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L’ ESPOSOMA
Molte importanti malattie 
croniche derivano dalla 
combinazione di esposizioni 
ambientali e genetica umana. 
Mentre le influenze genetiche 
sulla salute sono state 
ampiamente studiate, stiamo 
solo iniziando a comprendere 
l'impatto delle complesse 
esposizioni ambientali sulla 
salute. 
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Source:  Sun and Hu, 2015

Le tecniche «omiche»

(transcriptomica, proteomica, 
metabolomica/adductomica/

lipidomica, metallomica)

misurano l’esposizione interna
soggettiva
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La medicina di precisione

Source: Topol EJ.,2014 

CLINICAL DATA

PRECISION 
MEDICINE

La conoscenza dei meccanismi di 
interazione fra l’organismo egli 
xenobiotici e lo studio delle risposte 
individuali porta anche la prevenzione ad 
un livello superiore



8-idrossiGuanina (8-oxoGua)

BIOMARCATORI  DI STRESS OSSIDATIVO STUDIATI (Biomarcatori di effetto)

8-idrossi-2’deossi-Guanosina 
(8-oxodGuo)

8-idrossiGuanosina 
(8-oxoGuo)

3-Nitro-L-Tirosina (3-NO2Tyr)
5-MetilCitidina (5-MeCyt)



Modified from Rattray et al. 2018 and Mustieles et al. 2020.
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IL PARADIGMA DELL’ESPOSIZIONE



La nostra conoscenza degli indicatori di stress ossidativo deriva da studi su lavoratori in cui i prelievi vengono effettuati
prima e dopo un turno di lavoro di 8 ore …



…oppure da studi su pazienti che hanno una situazione cronica, e quindi hanno raggiunto una velocità di escrezione 
costante



ROS

I tempi di riparazione 
e replicazione del 
DNA vanno da 15 a 40 
minuti

Metabolismo epatico xenobiotici  2-3 ore

Picco di 
escrezione 
xenobiotici da 
2 a 8 ore

La velocità di escrezione urinaria degli indicatori di effetto è variabile a livello soggettivo



Scopo dello studio

Determinare la tempistica di escrezione degli indicatori urinari 
di stress ossidativo per pianificare uno studio efficace

30 minuti

?



Sono stati studiati diversi gruppi di soggetti esposti ad atmosfera iperbarica
Luogo n. soggetti profondità Temperatura 

acqua
Tempo di 

immersione + 
decompressione

Trevignano 2018 6 19 metri 12° C 18 minuti

Camera iperbarica 2018 6 20 metri 40 - 45 ° C 30 – 35 minuti

Trevignano 2019 4 14 – 22 metri 16° C 20 minuti

Gallipoli 2019 6 16 – 25 metri 19° C 30 minuti

Montegrotto (Y-40) 2020 5 20 metri 32° C 37 minuti

Montegrotto (Y-40) 2020 4 30 metri 32° C 55 minuti

Montegrotto (Y-40) 2020 5 40 metri 32° C 80 – 95 minuti



Sono stati prelevati campioni di urina prima e dopo l’immersione, ad intervalli
di tempo fino a circa 12 ore.
Sono state misurate sperimentalmente le concentrazioni di tre metaboliti:

- 8-idrossiGuanina (8-oxoGua)
- 8-idrossi-2’deossi-Guanosina (8-oxodGuo)
- 8-idrossiGuanosina (8-oxoGuo)

I tre marker sono caratterizzati dal fatto che, a causa dello stress ossidativo 
dovuto all’ambiente iperbarico, le loro concentrazioni nelle urine tendono ad 
aumentare fino a raggiungere un picco, per poi tornare, più o meno 
lentamente, al valore basale.

Sono stati applicati dei modelli matematici ai risultati per individuare il tempo 
e il valore del picco di escrezione per ciascun soggetto e per ciascun 
metabolita.



IL MODELLO MATEMATICO
Nel caso di stessa velocità di crescita e decrescita della concentrazione del metabolita, si può utilizzare 
una funzione gaussiana (a campana) della forma

d = valore basale della concentrazione
a = valore legato all’altezza del picco della concentrazione
b = tempo in cui si verifica il picco
c = valore legato alla varianza della gaussiana

Nel caso in cui la velocità di crescita può essere diversa da quella di decrescita, si può utilizzare 
una funzione definita a tratti

5 parametri; necessità di un 
numero di dati maggiore di 5 => 
problemi per la  convergenza 
dell’algoritmo



FIT DEI DATI SPERIMENTALI
Sono state utilizzate tecniche di fitting dei dati sperimentali, al fine di determinare i parametri 
ottimali a, b, c1, c2, d che permettano di individuare la funzione gaussiana che passi 
il più vicino possibile ai dati sperimentali (metodo dei minimi quadrati).
La tecnica è stata implementata in un programma che utilizza il software Mathematica®

Il tempo t=0 caratterizza l’inizio dell’immersione

Il tempo è calcolato in minuti

I metaboliti vengono escreti nelle urine con un 
certo ritardo, che varia da soggetto a soggetto

In generale, non è detto che il tempo di picco 
stimato corrisponda al tempo in cui si osservi il 
valore sperimentale più alto



I DATI SPERIMENTALI VARIANO OVVIAMENTE DA SOGGETTO A SOGGETTO E, PER OGNI SOGGETTO, POSSONO 
ESSERE INFLUENZATI DALLO STATO PSICO-FISICO, DALLA TEMPERATURA DELL’ACQUA, DALLA PROFONDITA’, DALLA 
DURATA DELL’IMMERSIONE, E DA TANTI ALTRI FATTORI FISIOLOGICI ED AMBIENTALI

8oxo-dGuo CAMERA IPERBARICA 2018 ; 20 metri ; 40-45° C

(Sog2)

doppia gaussianadoppia gaussianadoppia gaussiana

(Sog3) (Sog6)



8-oxodGuo INFLUENZA DELLA PROFONDITA’
MONTEGROTTO 2020 (Y-40) ; 32° C ; 20 metri MONTEGROTTO 2020 (Y-40) ; 32° C ; 30 metri MONTEGROTTO 2020 (Y-40) ; 32° C ; 40 metri

(MG 3)



8-oxodGuo INFLUENZA DELLA TEMPERATURA/1
(Sog2)

TREVIGNANO 2018 ; 20 metri ; 12° C CAMERA IPERBARICA 2018 ; 20 metri ; 40-45° C

doppia gaussiana



8-oxodGuo INFLUENZA DELLA TEMPERATURA/1
(Sog2)

TREVIGNANO 2018 ; 20 metri ; 12° C CAMERA IPERBARICA 2018 ; 20 metri ; 40-45° C

doppia gaussianadoppia gaussiana



8-oxodGuo INFLUENZA DELLA TEMPERATURA/2
(Sog3)

TREVIGNANO 2018 ; 20 metri ; 12° C CAMERA IPERBARICA 2018 ; 20 metri ; 40-45° C

doppia gaussiana doppia gaussiana



8-oxodGuo INFLUENZA DELLA TEMPERATURA/3
(Sog6)

TREVIGNANO 2018 ; 20 metri ; 12° C CAMERA IPERBARICA 2018 ; 20 metri ; 40-45° C

doppia gaussiana



8-oxoGuo INFLUENZA DELLA TEMPERATURA

TREVIGNANO 2018 ; 20 metri ; 12° C CAMERA IPERBARICA 2018 ; 20 metri ; 40-45° C

Doppia gaussiana 
(ZOOM)

(Sog6)



8-oxoGua INFLUENZA DELLA PROFONDITA’
MONTEGROTTO 2020 (Y-40) ; 32° C ; 20 metri MONTEGROTTO 2020 (Y-40) ; 32° C ; 40 metriMONTEGROTTO 2020 (Y-40) ; 32° C ; 30 metri

(MG 1)



8-oxoGua INFLUENZA DELLA PROFONDITA’
MONTEGROTTO 2020 (Y-40) ; 32° C ; 20 metri MONTEGROTTO 2020 (Y-40) ; 32° C ; 40 metriMONTEGROTTO 2020 (Y-40) ; 32° C ; 30 metri

(doppia gaussiana)
(MG 1)



8-oxoGua INFLUENZA DELLA TEMPERATURA

TREVIGNANO 2019  ; 16° C ; 20 metriTREVIGNANO 2018 ; 12° C ; 20 metri

(Sog2) (S02)

(doppia gaussiana)

(doppia gaussiana)
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TREVIGNANO 2018
Dati similari si osservano anche per 8-oxoGua e 8-oxoGuo



CONCLUSIONI
1. Il tempo di escrezione degli indicatori urinari di stress ossidativo varia in base a

parametri soggettivi, rendendo talvolta non leggibile la variazione dovuta
all’atmosfera iperbarica

2. Il tempo di escrezione degli indicatori urinari di stress ossidativo varia in funzione
della profondità dell’immersione

3. Il tempo di escrezione degli indicatori urinari di stress ossidativo diminuisce
all’aumentare della temperatura di immersione

4. Per individuare il picco di escrezione, il tempo di campionamento delle urine
dovrebbe essere compreso fra 0 e 500 minuti dopo l’immersione ad intervalli di 100
minuti circa.

5. Ulteriori esperimenti permetteranno di restringere questo intervallo in funzione di
profondità e temperatura



Grazie per la vostra attenzione!


