd, si dietele precise, in-
clusiv alimentatia cu restrictii temporale, cum este postul
intermitent, sunt toate aspecte ale stilului de viata+. Expresia
transformatd in cliseu ,diavolul se ascunde in detalii” pare
deosebit de potrivita aici.

2. Celulele

Cele mai recente cunostinte despre cele aproape 37 de
trilioane de celule din corpul nostru oferad o serie de perspec-
tive complet noi. In fiecare sdptimani, cercetitorii publicd
noi lucrdri care implicd secventierea moleculard, determi-
nand materialul genetic al sute de mii pana la milioane
de celule individuale. Intelegem nu numai functionarea
celulelor in timp si spatiu, ci si modul in care le putem in-
fluenta si reconstrui. Acest lucru schimba totul. Celulele
T pot fi prelevate din corp si modificate genetic pentru a
stimula substantial reactia imund la cancer sau, alternativ,
pentru a suprima o reactie autoimund. Facem acest proces
mai rapid, mai ieftin si mai simplu® prin transformarea pro-
priilor celule imune ale unei persoane in interiorul corpului
sau. Putem preleva un organ — de exemplu, o inimd — de
la o altd specie, putem edita genele care provoaca o reactie
imund si, teoretic, putem rezolva problema lipsei de or-
gane de la donatori umani. Putem transforma celulele albe
din sangele unei persoane in celule stem si apoi crea, de
exemplu, celule pancreatice care produc insulind. Putem
chiar cultiva celule intr-o eprubetd pentru a obtine inimi
functionale, cu mai multe camere, sau chiar creieri.’ Aceste
organoide ne permit sd anticipdm modul in care creierul va
raspunde la un tratament impotriva cancerului sau in cazul
unor afectiuni neurologice.
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3. Stiintele ,omice™

In celulele si tesuturile corpului nostru existd multe stra-
turi de informatii biologice care au devenit cunoscute co-
lectiv sub numele de omice. Acest termen isi are originea in
studiul genomului nostru, compus din trei miliarde de baze
azotate — sau ,litere” — de ADN. Celelalte straturi principale
includ ARN-ul, proteinele, epigenetica (ambalarea genomului
nostru) si microbiomul. In ansamblu, acest set bogat de date
biologice este esential pentru definirea unicitdtii noastre ca
indivizi si pune bazele medicinei individualizate.

Progresele realizate in ultima vreme in stiintele omice
sunt uimitoare. Prin secventierea ADN-ului uman, putem
identifica variante genetice comune si rare care ne infor-
meaza despre riscurile de boli grave, dincolo de istoricul fa-
milial. Detectarea ADN-ului tumoral in plasma sangvina,
cunoscuta sub numele de ,biopsie lichida”, poate permite
diagnosticarea si tratarea precoce a cancerului. Proteinele
sau ARN-ul anormal pot indica inceputul unei boli neurode-
generative sau sunt primul semn al preeclampsiei. Un grup
de proteine din plasma noastrd ne poate oferi informatii
despre procesul de imbadtranire al fiecaruia dintre organe.
Microbiomul intestinului este ocupat sd trimitd semnale cre-
ierului si sd modeleze reactia imund.

4. Inteligenta artificiala

Inteligenta artificiald (IA) Incepe sd joace un rol esential
in prevenirea bolilor legate de varstd. Vedem astfel cum —
pe toate planurile — aceasta tehnologie poate determina cu
precizie riscul unei persoane de a dezvolta anumite boli si
poate oferi pasi concreti de facut, precum si indrumare in-
teractiva. Inteligenta artificiala multimodald integreaza mai

*  Omics, in Ib. engleza, desemneaza ansamblul domeniilor de cercetare biologica ce
analizeaza, cu ajutorul tehnologiilor de mare capacitate, componentele biologice
ale unui sistem (gene, ARN, proteine, metaboliti). Cuvantul provine de la sufixul
-omic din cuvinte, precum genomics, proteomics etc. (N.r.)
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multe straturi de date — dosarele medicale electronice, ana-
lizele de laborator, imagistica, omicele, expunerea la poluare,
determinantii sociali ai sandtdtii si cele mai noi cunostinte
medicale — pentru a construi previziuni medicale persona-
lizate.* Antrenorii medicali virtuali au reprezentat de decenii
un vis al prevenirii primordiale a bolilor, desi realitatea incd
nu a ajuns la acel nivel. Totusi, Thrive Al Health,® o initiativa
comund a OpenAl si Thrive Global, ar putea fi pe cale sa
transforme acest vis in realitate.

5. Medicamentele/Vaccinurile

Medicamente si vaccinuri noi sunt dezvoltate intr-un
ritm accelerat, deoarece acum putem prezice forma atomica
a peste doud sute de milioane de proteine. Probabil stii ca
inteligenta artificiald generativd are tendinta de a ,haluci-
na“’. Dar acest lucru poate fi benefic cand exploatezi aceasta
trasaturd pentru a descoperi proteine noi,® inexistente in
naturd, care ar putea acoperi nevoi medicale majore, inca
neacoperite. Cdci ghici de unde provin Ozempic si Wegovy?
Inteligenta artificiald nu a inventat aceste peptide sintetice
din nimic; ele au fost descoperite pornind de la unele pep-
tide naturale care circuld in sdngele nostru in cantitdti mici.
Aceste medicamente si alti agonisti ai peptidei 1 asemdna-
toare glucagonului (GLP-1) au depadsit cu mult toate astep-
tdrile, dincolo de tratamentul obezitatii si diabetului, imbu-
natdtind rezultatele In cazul atacurilor de cord, accidentelor
vasculare cerebrale, insuficientei cardiace, bolilor hepatice si
renale — si vor mai fi si altele. Noua tehnologie dezvoltata
pentru vaccinurile COVID este acum aplicatd cu succes la
o gamad largd de afectiuni — inclusiv boli cardiovasculare si
cancer. Acum avem medicamente care duc terapia imunitara
impotriva cancerului la un nou nivel, combinand chimiote-
rapia foarte tintitd pentru a evita efectele secundare nocive.
Incep sd se impuni vaccinurile care stimuleazi rdspunsul

*  Sereferd aici la oferirea de informatii neverificate. (N.t.)
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imun impotriva cancerului, dar si cele care, dimpotrivd, pot
bloca sistemul imunitar in bolile autoimune. Pentru prima
datd, dupd multe decenii de esecuri, am realizat medicamente
eficiente pentru tratarea bolilor neurodegenerative.

Dupad cum se aratd in graficul de mai jos, toate cele cinci
dimensiuni interactioneazd intre ele. Factorii legati de stilul
de viatd influenteazd microbiomul si celulele. Reactia noastra
la medicamente si vaccinuri este modulata de genomica si
celulele noastre, iar descoperirea de noi medicamente a fost
imbunadtdtita de variantele genetice si de IA. Am Invdtat cum
sa modificam genetic celulele pentru ca ele sd devina medi-

camente vii (fig. 1.1).
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Figura 1.1. Cele cinci dimensiuni si interactiunile lor

FORTA MOTRICE

Aceastd revolutie multidimensionald in domeniul sa-
ndtdtii a fost alimentatd de convergenta descoperirilor din
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domeniul stiintelor vietii si din cel al tehnologiei informatiei.
Au trecut mai mult de 20 de ani de la secventierea genomului
uman, zece ani de la descoperirea tehnologiei CRISPR de edi-
tare geneticd. A fost nevoie de 30 de ani pentru dezvoltarea
ARN-ului mesager si a nanoparticulelor si de multe decenii
pentru a ajunge la modele de IA lingvistica de mari dimen-
siuni. Cumulat, sute de ani de perseverenta ne-au pus intr-o
pozitie de invidiat — aceea de a ne putea reseta asteptarile
privind durata de viata sandtoasd a omului.

Te rog, draga cititorule, sa fii ingaduitor cu mine. Aceasta
carte se bazeazd pe dovezi. In unele capitole, informatiile
tehnice sunt destul de dense in pagind. Vorbim despre viatd
si moarte si stiu cd multi cititori simt nevoia acutd pentru
nivelul de detalii pe care il ofer. Chiar dacd informatiile sunt
poate greu de digerat, cartea va facilita dialogul dintre familii
si medici despre optiunile existente. Dar cred cd aceste detalii
biomedicale ne vor ajuta sd intelegem mai bine potentialul
uman.



