2. Caracteritzacié de ’exposoma

L’exposicié de 'exposoma s’avalua habitualment mitjangant un ventall de dades
de qliestionaris i mesures ecologiques, ambientals o biologiques.

2.1. DI’EXPOSOMA QUIMIC

LEA MAITRE
CRISTINA BALCELLS NADAL

Un subconjunt important de 'exposoma és el que sovint anomenem exposo-
ma quimic. Aquest engloba totes les espécies quimiques d’origen biologic o sinte-
tic (i els seus productes de transformacio) que poden entrar al cos huma per dife-
rents vies com ara per ingestio, inhalacié o absorci6é dérmica. Aquestes molécules
poden provenir de fonts com ara la dieta, els medicaments i els suplements diete-
tics, els productes de cura personal i de consum (PCPC), aixi com de I'aigua o de
substancies que hi ha en laire.

Les tecniques més adients per a mesurar aquests compostos quimics en
teixits humans o biofluids sén la cromatografia liquida (LC) i la cromatogra-
tia de gasos (GC), acoblades a I'espectrometria de masses en tandem o d’alta
resolucié (MS/MS o HRMS, respectivament), i I'espectroscopia de ressonan-
cia magnetica nuclear (RMN) (Balcells et al., 2024). Amb els anys, aquestes
técniques analitiques han anat evolucionant des de métodes que analitzen i
quantifiquen simultaniament i amb precisié poques desenes de metabolits o
compostos quimics, ’'analisi dels quals s’ha optimitzat previament (meétodes
dirigits), fins a métodes d’ampli abast que analitzen milers de compostos qui-
mics en un bioespécimen, sense necessitat de cap coneixement a priori sobre
aquests compostos (metodes no dirigits). A les seccions segiients, es comen-
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ten exemples i aplicacions actuals d’ambdoés tipus de métodes en exposo-
mica.

F1GURA 3. Evoluci6 de la caracteritzaci6 de I'exposoma quimic.
FonT: Elaboracié de Cristina Balcells Nadal.

Analisis dirigides o biomonitoratge tradicional

La mesura dels indicadors biologics d’exposicio, que avalua les dosis interio-
ritzades per I'ésser huma, és sovint més emprada que la mesura del correspo-
nent compost d’exposicié en 'ambient, degut a la relacié directa de I'indicador
biologic amb els efectes en la salut causats pel compost d’exposicié correspo-
nent. Les mesures analitiques convencionals, conegudes comunament com a
analisis dirigides, avaluen la concentracié de substancies quimiques, metabolits
o productes de reaccid especifics en medis biologics (biofluids) com I'orina o la
sang. Aquests metodes de biovigilancia establerts s’han convertit en un element
fonamental de I'avaluacié de 'exposicié en nombroses investigacions epidemio-
logiques amb l'objectiu d’establir connexions entre les exposicions i els seus
efectes en la salut.

Els metodes quantitatius dirigits encara s’utilitzen ampliament a ’hora de
mesurar ’exposoma quimic, a causa de la necessitat d’obtenir dades de biovigi-
lancia fiables i el desig de proporcionar dades quantitatives de les associacions
entre 'exposicié quimica i els seus efectes adversos sobre la salut a les autoritats
reguladores i els responsables politics. Nombroses agencies governamentals o la-
boratoris nacionals d’arreu del mén publiquen periodicament dades de biovigi-
lancia de 'exposicié quimica en les seves poblacions (PARC a la UE o NHANES
als EUA). La majoria dels meétodes analitics dirigits utilitzats per a caracteritzar
I'exposoma estan enfocats a la determinaci6 de diferents grups o families de com-
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postos d’exposicid establerts. Normalment, aquests metodes mesuren un tnic
compost o fins a unes quantes desenes de compostos. A més a més, solen estar
validats per a un biofluid o matriu especifics, i poden tenir com a objectiu la ca-
racteritzacié de molecules de diferents origens, des de metabolits endogens o me-
tabolits dietetics fins a productes quimics sintetics.

Alguns exemples de les families més comunes de compostos d’exposicio qui-
mica monitorades per les principals iniciatives de biovigilancia actualment son:

— Plastificants: ftalats.

— Productes de combustio: hidrocarburs aromatics policiclics (HAP).

— Compostos del fum del tabac: nitrosamines especifiques del tabac (TSNA),
cotinina, amines aromatiques heterocicliques (HAA).

— Plaguicides, insecticides i repellents d’insectes: piretroides, pesticides orga-
noclorats, plaguicides de dialquil fosfat i altres pesticides organofosforats, insec-
ticides carbamats, repellents d’insectes i metabolits (DEET).

— Herbicides: atrazina i metabolits, 2,4-D, 2,4,5-T i metabolits, sulfonilurea i
els seus metabolits.

— Fungicides.

— Compostos d’origen industrial i PCCP: substancies perfluorades i polifluo-
rades (PFAS), parabens, ftalats, bisfenols.

— Compostos farmacéutics.

— Productes naturals: micotoxines, fitoestrogens.

— Compostos provinents de miiltiples fonts: compostos organics volatils (COV)
i els seus metabolits, bifenils policlorats (PCB), dibenzodioxines policlorades
(PCDD) i dibenzofurans.

Una altra font important d’exposici6é quimica és la dieta. Alguns dels biomar-
cadors (metabolits) més reproduibles de la ingesta d’aliments son:

— Ingesta de cafe, te o cacau: cafeina, teobromina, teofillina.

— Ingesta de carn: acids grassos especifics i compostos derivats d’'aminoacids.

— Ingesta de peix: acids grassos especifics i compostos derivats d’aminoacids.

— Fruita i verdures: flavones, flavanones, cumarines.

Analisis dirigides d’enfocament combinat

L’establiment i I'expansié d’aquestes técniques analitiques com a técniques
idonies per a la mesura de la majoria de molecules petites (< 2 kDa), indepen-
dentment del seu origen, ha obert el cami per a iniciatives enfocades a desenvolu-
par metodes que cobreixin ventalls molt més amplis de I'espai quimic en un unic
assaig analitic. D’aquesta manera, i amb I'aparici6é d’una instrumentacié més sen-
sible i amb més velocitat d’escaneig, els assajos dirigits, que normalment tenien
com a objectiu una tnica familia quimica, esmentats en la secci6 anterior, estan
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donant pas a estrategies dirigides més completes, que pretenen capturar simulta-
niament diverses families de molecules del metaboloma endogen, el metaboloma
alimentari, el metaboloma derivat de la microbiota, els productes farmaceutics,
els contaminants ambientals o els productes quimics domeéstics.

Analisis no dirigides o no sospitoses

Uns quants centenars de substancies quimiques mesurables de manera ruti-
naria mitjangant metodes analitics dirigits, els enfocaments no dirigits, o d’expo-
soma, sOn suficients per a entendre els milers de substancies quimiques a les quals
s’exposen les persones diariament a través d’exposicid directa o a conseqiiéncia
d’aquesta (per exemple, marcadors d’estres oxidatiu). A més, tota la informacio
que es pot obtenir a partir de metodes dirigits, fins i tot els d’abast més ampli, és
per definicié sobre molécules previament caracteritzades, fet que limita el poten-
cial de descobriment de compostos d’exposicié desconeguts o noves biotransfor-
macions d’aquests compostos. Mitjangant enfocaments de biovigilancia no diri-
gits com la metabolomica d’alta resolucid, es poden analitzar milers d’espécies
quimiques utilitzant una quantitat relativament petita de biofluid (< 100 uL) i pel
cost d’una tnica analisi de biovigilancia tradicional dirigida a la determinacié
de 8-10 productes quimics objectiu.

En principi, la metabolomica d’alta resolucié proporciona la descripcié més
completa possible de la composicié molecular d'una mostra que inclou biomar-
cadors d’exposicid exogena i metabolits endogens que, en conjunt, constitueixen
un component important de 'exposoma intern. Aquest camp es troba actual-
ment en una fase de rapid desenvolupament, capag de mesurar i anotar (assignar
una identitat quimica) entre centenars i milers de moleécules petites en cada assaig
analitic. Aix0 permet revelar factors de risc quimics «desconeguts» de la malaltia
(és a dir, encara no identificats com a factors de risc sospitosos i sense eines de
mesura d’alta precisié disponibles). Un dels principals reptes a ’'hora de mesurar
Iexposoma quimic és cobrir 'ampli rang d’abundancia de compostos al cos
huma. La concentraci6é de metabolits endogens, biomarcadors alimentaris i far-
macs presents a la sang pot abastar uns vuit ordres de magnitud; tanmateix, quan
es combina amb contaminants ambientals, el rang necessari per a detectar tots els
compostos de I'exposoma huma presents al cos creix a més de deu ordres de mag-
nitud des de femtomols fins a millimols (Rappaport et al., 2014). Aixo supera
entre deu mil i cent mil vegades el rang dinamic lineal dels espectrometres de
masses moderns. Tanmateix, els avencos recents en la ciéncia de la separacid, que
han augmentat la resoluci6 dels metodes de separacié existents (cromatografia
liquida d’alt rendiment, UPLC) i la complexitat de les dades per a detectar més
compostos (espectrometria de mobilitat ionica, IMS), estan abordant aquest pro-
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blema. Una altra estratégia ha estat I'us de I'espectrometria de masses d’(ultra)
alta resolucié (UYHRMS, que permet augmentar radicalment el nombre de se-
nyals quimics detectats i la resolucié de masses, amb instruments com orbitraps i
la ressonancia d’i6 ciclotr6 de transformada de Fourier (FT). Altres opcions per a
augmentar el nombre de caracteristiques obtingudes és combinar fases estaciona-
ries complementaries (p. ex., cromatografia de fase inversa i HILIC, o GCi UPLC)
o eliminar analits abundants i concentrar compostos d’exposoma poc abundants
com els que s’utilitzen en analisis dirigides o «semidirigides», que inclouen en
'analisi la mesura d’estandards analitics que permeten la quantificacié d’una part
de les molecules mesurades en una analisi no dirigida (Gil-Solsona et al., 2021).

Finalment, el desenvolupament de bases de dades d’espectres de masses (tam-
bé anomenades biblioteques espectrals) ha comportat una millora en I'anotacié de
nous senyals quimics —cada pic cromatografic d’'una massa determinada, o ratio
massa/carrega (m/z), amb un espectre de fragmentacié concret— que poden cor-
respondre a nous compostos. Sovint anomenada matéria fosca, la majoria dels
senyals mesurats per espectrometria de masses no dirigida no es poden anotar a
un compost concret. De fet, s’ha establert un criteri unificat per a definir el nivell
de confian¢a en 'anotacié de qualsevol molecula. Aquest nivell de confianga pot
variar des de desconegut (si es coneix tnicament la massa de la molecula, ni-
vell 5); formula molecular coneguda (si la podem deduir del seu patré isotopic
experimental, nivell 4); compost amb grups funcionals coneguts o amb classe qui-
mica assignada (si certs fragments diagnostics es poden assignar inequivocament,
nivell 3); estructura probable assignada (si el patr6 de fragmentacié experimen-
tal s’assembla objectivament al del corresponent compost en una biblioteca es-
pectral, nivell 2), o, finalment, anotacié validada, si sha comparat amb el senyal
que produeix un estandard analitic analitzat amb el mateix metode (nivell 1)
(Schymanski et al., 2014).

De fet, més de quaranta milions de compostos figuren a bases de dades com
PubChem i ChemSpider, pero només per un de cada cent hi ha espectres dispo-
nibles. Les bases de dades que capturen tot el metaboloma estan ampliant les bi-
blioteques de compostos endogens amb toxics ambientals, contaminants i suple-
ments alimentaris, farmacs i els seus productes de biotransformacié (METLIN;
The Human Metabolome Database (HMDB); Warth et al., 2017) i també hi ha
bases de dades metaboliques dedicades a biomarcadors d’exposicid a factors de
risc ambiental (per exemple, http://exposome-explorer.iarc.fr). A més, hi ha altres
eines que es basen o inclouen dades de caracteristiques quimiques addicionals
dels compostos, com ara patrons de fragmentaci6 (espectrometria de masses en
tandem, MS/MS) experimentals o predits computacionalment, massa exacta
(HRMS), modelitzaci6 del temps de retencié o mobilitat ionica (seccid transver-
sal de collisio, CSS). Recentment, a aquestes eines també s’hi ha afegit I'ajuda de
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Example Identification confidence Minimum data requirements

Level 1: Confirmed structure
by reference standard MS, MS2, RT, Reference Std.

Level 2: Probable structure .
a) by library spectrum match MS, MS?, Library MS?
b) by diagnostic evidence MS, MS?, Exp.data

r) Level 3: Tentative candidate MS, MS?, Exp. data
structure, substituent, class ’ '

Level 4: Unequivocal molecular formula ‘ MS isotope/adduct ‘

[M+H]* at 315.2324 m/z Level 5: Exact mass of interest

Ficura 4. Nivells de confianga en la identificacié de compostos en espectrometria de masses
d’alta resolucid.
FonT: Elaboraci6 de Cristina Balcells Nadal.

la computacié avanc¢ada i 'aprenentatge automatic, per a ajudar a identificar els
compostos descoberts en analisis no dirigides (Diihrkop et al., 2015).

2.2. L’EXPOSOMA URBA

L’any 2030, més del 80 % de la poblaci6 europea viura en un entorn urba. A
mesura que la urbanitzacié s’accelera a tot el mon, cada cop esdevé més crucial
entendre la complexa xarxa d’exposicions dins de 'entorn urba. L’exposoma urba
encapsula la infinitat de factors que configuren la salut dels habitants de les ciu-
tats, més enlla de les avaluacions de risc ambientals tradicionals. En enrenou de
la vida urbana, els individus estan sotmesos a una gran varietat d’exposicions, des
de la contaminacio de laire i el soroll, fins al desert alimentari (zona on 'accés a
aliments assequibles i saludables és limitat) i les disparitats socioeconomiques.
Tradicionalment, la investigaci6 sanitaria en entorns urbans ha destacat exposici-
ons com ’entorn social, la contaminacié de laire interior i exterior, el soroll, la
calor, la manca d’espais verds i blaus o la contaminaci6 de I'aigua i els aliments.
L’aplicaci6 del concepte exposoma al domini de I'entorn urba ofereix 'oportuni-
tat d’establir les interrelacions entre aquestes caracteristiques i les seves causes i
investigar com aquestes contribueixen conjuntament a la salut individual.

L’avaluacié de les exposicions exogenes en la poblacid pot proporcionar esti-
macions d’exposicid a escala local en arees geografiques amplies, la qual cosa per-
met grans investigacions epidemiologiques que vinculen les exposicions amb els
resultats de salut. En general, I'avaluacié de I'exposicid en la poblacié es basa en la





