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2.3. RESPOSTES BIOLOGIQUES: INCORPORACIO DE L’OMICA
A LA RECERCA DE L’EXPOSOMA

Els biomarcadors d’efecte primerenc, abans de 'aparici6 dels simptomes cli-
nics, s6n necessaris per a identificar els efectes primerencs de I'exposicié ambien-
tal en humans, en particular durant les finestres d’exposici6 sensibles, com ara
I'embaras:

Els biomarcadors d’efecte sén alteracions moleculars, cellulars, bioquimi-
ques, fisiologiques, conductuals, estructurals o d’'un altre tipus mesurables en
un organisme que es produeixen al llarg de les vies temporals i mecaniques que
connecten I'exposicio a substancies quimiques i una malaltia o un deteriora-
ment de la salut establert o possible. (National Research Council, 2006)

Els biomarcadors d’efecte reflecteixen idealment els canvis subclinics abans
de I'aparicié de la malaltia. En conseqiiéncia, van des de canvis biologics prime-
rencs (per exemple, respostes d’'induccié enzimatica) fins a alteracions en l'es-
tructura i la funcid. Els biomarcadors d’efectes poden ajudar a identificar els pri-
mers efectes a dosis baixes, establir relacions dosi-resposta, explorar mecanismes
i augmentar la plausibilitat biologica de les associacions epidemiologiques. A
més, poden millorar 'avaluacié del risc de families quimiques especifiques, aixi
com l'exposicié a mescles/coctels quimics.

L’as de plataformes 0miques, abans reservades per a la millora del diagnostic
clinic, lestratificacié del pacient i la medicina personalitzada, és cada cop més
habitual per a detectar canvis biologics subtils en poblacié general no malalta
(Everson i Marsit, 2018; Maitre et al., 2023). Aix0 es deu, en part, a la viabilitat de
la seva aplicaci6 en grans poblacions (N > 1.000) en entorns epidemiologics, gra-
cies al seu alt rendiment i disminucié de costos. Fins fa poc, les investigacions en
I'd0mica s’han centrat principalment en la identificacié de gens alterats des del
punt de vista genomic (genomica), la qual cosa permet que els estudis genetics
vagin més enlla de I'analisi de gens candidats Gnics mitjancant la realitzacié de
cribratge de seqiiencies d’ADN sencer. Tanmateix, tot i que el genoma representa
el conjunt heretat d’instruccions d’ADN necessaries per a la creacio i el funciona-
ment d’un organisme, és 'entorn el que configura i canalitza el potencial biologic
d’un individu durant el seu desenvolupament normal o patologic. Per tant, més
recentment, altres Omiques s’han convertit en el centre de la recerca i han conduit
al'aparici6 de noves tecniques omiques, les quals permeten estudiar la interacci6
i els passos intermedis entre el model biologic i les respostes i interaccions fisio-
logiques de I'individu amb el medi (Peters, Nawrot i Baccarelli, 2021). Aquestes
técniques inclouen: I'epigenomica, que identifica marcadors epigenétics d’ex-
pressié genica que actuen sense alterar la seqiiencia genética i que es consideren
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una «memoria cellular»; la transcriptomica, centrada en els nivells d’expressio
d’ARN missatger que codifica proteines (ARNm) i de microARN no codificant
(miRNA), i la proteomica, que estudia la produccio, el comportament i les inte-
raccions entre proteines.

Entre les omiques desenvolupades més recentment es troben les que com-
plementen la resta de meétodes perque permeten estudis sobre la internalitzacié
d’exposicions exogenes i la resposta fisiologica immediata. Aquests inclouen la
metabolomica, que té com a objectiu identificar, quantificar i realitzar perfils de
metabolits, tal com es descriu a la secci6 3.1, aixi com la metagenomica, que
permet caracteritzar i quantificar tots els genomes de la microbiota intestinal
(microorganismes, inclosos bacteris, arqueus, fongs i virus, que viuen al tracte
digestiu).

L’abundancia de tecniques Omiques existents permet identificar els esdeveni-
ments que condueixen al desenvolupament patologic o a efectes adversos per a la
salut en les primeres etapes del procés afectat.

Per exemple, diferents omiques han demostrat ser utils per a detectar pertor-
bacions biologiques primerenques abans de I'aparicié de simptomes clinics en
estudis epidemiologics longitudinals (Maitre et al., 2022), i que han predit poste-
riorment malalties cardiovasculars, metaboliques i neurodegeneratives (Liu et al.,
2019; Westerlund et al., 2021; Wingo et al., 2022). Aquestes plataformes també
s’han utilitzat en estudis toxicologics in vivo i in vitro de substancies quimiques
que actuen com a disruptors endocrins per a millorar la comprensié dels meca-
nismes.
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FIGURA 6. Visio general de les tecnologies Omiques per a descriure les respostes biologiques
des del medi ambient fins al fenotip. Els microorganismes comensals que resideixen dins (in-
testi i altres organs) i sobre el cos huma (pell), coneguts collectivament com a microbioma,
estan influenciats en gran mesura per les interaccions hoste-microbi que es reflecteixen en els
perfils composicionals i funcionals microbiomics.
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