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IL Limite dei marker attuali: allarme ritardato

L'immersione induce rapide alterazioni cardiovascolari ed endocrine. Tuttavia, | classici
biomarcatori dello squilibrio ossidativo (come | carbonili proteici), raggiungono il picco
ore dopo l'esposizione. Manca un sensore in grado di misurare il carico fisiologico in

tempo reale.
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it Rilevato
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Il candidato: NRG4 come sensore rapido

* Adipochina del tessuto adiposo

* «Risponditore rapido», sensibile allo stress metabolico

E’ noto mobilitarsi rapidamente in risposta allo stress termico (freddo) e

fisico intenso
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ORIGINE:
* Tessuto adiposo bruno (termogenesi)
* Tessuto adiposo bianco sottocutaneo

Membro della
famiglia EGF
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Azione sistemica

Metabolismo

Azione autocrina

Proliferazione

Differenziamento

. FUNZIONI: Sopravvivenza
* Molecola di segnalazione chiave
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famiglia EGF  Attivazione dei recettori ErbB4 in diversi

organi -
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POTENZIALE BIOMARCATORE: @ | >¢' .

* Risposta allo stress
* Livelli circolanti ridotti in diverse patologie

* Tessuto adiposo bruno (termogenesi)
* Tessuto adiposo bianco sottocutaneo

CLAUDIA DI BIAGIO, 13/03/26 STRESS DA ATTIVITA’ LAVORATIVA IN AMBIENTE IPERBARICO - BRIC2022 1D38




NRG4: regolatore della sopravvivenza cellulare

Regola 'omeostasi cellulare, eliminando i detriti, progettendo la funzione
mitocondriale e riducendo lo stress ossidativo e del reticolo endoplasmatico

Promuove Promuove la Attenua lo stress
I"autofagia biogenesi del reticolo
mitocondriale e endoplasmatico
previene

I’laccumulo di ROS
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NRG4: soppressore di risposte inflammatorie eccessive

Agisce come potente adipochina immunomodulatrice, orientando i macrofagi verso un
fenotipo anti-inflammatorio, sopprimendo |'attivazione del fenotipo pro-infiammatorio

NRG4

Soppressione
M1

Transizione a

Fenotipo M2

Risoluzione e
Riparo

Inflammazione e Stato Anti-Inflammatorio
Disfunzione Metabolica e Protezione
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NRG4 nella prevenzione di svariate patologie

=

L'integrazione di NRG4 0

inverte le caratteristiche |
patologiche della = 7,

MASLD/NAFLD (accumulo >

lipidi, fibrosi e infitrazione
immunitaria). Nelle malattie inflammatorie

intestinali, NRG4 rinforza la
barriera epiteliale.

NRG4 esercita
effetti
cardioprotettivi
post-infarto.

NRG4 coordina molteplici
tessuti per combattere
I"intolleranza al glucosio e
prevenire il Diabete di Tipo 2.

inibisce il pathway

reponsabile della

degrazione della
cartilagine.

Omeostasi
glicemica
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Designh dello studio: NRG4 in ambito iperbarico

* Mantenendo I'acqua a 33.6°C, e stato eliminato lo stress termico.

* |solamento di 2 fattori: aumento della pressione ambientale & carico di lavoro

muscolare.
~ ~ Campagna 1:
Risposta alla Profondita
. . 0 D ‘ | 20m, 30m, 40m - Nessuno Sforzo
(Acqua
Termoneutrale) b Campagna 2:
. i Ooﬁ Sforzo Fisico
42+5 anni ~ 15m - Riposo vs. Pedalata
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Campagna 1: Risposta alla profondita (pressione)

* Immersioni a profondita () Pre-immersione

incrementali senza sforzo fisico. 20 metri

() 0 min (emersione)

e QObiettivo: misurare la reazione ad

aumento di pressione idrostatica ed 30 metri
iperossia.

e Metodo: campionamento di sangue

40 metri
in finestre temporali precise.
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La risposta di NRG4: aumento immediato
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La pressione barometrica agisce come innesco acuto. NRG4 fornisce un

seghale endocrino immediato e transitorio.
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Il ritardo fisiologico del danno ossidativo

37 20m 30 m 40 m
| carbonili proteici (marcatori di danno L, x u
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Il danno biochimico e un ‘costo metabolico’ tardivo, non un sensore acuto.
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NRG4 e carbonili: due onde di risposta

NRG4 Onda 1 (Allarme Precoce): Onda 2 (Costo Metabolico):
Segnale endocrino rapido Risposta ossidativa tardiva
(NRG4). Indica che il corpo sta (Carbonili). Rappresenta il danno
registrando e reagendo al molecolare cumulativo.
carico ambientale.

Carbonili Proteici

Carbonili
Proteici

|
0 min 180-240 min
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Campagna 2: Il ruolo dello sforzo fisico

1.9

20 m

3 107 A basse profondita, la sola pressione non e sufficiente ad innescare
3> 097 ) . . . =
g o P I'allarme endocrino. Introducendo un carico energetico e meccanico:
Z " 00_-—[—I.¥£.

O

S

~ -0.5

- Immersione Passiva Immersione con Esercizio

15m
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L’esercizio innesca NRG4 anche a basse profondita

1.5- _
exercise I Nno exercise
_1.0- §
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NRG4 reagisce a stimoli combinati, rappresentando lo stress

fisiologico totale (pressione + sforzo).
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Modello integrato dello stress iperbarico subacqueo
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Conclusioni

* NRG4 e un idicatore endocrino rapido e sensibile.

* NRG4 traccia I'effetto combinato della pressione barometrica e dello sforzo fisico.

* NRG4 potrebbe colmare il vuoto diagnotico, precedendo di ore la misurazione del danno

ossidativo cellulare.

() A
Alta Pressione Ritardo di 3-4 ore l
Rilascio Rapido Danno
NRG4 Ossidativo
Lavoro Muscolare
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Implicazioni pratiche: oltre la fisiologia di base

©

Monitoraggio Sicurezza Applicazioni
Istantaneo Personalizzata Estese
Valutazione rapida dello Identificazione dei Un modello esportabile
sforzo senza attendere subacquei che hanno per valutare lo stress in
l'insorgenza di subito un carico fisiologico altri contesti lavorativi e
biomarcatori tardivi. eccessivo, prima che si ambientali ad alto rischio.

manifestino i danni.
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