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Proleg
Una reflexi6 sobre 'exposoma

El nostre és el temps de la complexitat. Vivim cada cop més en ciutats amb milions
o desenes de milions d’habitants i podem viatjar practicament a qualsevol lloc del
mon en vint-i-quatre hores. Des dels nostres ordinadors accedim a recursos de tota
mena amb un clic i amb un clic podem encarregar tota mena de materials i serveis,
incloent-hi el menjar que fa possible la nostra vida i que potser arriba des dels anti-
podes. Un gran conjunt de dispositius facilita la nostra vida i ens permet dur a terme
un gran conjunt d’activitats de forma eficient i amb criteris de seguretat. I quan te-
nim un problema, hem desenvolupat procediments i tractaments molt diversos per-
qué ens en sortim, de vegades, d’una manera molt exitosa.

Des que naixem som en un entorn complex que hem creat perqué ens eviti in-
feccions, accidents i ens proporcioni menjar i un ambient de temperatura adequa-
da. En aquest univers en qué vivim és impossible que un individu determinat com-
prengui la manera com funciona tot allo que sustenta la complexitat d’aquest
entorn. No som conscients del preu que paguem per viure d’ aquesta manera que ens
sembla tan facil i rica en possibilitats. Tal com diem en el llenguatge d’aquest infor-
me: estem exposats a l'accié de multitud d’agents fisics, quimics i biologics, que
tindran un efecte determinant en la manera com es desenvolupara la nostra vida.
La complexitat del mon en qué vivim, i que dificilment entenem, ens obliga a desen-
volupar conceptes que ens permetin conéixer i controlar, en la mesura del que sigui
possible, allo a qué estem exposats.

L’exposoma, el conjunt de factors als quals esta exposat un individu al llarg de la
seva vida i que influeixen en el seu estat de salut —tal com es defineix el concepte en
aquest informe—, esta estenent la seva influéncia. Ens parla del fet que no ens podem
aillar de l'entorn, que actua de forma molt diversa, i que de vegades factors produits
a milers de quilometres d’on som ens influiran. El concepte de globalitat de I'exposo-
ma ens porta a acceptar la globalitat de la salut de les poblacions humanes.
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El que podem fer un cop analitzat Uexposoma que tenim en cada moment ens
hauria de permetre planificar millor una vida sense els seus efectes perniciosos. A
vegades hi podem fer alguna cosa i d’altres no gaire. De fet, ja se n’exclouen els
efectes genétics, contra els quals no podem fer gairebé res, ara com ara, pero també
hi ha altres factors contra els quals no podem fer gaire cosa. La maquinaria interna
del cos té uns errors intrinsecs, i sabem que influeixen en I'aparicié de certes malal-
ties. I el desenvolupament d’una vida poques vegades esta lliure d’accidents fortuits.
Podem dir que estem exposats també a tenir bona o mala sort, i contra aixo poca
cosa hi podem fer.

Tenir consciéncia de tots els factors que constitueixen 'exposoma ens dona una
perspectiva que és possible gracies a noves i potents eines d’analisi i de tractament
de grans dades. Per aquesta rao és un concepte poderds que ha arribat per quedar-
se. La Seccié de Ciéncies Biologiques de U'Institut d’Estudis Catalans va acceptar la
proposta dels coordinadors d’aquest informe, Josep Pefiuelas i Josep Tabernero,
amb gran interés. Estem convenguts que hauria de proporcionar a la nostra societat
una perspectiva nova i poderosa que relaciona els conceptes d’analisi del medi am-
bient amb els dels origens de les patologies humanes d’una forma que vol ser com-
prensiva. Sera probablement una eina que haurem de fer servir d’'una manera cada
cop més freqiient.

PERE PUIGDOMENECH
President de la Seccio de Ciéncies Biologiques
de 'Institut d’Estudis Catalans



Preambul

Plaguicides, contaminacié atmosferica, plom, radiacié ultraviolada, 0zd, dicloro-
difeniltricloroeta (DDT), canvi climatic... Tot el conjunt de factors ambientals
que influeixen en la salut humana forma una vasta selva per la qual no és facil
transitar. Alguns d’aquests factors i els seus efectes relacionats amb la salut sén
desastres ambientals visibles, com els de Seveso (incendi industrial), Txernobil
(accident d’'una central nuclear), Yusho (desastre industrial) o Minamata (conta-
minaci6 per mercuri), pero d’altres son desastres silenciosos relacionats amb con-
taminants invisibles presents al nostre entorn.

La transicié epidemiologica als paisos industrialitzats i 'antropocé han mar-
cat 'era de les malalties croniques (cancers, patologies cardiovasculars, trastorns
mentals...). Aquests problemes de salut son multifactorials per naturalesa i plan-
tegen un repte a la causalitat en medicina. Entendre les complexes interaccions
entre els factors ambientals i la salut és crucial per a la prevencio i la gestié del
risc. Prevenir o curar? Informar o prohibir? Actuar en nom del principi de pre-
caucié? La investigacio en salut ambiental és més oportuna que mai i requereix
noves eines de recerca per a fer visible allo invisible.

La Comissié de Contaminaci6 i Salut de la revista cientifica The Lancet va
informar que la contaminacio va ser responsable de nou milions de morts prema-
tures el 2022, que corresponen a una de cada sis morts a tot el mon (Fuller et al.,
2022). Aixo fa que la contaminacié representi el factor de risc ambiental més gran
per a malalties i mort prematura a escala mundial. Shan produit reduccions en el
nombre de morts atribuibles als tipus de contaminaci6 associats a la pobresa ex-
trema. Tanmateix, aquestes reduccions de morts per contaminacié de l'aire en
I'ambit domestic (fogo) i de I'aigua se substitueixen per un augment de les morts
atribuibles a la contaminacié ambiental de l'aire (transit de cotxes) i a la de con-
taminants quimics toxics (per exemple, el plom). Les morts per aquests «factors
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de risc de contaminacié moderns», que soén la conseqiiencia no desitjada de la
industrialitzacio i la urbanitzacio, han augmentat un 7 % des del 2015 i més del
66 % des del 2000.

Es ben sabut que les caracteristiques dels individus resulten de la combinacié
dels seus gens i altres factors no genétics, i només un petit percentatge de malalties
es deuen exclusivament a causes genétiques. Tanmateix, la investigacié biomedi-
ca de les ultimes decades s’ha centrat principalment en la caracteritzacio dels
gens. Amb l'objectiu de restablir aquest desequilibri, va sorgir el concepte d’expo-
soma, definit com tots els factors no genétics als quals esta exposat un individu al
llarg de la seva vida i que influeixen en el seu estat de salut o malaltia. Els factors
inclosos en aquesta categoria son els contaminants ambientals, els factors socio-
economics, I'entorn urba, els agents infecciosos o 'estil de vida de cada individu,
entre d’altres.

Gracies als avengos tecnologics en técniques de mesura i analisi dels darrers
anys, I'exposoma ha guanyat protagonisme en la recerca biomedica a '’hora
d’aprofundir en les causes de les malalties. De fet, s’han establert relacions causals
entre factors no genetics que conformen 'exposoma i patologies especifiques,
com l'exposicié a la radiaci6 solar ultraviolada i el desenvolupament de melano-
mes o la presencia de disruptors endocrins i la seva implicacié en la desregulaci6
hormonal o metabolica dels individus, que donen lloc a una varietat de patologies
del desenvolupament i de base hormonal o metabolica.

Malgrat aquests avengos, estudiar 'exposoma és molt complex. La diversitat i
quantitat de molécules o agents implicats, o el fet que 'exposoma sigui dinamic,
és a dir, que varii en el temps, son alguns dels aspectes que en dificulten I'estudi.
Per tant, 'enfocament de I'estudi de I'exposoma ha de ser multidisciplinari, s’ha
de basar en els coneixements d’altres disciplines com la toxicologia, I'epidemiolo-
gia, la medicina clinica, les ciencies Omiques i les ciéncies de les dades, entre d’al-
tres, i complementar-les.

Mitjangant la integracié de la informacié derivada d’aquestes arees en el marc
de I'estudi de I'exposoma, es podran identificar biomarcadors de risc per al des-
envolupament de determinades patologies associades a exposicions especifiques,
dissenyar iniciatives per a prevenir malalties especifiques o formular recomanaci-
ons d’habits saludables (dieta, exercici), tant per a grups de poblacié com per a
individus.

Encara que I'aplicaci6 de la informacié derivada de I'estudi de 'exposoma en
la practica clinica actualment es limita a casos molt concrets i cal abordar encara
reptes importants, és previsible que aquesta valuosa informaci6 sigui fonamental
per a dissenyar accions preventives, diagnostiques i terapéutiques en la medicina
futura, i esdevingui una eina indispensable en les politiques de salut publica.



1. Introduccié: la utilitat
del marc d’investigacié de ’exposoma

A diferéncia dels enfocaments convencionals que vinculen una exposici6 singular
amb un resultat sanitari especific, 'exposoma introdueix una perspectiva innova-
dora. En abastar la totalitat de les nostres exposicions ambientals, proporciona un
marc conceptual sense precedents per a I'estudi d’una infinitat de factors ambien-
tals (entorns urbans, productes quimics, opcions d’estil de vida i dinamiques so-
cials) que convergeixen per donar forma a la nostra salut. En aquest marc matisat
no es tracta només de disseccionar els perills individuals, siné d’entendre la com-
plexa interaccié de multiples exposicions i el seu impacte collectiu, potencialment
acumulatiu (vegeu la figura 1).

Com a tal, 'exposoma proporciona informaci6 sobre I'establiment de priori-
tats i sobre una amplia gamma de qiiestions politiques relacionades amb més d'una
exposicio alhora. Les arees de politica de salut ambiental que es beneficiaran de
més d’'un enfocament exposomic inclouen aquelles que s’ocupin de I'establiment
de prioritats i, per tant, requereixin un enfocament sistematic de molts factors de
risc ambiental hipotetics, aixi com els ambits politics que abordin més d’un factor
de risc o contaminant simultaniament i, per tant, requereixin coneixements sobre
com aquests factors actuen conjuntament en la salut: des de les regulacions i estra-
tegies quimiques (per exemple, sobre disruptors endocrins, mescles quimiques,
pesticides, materials en contacte amb aliments, cosmetics i qualitat de I'aire), fins a
aquelles que aborden els entorns urbans (com I'Estratégia Tematica per al Medi
Ambient Urba de la Unié Europea) i politiques de prevenci6 especifiques de ma-
lalties (com la iniciativa de la Uni6é Europea sobre la prevencié de malalties no
transmissibles, MNT). Cada cop és més clar que els enfocaments que no examinen
els efectes complexos de multiples factors semblen ineficagos per a explicar, i molt
menys prevenir, I'aparicié de les malalties més comunes. Aqui és important reco-
neixer la interaccié de les exposicions multiples i el complex «sistema» en que es
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Figura 1. Els tres dominis superposats de 'exposoma.
FonT: Imatge extreta i adaptada del lloc web del Projecte ATHLETE (en linia), <https://
athleteproject.eu/>.

fan les accions per a reduir 'exposoma nociu (que inclou individus, comunitats,
organitzacions, el medi ambient natural i el construit, i les forces economiques i
politiques) (Barton i Grant, 2006). Aquesta visié del sistema es desenvolupa amb
més detall a I'tltima secci6 d’aquest informe, «<Exposoma i salut planetaria».

Com a part integral de I'exposoma, les respostes biologiques internes a les
exposicions es poden mesurar des del punt de vista molecular mitjan¢ant tecni-
ques omiques d’alt rendiment, que tenen un gran potencial per a una caracterit-
zacié amplia i potent de conjunts complets de molecules biologiques: metabolo-
mica, protedmica, transcriptomica i epigenomica. Té un interés especial la
identificaci6 de respostes biologiques i vies que responen i interactuen amb les
exposicions, que donen lloc a una salut adversa, és a dir, «pertorbacions prime-
renques de les vies». Aquesta informacio es pot utilitzar per a millorar la plausibi-
litat biologica de les associacions, per entendre com les diferents exposicions po-
den actuar en vies comunes i, en ultima instancia, per a predir malalties
relacionades amb la salut ambiental. De manera similar als avencos en els camps
de la toxicologia i la farmacologia, la identificacié de vies pertorbades per exposi-
cions ben caracteritzades pot permetre predir la carrega de salut publica d’expo-
sicions més recents i menys caracteritzades.

La primera part del curs de la vida és un periode especialment important per
a estudiar aquestes pertorbacions primerenques de les vies: les exposicions durant
periodes vulnerables poden tenir efectes pronunciats des del punt de vista mole-
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cular, pero poden romandre clinicament indetectables fins a I'’edat adulta. Cada
infant esta format per un perfil molecular Gnic quant a metiloma, transcriptoma,
proteoma o metaboloma, com a resultat de la interaccid entre el seu genoma i els
esdeveniments primerencs de la vida capturats parcialment a I'exposoma extern.
Els infants també poden mostrar difereéncies en la susceptibilitat a 'entorn i, en
'era de la medicina personalitzada, una avaluaci6 personal de I'exposicié hauria
de tenir en compte la susceptibilitat molecular. Per exemple, la toxicitat de I'arse-
nic, un metall omnipresent I'exposicié del qual es produeix principalment a tra-
vés del consum de peixos i crustacis, dependra en gran mesura de la capacitat del
fetge i potencialment de la microbiota intestinal per a metilar espécies d’arsénic
(Claus, Guillou i Ellero-Simatos, 2016).

FIGURA 2. Aspectes clau de I'exposoma.
FonT: Elaboracié de Léa Maitre.






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
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integracié de tecnologies de sensors amb enfocaments de modelitzacié matema-
tica.

Teledeteccio

La teledetecci6 és la ciéncia d’obtenir informacio sobre objectes o arees des de
la distancia, normalment des d’avions o satellits. Les técniques de teledeteccio
poden identificar exposicions relacionades amb 'entorn urba, com ara la conta-
minacio6 de l'aire, la temperatura i els espais verds. Les noves tecnologies, com el
TROPOspheric Monitoring Instrument, proporcionen dades amb més resolucio
espacial i temporal sobre la qualitat de Iaire, a més de dades sobre components
atmosferics especifics (per exemple, formaldehid, meta i dioxid de nitrogen). Els
satellits també poden estimar I'index de vegetaci6 de diferencia normalitzada, un
indicador de I'espai verd —que es pot integrar amb imatges de Google Street
View per a una avaluacié exhaustiva de la qualitat, I'accessibilitat i I'estetica de
I'entorn urba— i 'exposicié nocturna a la llum artificial exterior. Tot i que les
dades de teledeteccid estan cada cop més disponibles a resolucions temporals i
espacials més altes, aquestes mesures no es tradueixen necessariament en I'expo-
sicié des del punt de vista individual, la qual cosa requereix validacié i integraci6
amb informacié de cada individu.

Deteccio mobil i fixa

La informaci6 de I'exposici6 externa sovint es mostra en un nombre limitat
d’ubicacions, generalment com a part d’'una xarxa nacional d’estacions de mesura
o mitjan¢ant campanyes de mesura dissenyades especificament en estudis. Tots
dos enfocaments tenen limitacions: les xarxes nacionals (per exemple, les de la
contaminacié de l'aire) tenen una cobertura geografica limitada, mentre que les
mesures especifiques d’estudi se solen dur a terme durant un periode curt. Per a
proporcionar informacié espacial densa durant un periode llarg, una solucié és
utilitzar xarxes de sensors distribuits, que consisteixen en sensors de baix cost
desplegats en gran nombre en entorns urbans. Tot i que I'aplicacié d’aquestes
xarxes encara és limitada a causa de la validesa insuficient dels sensors de baix
cost, per a millorar la validesa i els preus, els avengos tecnologics permetran obte-
nir informacié detallada sobre la qualitat de laire, el soroll i la temperatura en
entorns urbans. Amb aquesta finalitat també s’han proposat plataformes mobils
de monitoratge, que es poden proveir d’equips de mesura d’alta qualitat que co-
breixin arees geografiques grans. Fins ara, les campanyes de mesura mobils han
estat petites, pero diverses iniciatives recents han installat sensors en vehicles de
flota conduits per professionals, inclosos els tramvies de Karlsruhe (Alemanya) i
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Zuric (Suissa), i els cotxes de Google Street View a ciutats europees, inclosa Bar-
celona. Aquesta darrera iniciativa va donar lloc a mapes de concentraci6 ditirna
anuals sense precedents a tota la ciutat de Barcelona, incloent-hi de monoxid i
dioxid de nitrogen i de carboni negre a una escala espacial de 30 m.

Figura 5. Campanya del cotxe AirView, feta per Google, per a recollir dades d’alta resolucié
de contaminacié atmosferica a tot tipus de carreteres de Barcelona en el marc del projecte
EXPANSE, liderat per la Universitat d'Utrecht en collaboracié amb ISGlobal. Aquesta cam-
panya contribueix a crear un mapa hiperlocal que proporcioni la distribucio espacial de dife-
rents contaminants: dioxid de nitrogen, particules ultrafines (UFP) i carboni negre (BC).
FonT: Cathryn Tonne i Mark Nieuwenhuijsen (2021), «El cotxe de Google arriba a Barce-
lona per mesurar la qualitat de I'aire», Blog ISGlobal (en linia), (20 desembre), <https://www.
isglobal.org/ca/healthisglobal/-/custom-blog-portlet/google-s-car-arrives-in-barcelona
-to-measure-air-quality>.
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Modelatge

La disponibilitat de mesures de satellit i informacié geoespacial permet esti-
macions cada vegada més precises de les exposicions en la poblacid. Ara bé,
aquestes dades sovint son incompletes en temps i espai i es recullen a diferents
resolucions geoespacials. Com a tals, els enfocaments de modelatge son necessa-
ris per a concatenar informaci6 i identificar patrons espacials estables a llarg ter-
mini a partir de dades resoltes en el temps. Shan considerat models empirics i
geoestadistics, com ara models de regressio de I'ts del sol, el krigatge i els models
d’entropia maxima, i caldra més elaboracid, especialment a mesura que la resolu-
ci6 de dades en el temps i 'espai augmenti.

Sensors i monitors personals

Els avengos recents en tecnologies de sensors i monitors personals permeten
mesures més precises i amplies de tot I'exposoma en I'entorn extern. Les mesures
personals tenen la capacitat tinica de quantificar amb precisio els nivells reals i la
variabilitat de I'exposicié de les persones. Tanmateix, fins fa poc, el cost, els in-
convenients i les molésties dels métodes d’avaluaci6 personal n’han impedit I'ts
extensiu en la recerca.

Un estudi recent va demostrar que és possible recollir informacié sobre com-
postos biotics (biologics) i abiotics (quimics) simultaniament a partir d’exposici-
ons ambientals en l'aire, en participants amb dispositius portatils amb bomba
d’aire, que van ser analitzats mitjangant tecnologies de seqiienciacié de nova ge-
neracié i LC-MS (Jiang et al., 2018). Van trobar 2.796 férmules tiniques de 'ex-
posoma quimic, incloent-hi el repellent d’insectes dietiltoluamida (DEET), el
plaguicida ometoat i el carcinogen dietilenglicol (DEG), que estaven presents a
cada mostra. L’extensié de la diversitat biologica de I'aire observada en aquest
estudi va ser enorme, amb més de 2.500 espeécies identificades, 5,11 milions de
polimorfismes d’un sol nucleotid (SNP) en 108 especies del sistema de tres domi-
nis en totes les mostres. Aquest nombre és comparable al nombre de SNP avalu-
ats al microbioma intestinal huma (101 especies bacterianes; 3,98 milions de SNP
des del punt de vista individual, 10,3 milions per a totes les mostres) (Schloissnig
et al., 2013).

A partir dels mateixos avencos analitics exposats a la secci6 anterior en meta-
bolomica en mostres biologiques, 'exposoma extern també es beneficia de les
tecnologies LC-MS no dirigides. Permet perfilar de manera global els compostos
quimics presents a l'aire, 'aigua i les superficies de I’habitat huma o lloc de treball
(McCall et al., 2019). Fins i tot s’ha proposat com una eina per a la ciéncia forense
(Kapono et al., 2018).
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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.

FoNT: Yu et al. (2022), «An evaluation of the National Institutes of Health grants portfolio:
Identifying opportunities and challenges for multi-omics research that leverage metabolomics
data», Metabolomics (en linia), 18, 29 (30 abril), <https://doi.org/10.1007/s11306-022-01878-8>,
sota llicéncia Creative Commons Reconeixement 4.0 Internacional, <https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/>.



3. Descrivint 'exposoma: variabilitat,
determinants i patrons poblacionals

3.1. ESTRUCTURA DE CORRELACIO DE L’EXPOSOMA

Un repte destacat d’interpretar les associacions exposici-malaltia es deu a les
denses correlacions entre totes les exposicions. Segons el tercer criteri de Brad-
ford Hill (1965):

No hem de [...] sobreestimar la importancia de la caracteristica. [...] Les
relacions un a un no son freqiients. De fet, crec que la multicausalitat general-
ment és més probable que la causalitat unica, tot i que possiblement si sabéssim
la resposta podriem tornar a un sol factor.

El marc de 'exposoma permet revisar I'especificitat de les associacions expo-
sicié-salut. De fet, el dens patré de correlacié entre les exposicions fa que sigui
dificil identificar la direccionalitat de la possible relacié causal entre les exposici-
ons i la salut. L’enfocament basat en dades suposa poca o cap collinealitat entre
els predictors ambientals, pero de tot I'exposoma dens, és gairebé impossible se-
leccionar una exposicié que no estigui correlacionada amb una altra. Una estrate-
gia per a abordar aquests problemes analitics és caracteritzar les correlacions en
diverses cohorts per a proporcionar nivells de referéncia, dins i entre families
d’exposicions o «camp de coneixement», per a avaluar la importancia biologica
de les associacions.

El projecte HELIX ha descrit 'estructura de correlacié de I'exposoma utilit-
zant més de cent exposicions ambientals que es van avaluar en 1.301 dones em-
barassades i els seus fills en sis cohorts de naixement europees (Tamayo-Uria
et al., 2019). Aquest projecte ha servit com a primer pas per a identificar una
barreja d’exposicions que es produeixen conjuntament com a resultat de vies
comunes d’exposicid; per exemple, 'arsenic, el mercuri i els compostos perfluo-
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rats relacionats amb la ingesta de peix, o derivats del comportament habitual
dels participants. Aixo es va exemplificar en un estudi ampli en queé es va exami-
nar l'associacié exposoma-metaboloma en dones embarassades, en el qual els
nivells de cotinina estaven fortament associats amb metabolits urinaris del cafe
(Maitre et al., 2018). A més, una altra possible font comuna de variacié pot ser
deguda a la naturalesa de la mesura o de les caracteristiques d’exposicio; per
exemple, els contaminants persistents lipofils mesurats a la sang estan associats
amb els lipids sanguinis i la massa grassa i, per tant, estan altament correlacio-
nats (Maitre et al., 2022). Les variacions temporals, de comportament i geogra-
fiques, també es poden interpretar mitjancant aquest tipus d’exercicis. Per
exemple, a 'estudi LIFE es va suggerir que I'individu i el sexe (vegeu la figura 7),
més que I'entorn compartit dins de la mateixa llar, podrien ser factors impor-
tants que influeixen en la variacié de I'exposoma (Chung et al., 2018). Entendre
les correlacions de les exposicions té importants implicacions analitiques i de
mostreig per a la investigacio exposomica.

Figura 7. Globus de correlaci6 de I'exposoma (128 substancies quimiques que actuen com a
disruptors endocrins) que mostra les relacions de biomarcadors entre dones, homes i parelles.
Font: M. K. Chung et al. (2018), «Toward capturing the exposome: Exposure biomarker var-
iability and coexposure patterns in the shared environment», Environmental Science & Tech-
nology (enlinia), 52 (15) (4juliol), p. 8801-8810, <https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.est.8b01467>
(per a permisos addicionals relacionats amb aquesta imatge cal dirgir-se aI’ACS).
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3.2. VARIABILITAT TEMPORAL DE L’EXPOSOMA
Variabilitat temporal individual - variacions a curt termini

Les exposicions ambientals fluctuen durant periodes curts de temps a causa
de diversos factors com ara els canvis d’estil de vida, les variacions estacionals i la
mobilitat geografica. Per exemple, els estudis que examinen 'exposici6 a la con-
taminacid de I'aire han revelat una variabilitat intraindividual significativa, amb
individus que experimenten fluctuacions en els nivells de contaminants en funci6
de factors com els patrons de desplacament. La variabilitat temporal individual és
especialment pronunciada per a les substancies quimiques amb semivida biologi-
ca curta, com ara les substancies quimiques no persistents, que s’eliminen rapida-
ment del cos. Per exemple, els estudis han demostrat fluctuacions en 'exposicid a
ftalats i bisfenols, amb nivells que varien durant hores, dies o setmanes, a causa de
factors com la ingesta dietética, I'as de productes per a la cura personal i les con-
dicions de I'entorn interior.

Els estudis de panel han estat crucials per a investigar la variabilitat temporal
de les exposicions i el seu impacte en la salut, ja que proporcionen informacio6
sobre com fluctuen les exposicions ambientals de les persones en relacié amb
factors com ara les activitats diaries, les variacions estacionals i els esdeveniments
de la vida. Els estudis de panel tenen un disseny d’estudi longitudinal en qué un
grup d’individus, conegut com a panel, es mesura repetidament al llarg del temps
per a avaluar els canvis en I'exposici6 als factors ambientals i els seus resultats en
salut. Aquests estudis solen incloure la recollida de mostres i dades dels mateixos
individus en diversos moments, cosa que permet als investigadors examinar com
varien les exposicions dins dels individus al llarg del temps i com aquestes varia-
cions poden influir en els resultats de salut. Aquest tipus d’estudis s’han dut a
terme amb infants i dones embarassades a estudi HELIX (Casas et al., 2018).

Variacions a llarg termini

Els estudis de cohorts longitudinals han proporcionat dades valuoses sobre
les tendencies temporals de les exposicions ambientals, la qual cosa permet als
investigadors fer un seguiment dels canvis de 'exposoma al llarg del temps. Per
exemple, les analisis de dades historiques de contaminacié de I'aire han docu-
mentat disminucions en els nivells de particules i dioxid de nitrogen a les zones
urbanes, atribuides a intervencions reguladores, avengos tecnologics i canvis en
les fonts d’energia. Per contra, els contaminants emergents com les substancies
perfluoroalquilades i polifluroalquilades (PFAS) han mostrat tendencies d’expo-
sicié a I'alga a causa del seu us generalitzat en productes de consum i processos
industrials.
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Ficura 8. L’evolucié de I'exposoma quimic durant el segle passat.
FonT: Adaptacio a partir de Rémy Slama (comunicacié personal).

Un exemple potent de variabilitat temporal d'una exposicié ambiental, inclo-
sa tota la societat, és I'exposicié al plom. Les analisis historiques precises sén pos-
sibles mitjangant 'examen dels nuclis de gel i les seves bombolles d’aire encapsu-
lades. Aquestes investigacions revelen una pronunciada escalada de les emissions
de mercuri i plom atribuible a les activitats humanes des del final de 'edat antiga,
després d’un declivi temporal durant I'edat mitjana (McConnell et al., 2019).

Historicament, el plom s’ha associat amb diferents graus d’exposicio, especi-
alment entre diferents classes socials. Inicialment, a 'antiga Roma, I'exposicié al
plom era freqiient entre les classes benestants que utilitzaven defrutum, un xarop
car fet de raim cuit emmagatzemat en recipients de plom, per a endolcir els seus
aliments. Amb el temps, I'tis generalitzat de la pintura a base de plom i, més tard,
de la gasolina amb plom, va provocar una exposicié més omnipresent a tota la
poblacié. Tanmateix, a mesura que les nacions més riques van eliminar gradual-
ment la gasolina amb plom, els habitatges més antics i sense renovar van sorgir
com una font important d’exposicié al plom, que ha afectat principalment les
comunitats socioeconomicament desfavorides. Aquesta trajectoria historica de
'exposicid al plom posa de manifest la complexa interaccid entre els perills ambi-
entals i la dinamica social, i subratlla la importancia de les perspectives sociologi-
ques per a entendre com les exposicions ambientals s’entrecreuen amb determi-
nants socials més amplis de la salut i contribueixen a les desigualtats en salut, fins
1 tot en societats riques.
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FiGura 9. La deposici6 anual de contaminacié per plom durant els darrers 2.200 anys s’ha
documentat en una série de nuclis de gel que abasten gairebé la meitat de I’Artic, inclosos
dotze nuclis de gel de Groenlandia i un de Sévernaia Zemlia a I'Artic rus.

FonT: Joseph R. McConnell ef al. (2018), «Lead pollution recorded in Greenland ice indi-
cates European emissions tracked plagues, wars, and imperial expansion during antiquity»,
PNAS (Proceedings of the National Academy of Sciences) (en linia), 115 (22) (29 maig), p. 5729,
<https://www.pnas.org/doi/pdf/10.1073/pnas.1721818115>.
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Figura 10. A I'¢poca romana, era un «privilegi» de les classes adinerades endolcir els seus
aliments amb defrutum, un car xarop de raim cuinat en un recipient de plom, que alliberava
acetat de plom, un edulcorant.

FonT: Imatge de HerrBudlanski, reproduida a partir de Wikimedia Commons (en linia),
<https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Beuverie_Latine.jpg> sota llicéncia Creative Com-
mons Reconeixement - Compartir Igual 4.0 Internacional, <https://creativecommons.org/
licenses/by-sa/4.0/>.

3.3. L’EXPOSOMA I LES DESIGUALTATS EN SALUT
STEFAN SIEBER

Les desigualtats en salut son comunes i es poden trobar en practicament tots
els contextos, des dels paisos d’ingressos baixos i mitjans fins als contextos d’in-
gressos alts. Aquestes desigualtats no només es manifesten a través de factors me-
dics, com ara la predisposicio geneética, 'accés a I'atencio sanitaria i la qualitat dels
serveis sanitaris, sind que també s’associen amb factors externs a 'ambit medic,
com ara el genere, la raga, I'educacio, els ingressos, 'habitatge i la seguretat ali-
mentaria, els anomenats determinants socials de la salut (Neufcourt et al., 2022).
Les desigualtats en salut son el resultat de les condicions en que les persones vi-
uen, treballen i envelleixen, que al seu torn estan condicionades per forces politi-
ques, socials i economiques més amplies (Organitzaciéo Mundial de la Salut i UN-
Habitat, 2010). A més, les desigualtats en salut no es distribueixen aleatoriament
entre la poblacio, siné que mostren patrons consistents segons el posicionament
socioeconomic. El 2010, Sir Michael Marmot i els seus collegues van publicar un
informe fonamental sobre les desigualtats en salut a Anglaterra titulat Societat
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Figura 11. Esperanca de vida en néixer, per nivell d’estudis, 2016.

FonT: Elaboracid de Stefan Sieber a partir de les dades extretes de «Life expectancy by age,
sex and educational attainment level», Eurostat (en linia), <https://ec.europa.eu/eurostat/
databrowser/product/page/DEMO_MLEXPECEDU>.

justa, vides saludables, per crear consciéncia sobre un tema sovint oblidat entre
els responsables politics i el public en general (Marmot, 2010). L’informe afirma
que cada any es perden entre 1,3 i 2,5 milions d’anys de vida a Anglaterra a causa
de la mort prematura a conseqiiéncia de les desigualtats en salut. Aquestes desi-
gualtats en salut son el resultat de les desigualtats socials, fet que es fa evident
quan es fa referéncia al «gradient social de la salut»: com més baixa és la posicio
social d’'una persona, pitjor és la seva salut, una constatacié aplicable a gairebé
tots els paisos i contextos del mén (Organitzacié Mundial de la Salut, 2008).

Tot i que la literatura cientifica sobre els determinants socials de la salut ha
crescut substancialment en les tltimes décades, els cientifics que investiguen 'ex-
posoma només s’han interessat recentment en els factors no medics que influei-
xen en els resultats de salut, el benestar i la qualitat de vida. Cada cop més, aquests
cientifics s’interessen en com es poden integrar els determinants socials de la salut
en la investigacié de 'exposoma, considerant especificament la seva incorporaci6
com a part de I'exposoma extern (Vineis et al., 2020). Els factors de risc per a la
salut tradicionals, com el consum de tabac, el consum excessiu d’alcohol, el se-
dentarisme, etc., expliquen en part les desigualtats socials de salut. Aquestes con-
ductes de salut segueixen un patrd social, amb conductes no saludables més fre-
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qlients entre les posicions socials més baixes (Gallo et al., 2012). No obstant aixo,
una part substancial segueix sense explicacio.

El marc de 'exposoma té un gran potencial per a investigar altres vies que
vinculen factors socials amb desigualtats en salut. La hipotesi d’una manifestacio
biologica de I'entorn social descriu com els factors socials poden conduir a altera-
cions biologiques (Blane et al., 2013), cosa que la fa especialment interessant per
a la investigacié de I'exposoma. La transici6 social-biologica suggereix que I'en-
torn social pot tenir un impacte en la salut mitjangant exposicions d’origen exo-
gen o endogen (Neufcourt et al., 2022). Les exposicions d’origen exogen sorgei-
xen de 'exposoma extern especific i inclouen contaminacio, pesticides, tabac,
alcohol, dieta, etc. Les exposicions d’origen endogen influeixen en 'exposoma
intern a través de factors psicosocials que estan lligats a la interpretacio subjectiva
de les condicions, com els reptes, les relacions interpersonals, etc., desencadenant
la resposta del sistema biologic intern que esta vinculada a la percepcié de Iestres
i el sistema de resposta a 'estres. Aquest vincle entre els factors socials de I'expo-
soma extern general i les respostes biologiques que formen part de I'exposoma
intern fa que el marc de 'exposoma sigui una eina poderosa per a explorar com
les desigualtats socials es tradueixen en desigualtats de salut.



4. Exposoma isalut

4.1. L’EXPOSOMA DURANT LA PRIMERA ETAPA DE LA VIDA
I DESENVOLUPAMENT DE LA SALUT

Les primeres etapes de la vida representen periodes critics per al desenvolu-
pament de la salut, en els quals les exposicions ambientals durant aquest temps
exerceixen efectes profunds i duradors. La hipotesi dels origens del desenvolupa-
ment de la salut i la malaltia (DOHaD, de I'angles developmental origins of health
and disease) planteja que les exposicions ambientals durant periodes critics del
desenvolupament primerenc, especialment durant la vida prenatal i primerenca
postnatal, poden influir significativament en els resultats de salut a llarg termini.
Aquest concepte suggereix que les exposicions ambientals adverses durant les
etapes de desenvolupament sensibles poden programar sistemes fisiologics, i pro-
vocar amb el temps més susceptibilitat a les malalties no transmissibles (MNT).

Un dels exemples més coneguts que illustren la hipotesi DOHaD és I'estudi
holandes sobre la fam, realitzat pel professor David Barker i els seus collegues.
Aquest estudi historic va examinar individus que estaven exposats a una desnu-
tricid severa durant la gestacié a I'titer a causa de la gran fam holandesa de 1944-
1945. Els investigadors van trobar que les persones que estaven exposades prena-
talment a la fam presentaven a llarg termini taxes més altes de malalties croniques,
com ara obesitat, malalties cardiovasculars i diabetis, en comparacié amb les per-
sones no exposades. Aquests resultats van proporcionar evidéncies concloents
sobre el vincle entre les exposicions primerenques i els resultats de salut poste-
riors, la qual cosa establia les bases per a més investigacions sobre la hipotesi
DOHaD (Barker et al., 1989).

Des de llavors, nombrosos estudis de tot el mén han donat suport i han am-
pliat la hipotesi DOHaD, amb investigacions sobre I'impacte de diverses exposi-
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cions primerenques en el desenvolupament de la salut. La recerca ha explorat
els efectes de la nutricié materna, 'exposici6 a contaminants ambientals, estrés
i altres factors durant 'embaras i la infancia sobre el risc de MNT en la descen-
dencia.

Per exemple, a Espanya, I'estudi de cohorts INMA (INfancia i Medi Ambient)
és un estudi de cohorts de naixements a gran escala que investiga els efectes de
I'exposicié ambiental sobre la salut i el desenvolupament infantil (Guxens et al.,
2012).

Figura 12. Xarxa de cohorts de naixement INMA.
FonT: Projecte INMA (2018), INMA - Infancia i medi ambient (en linia), <https://www.
proyectoinma.org/ca/projecte-inma/disseny-de-lestudi/>.

Algunes conclusions clau de la cohort INMA inclouen:
Exposicions prenatals: diverses exposicions prenatals, com ara la contami-
nacid de laire, el fum del tabac i la dieta materna, s’associen amb resultats adver-
sos per a la salut dels infants. Per exemple, 'exposicié als contaminants de 'aire
durant 'embaras s’ha relacionat amb una disminucié del pes en néixer i proble-
mes respiratoris en els nadons.

— Resultats del neurodesenvolupament: 'exposicid prenatal a certs contami-
nants ambientals, com ara bifenils policlorats (PCB) i pesticides organofosforats,
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pot estar associada amb retards en el desenvolupament neurologic i deteriora-
ments cognitius en infants.

— Asma infantil: les exposicions prenatals i primerenques a la contaminacioé
de laire i al fum del tabac son factors de risc per a 'asma infantil i les allérgies
respiratories.

— Creixement i desenvolupament: les exposicions ambientals tenen un im-
pacte en els patrons de creixement i el desenvolupament fisic dels infants. Per
exemple, 'exposicié materna a substancies quimiques que alteren el sistema en-
docri durant 'embaras s’ha relacionat amb trajectories de creixement alterades en
la descendeéncia.

La primera part del curs vital presenta importants finestres d’oportunitat per
a la prevencio. La salut i la malaltia sén processos complets del curs vital i és ben
reconegut que les primeres parts del curs de la vida, des de la concepcid i fins i tot
la preconcepcid, son especialment vulnerables a les influencies ambientals amb
conseqiiéncies al llarg de la vida. Les MNT més comunes tenen almenys una part
del seu origen en els primers divuit anys de vida, i la prevencié durant aquests
periodes no només pot millorar la salut infantil, sin6 que pot millorar la salut al
llarg de la vida i les trajectories de la malaltia. Per tant, la construccié d’eines i
dades d’exposicio per al futur ha de comengar a la primera part del curs de la vida.

4.2. EXPOSOMA I SALUT REPRODUCTIVA I SEXUAL: EL CAS
DELS DISRUPTORS ENDOCRINS

Recentment, s’ha demostrat que alguns compostos poden actuar com a dis-
ruptors endocrins, alterant el funcionament normal de les vies hormonals. Des del
punt de vista molecular, aquests compostos presenten unes estructures molt sem-
blants a les de les hormones, substituint-les en els diferents passos necessaris per
dur a terme la seva funcid, la qual cosa provoca alteracions en el sistema hormo-
nal. L’exposici6 a disruptors endocrins pot ser perjudicial en qualsevol etapa de la
vida, pero és més rellevant durant les finestres de susceptibilitat, especialment
durant 'embaras, la lactancia i la infancia, periodes critics en el desenvolupament
en queé les hormones tenen un paper essencial. En aquest sentit, I'avenc i desenvo-
lupament recent de les tecnologies Omiques permeten la caracteritzaci6 de cadas-
cuna de les molécules a les quals estem exposats. Gracies a aixo, I'exposoma esta
tenint un paper decisiu a '’hora de determinar fins a quin punt els disruptors en-
docrins representen un risc per a la salut humana.

Un exemple de compostos sintétics que actuen com a disruptors endocrins
soOn els ftalats, utilitzats habitualment en plastics, PVC, cosmeétics o productes de
cura personal. Quan aquests compostos entren en contacte directe amb sang o
fluids que contenen lipids, poden entrar facilment al torrent sanguini i migrar a



38 DESCOBRINT L’EXPOSOMA

qualsevol part del cos. Si aquests compostos arriben als testicles o als ovaris, s’ha
observat que poden alterar la seva funcio6 de secrecié hormonal, i, per tant, poden
provocar problemes reproductius, avortaments espontanis, problemes de creixe-
ment i baix pes en néixer, entre d’altres.

D’altra banda, cal destacar el paper dels disruptors endocrins en el desenvo-
lupament de la diabetis mellitus de tipus II (DM). La DM es caracteritza per
nivells elevats de glucosa en sang (hiperglucemia) a causa de la resisténcia a la
insulina i un fracas progressiu en la secreci6 pancreatica d’insulina. Tot i que hi
ha certa predisposicio genética a la diabetis, factors no genétics com una mala
alimentacid, un estil de vida sedentari o determinats contaminants ambientals
poden ser crucials en el desenvolupament d’aquesta malaltia. De fet, 'exposicio
a aquests factors durant 'etapa prenatal s’ha identificat com un factor de risc
per a la diabetis futura. Concretament, el bisfenol A (BPA) s’ha identificat com
un compost que actua com a disruptor endocri relacionat amb el desenvolupa-
ment de la DM, i el seu us esta prohibit o restringit en algunes aplicacions a
Europa des del 2011.

Si bé la quantitat de molécules amb aquesta capacitat disruptiva a la qual es-
tem exposats és baixa, els estudis demostren que els efectes d’aquests compostos
es poden potenciar, de manera que encara que estem exposats a dosis baixes,
efecte combinat és més gran. Aixo subratlla la importancia d’identificar aquests
compostos que actuen com a disruptors endocrins.

Actualment, hi ha diversos projectes europeus en aquesta direccid, com el
cluster EURION. Aquesta iniciativa pretén identificar els disruptors endocrins
relacionats amb un augment del risc de patir determinades malalties i desenvolu-
par proves diagnostiques basades en aquesta informacio.

4.3. L’EXPOSOMA I LES MALALTIES NO TRANSMISSIBLES
APOLLINE SAUCY

El paper dels factors ambientals en les malalties no transmissibles (MNT) és
cada cop més reconegut. Segons 'OMS, 12,6 milions de morts a tot el mén (el 24 %
de totes les morts) es podrien atribuir al medi ambient, dels quals dos ter¢os (uns
8,2 milions de morts) estan relacionats amb les MNT (Priiss-Ustiin et al., 2016).
La contaminaci6 de I'aire contribueix a 5 milions de morts per malalties cardio-
vasculars cada any i es considera la cinquena causa de mort més important, just
després de fumar (GBD 2017 Risk Factor Collaborators, 2018). Altres exposicions
ambientals sén cada cop més reconegudes pels seus efectes adversos sobre la sa-
lut, inclos el clima (Vicedo-Cabrera et al., 2021; Watts et al., 2018), el soroll am-
biental (Miinzel et al., 2021; Vienneau et al., 2015), la urbanitzacio (fitxa informa-
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tiva de I'Organitzaci6 Mundial de la Salut, 2021) i la manca d’espais verds
(Barboza et al., 2021).

Malalties cardiovasculars

Les malalties cardiovasculars (MCV) representen la contribucié més gran a la
carrega ambiental de la malaltia en tot el mén. Les MCV cobreixen una série de
trastorns de salut del cor i dels vasos sanguinis, incloses les malalties coronaries i
les malalties cerebrovasculars. El 2017, van contribuir a 17,8 milions de morts
i 35,6 milions ’AVAD (‘anys de vida ajustats per discapacitat’, DALY en angleés)
en tot el mon, cosa que les converteixen en la principal causa de mort a escala
mundial (Wang et al., 2023). L’accié de les condicions ambientals sobre les MCV
pot ser directa (per exemple, I'impacte directe de la contaminaci6 de I'aire sobre
la funcié respiratoria i la pressio arterial), pero també pot estar mediada per can-
vis de comportament o interaccions socials, que, al seu torn, poden conduir a
malalties cardiovasculars. Per exemple, 'activitat fisica i un estil de vida saludable
es poden promoure mitjangant un millor accés als espais verds publics i al trans-
port public, i millorant la seguretat al carrer.

Salut mental

S’ha demostrat que els entorns complexos, que inclouen tant els perills ambi-
entals com I'entorn social, afecten la salut mental i causen trastorns del compor-
tament. Wang i el seu equip van realitzar analisis d’associaci6 a tot I'exposoma en
una cohort bessona i va trobar que més de la meitat de les exposicions estaven
associades significativament amb simptomes depressius en I'edat adulta jove
(Wang et al., 2023). En particular, les influencies de la situacié familiar i 'exposo-
ma social van ser motors particularment importants dels simptomes depressius al
final de I'adolescéncia i la primera edat adulta. Altres exposicions ambientals com
el soroll ambiental també poden afectar la salut mental, possiblement mitjangant
alteracions del son i efectes sobre el sistema nervios central (Hahad et al., 2024).
En un estudi recent realitzat prop d’un aeroport militar, es va observar un fort
vincle entre I'exposici6 a sorolls forts d’avions militars i exacerbacions de simpto-
mes i prescripcions mediques en pacients amb tractaments psiquiatrics (Wicki
et al., 2024).

MNT i disparitats en salut

Els impactes dels contaminants ambientals sobre la salut varien segons les
regions, els sexes i els grups d’edat. La contribucié de les MNT en comparaci6
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amb les malalties infeccioses és més gran entre la poblaci6 adulta i la gent gran,
i als paisos d’ingressos alts. Tanmateix, els impactes sobre la salut de les condi-
cions ambientals modificables afecten globalment de manera desproporcionada
als paisos d’ingressos baixos i mitjans. Amb la transicié epidemiologica cap a
l'augment de la prevalenga de les MNT als paisos en desenvolupament i I'aug-
ment de part de la poblaci6 que viu en entorns urbans, és probable que aquestes
desigualtats ambientals creixin en els propers anys. Per tant, la promocié d’en-
torns de vida saludables és essencial per a reduir la mortalitat i la morbiditat per
malalties croniques a tot el moén i limitar els costos sanitaris associats, cada cop
meés grans (Hajat i Stein, 2018).

4.4, MALALTIES INFECCIOSES I EXPOSOMA

Les exposicions ambientals, inclosos els disruptors endocrins (EDC), poden
influir en la susceptibilitat a les infeccions. Se sospita que exerceixen els seus efec-
tes a través de vies hormonals. Certs EDC com ara ftalats, bisfenols, pesticides
organoclorats i alcans perfluorats (PFAS) destaquen com a possibles desencade-
nants d’infeccions agreujades. Una prova concloent suggereix que 'exposicié a
aquestes substancies pot afectar els mecanismes de defensa immune, ja que fa aug-
mentar potencialment la vulnerabilitat a malalties infeccioses com la COVID-19
(Tsatsakis et al., 2020).

Les dades epidemiologiques subratllen la importancia d’aquestes preocupaci-
ons, especialment en infants exposats a PFAS, ja que revelen una disminucié de
les respostes immunes a les vacunes rutinaries (Grandjean et al., 2012). A més,
aquesta exposici6 s’associa a un risc més gran de desenvolupar malalties infecci-
oses. A mesura que el marc de I'exposoma amplia la nostra comprensi6 de les
influéncies ambientals sobre la salut, les intricades connexions entre els contami-
nants i les malalties infeccioses justifiquen una exploracié exhaustiva. La identifi-
cacié d’aquests enllagos no només aprofundeix en la nostra comprensio de les
vies de les malalties, sind que també subratlla la importancia de mitigar les expo-
sicions per a fomentar un sistema immunitari resistent i sensible davant els reptes
infecciosos.

L’exposici6 a la contaminacié de 'aire exterior pot afectar la transmissio, la
susceptibilitat i la gravetat de malalties infeccioses com la COVID-19. La conta-
minaci6 de l'aire pot afectar la viabilitat i el moviment de les particules virals,
augmentar potencialment el risc d’infeccié en suprimir les defenses pulmonars,
alterar el reconeixement del receptor i afectar els nivells d’expressio de proteines
clau implicades en I'entrada viral. L’exposicié cronica a la contaminaci6 de I'aire
també podria empitjorar els resultats de la COVID-19 en agreujar les condicions
croniques subjacents i deteriorar la funcié immune. Un estudi recent a Catalunya
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(COVIDCAT), va trobar que (1) I'exposicio a la contaminaci6 de l'aire es va asso-
ciar positivament amb la magnitud de la resposta d’anticossos entre els participants
seropositius i (2) I'exposicié al NO, i PM, ; es van associar positivament amb la
malaltia COVID-19 i amb la gravetat de la malaltia (Kogevinas et al., 2021).






5. Laciéncia de dadesil’exposoma

El principal avantatge de 'exposoma respecte als enfocaments tradicionals d’es-
tudi «una exposicié - una malaltia» és que proporciona un marc conceptual sense
precedents per a I'estudi de multiples perills ambientals (urbans, quimics, estils
de vida, socials) i els efectes que van associats amb ells. De fet, els models classics
d’un sol contaminant no asseguren que l'associacié analitzada sigui deguda a
efecte contaminant o a una altra exposici6 correlacionada que no s’ha tingut en
compte en 'analisi. Tampoc son capagos de capturar les interaccions i els efectes
acumulatius de la barreja d’exposici6. A més, ates 'augment de disponibilitat de
dades complexes de salut ambiental a causa de I'aparicié de noves tecnologies
(com les histories cliniques electroniques, plataformes omiques d’alt rendiment,
sensors portatils, etc.), calen enfocaments estadistics més avancats que se centrin
en mescles complexes d’exposicions.

No obstant aix0, I'analisi de dades tan complexes comporta nombrosos rep-
tes, per exemple, les correlacions generalment altes entre les exposicions d'una
mateixa familia (contaminants atmosferics, estil de vida), la capacitat de capturar
efectes acumulats de dosis baixes, avaluar les interaccions o identificar compo-
nents importants de la mescla. Recentment, s’han aplicat metodes que tinguin en
compte multiples exposicions i les interaccions entre elles, per exemple, mitjan-
cant I's de metodes d’analisi de mescles, integrant la seleccio, la contracci6
i l'agrupacié de variables correlacionades (per exemple, LASSO, elastic-net,
adaptative elastic-net), tecniques de reduccié de dimensions (per exemple, com-
ponent principal, analisi de minims quadrats parcials) o mitjana de model baye-
sia (BMA), regressié de maquina del nucli bayesia (BKMR), etc. Una serie de li-
mitacions d’aquests enfocaments s’han identificat préviament, com ara la manca
d’estabilitat de seleccié de models (métodes de contraccio), la manca d’interpre-
tabilitat de les variables latents (reduccié de dimensions) i la ineficiéncia compu-
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tacional (models bayesians). A més, poques vegades s’apliquen en el context de
dades de 'exposoma grans (>100 variables) i heterogenies (0miques, variables
categoriques/continues).

Reduccié de la dimensionalitat

El primer punt d’interés és 'ampli tis de metodes de reduccié de la dimensio-
nalitat, especialment la seleccié de caracteristiques, per a tractar dades exposomi-
ques multivariants. Els metodes d’extraccié de caracteristiques sén menys utilit-
zats perque solen complicar la interpretacié dels resultats si ens interessa I'efecte
d’una determinada exposici6 sobre la salut. No obstant aixo, alguns metodes in-
teressants intenten analitzar grups d’exposicions correlacionades com una mane-
ra de reduir la dimensionalitat de 'entrada mantenint els resultats interpretables.

Efectes combinats de les exposicions

Per a mesurar I'efecte combinat de les exposicions es poden utilitzar meétodes
d’index. Aquests tenen I'avantatge d’una interpretacio facil, ja que proporcionen
una estimacié d’un unic parametre (és a dir, un unic valor numeric) per a la bar-
reja d’exposicions, juntament amb les ponderacions que illustren facilment la
contribucié de cada exposicio. Tots els metodes d’index tenen I'inconvenient que
no tenen en compte les interaccions entre exposicions que contribueixen al ma-
teix index. Aix0 es pot resoldre utilitzant metodes de superficie de resposta, a
costa d’una interpretacié potencialment més dificil. La tensio entre interpretabi-
litat i complexitat a I’hora d’escollir entre models d’index i models de superficie
de resposta es pot alleujar mitjancant metodes desenvolupats recentment (mo-
dels d’indexs multiples) que combinen alguns dels avantatges d’ambdues families
de metodes. Aquests meétodes defineixen indexs facilment interpretables, i, alho-
ra, poden incorporar relacions no lineals i no additives entre els indexs d’exposi-
cio i el resultat de salut (McGee et al., 2023).

Les técniques bayesianes' també poden ser utils perqué penalitzen de manera
natural els models complexos i ofereixen flexibilitat per a incorporar un procés de
selecci6 variable. També és util obtenir les distribucions de qualsevol quantitat
que es pugui derivar de la sortida del model.

1. Les técniques bayesianes sén metodes estadistics que impliquen I'actualitzacié de creences
o probabilitats sobre hipotesis basades en coneixements previs i dades observades, i permeten la
incorporacié de la incertesa i 'estimacié de parametres mitjangant distribucions de probabilitat.
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Aprenentatge automatic (machine learning) i prediccio

Els meétodes d’aprenentatge automatic poden augmentar potencialment la
predictibilitat del resultat capturant informacié més complexa de les dades (per
exemple, interaccions complexes, relacions no lineals, etc.). Els models que com-
binen multiples tecniques estadistiques en un conjunt poden fins i tot proporcio-
nar millors resultats, ja que els diferents metodes poden ser capagos de capturar
diversos patrons de dades. Els metodes d’aprenentatge automatic inclouen meto-
des de conjunt (com ara boscos aleatoris, xgboost), xarxes neuronals i maquines
de vectors de suport.

Models causals

Els models causals han guanyat popularitat en epidemiologia ambiental
(Bind, 2019), fins i tot per a mescles. De fet, les qiiestions causals son les que en
ultima instancia impulsen les intervencions i el canvi de politiques. L’analisi de la
mediacié causal amb dades d’exposoma ens pot ajudar a prioritzar els factors
ambientals que tenen un impacte més gran en la salut. Alguns exemples de mo-
dels causals aplicats a les associacions exposoma-salut inclouen I’analisi de medi-
acié mitjangant dades omiques, métodes de computacié-g (g-computation) i 'ts
de boscos aleatoris causals (causal random forest).






6. Elpotencial de la recerca en ’exposoma
per a la politica de salut piiblica

6.1. L’EXPOSOMA MODIFICABLE

L’exposoma modificable fa referéncia a les exposicions ambientals que es po-
den alterar a través d’accions individuals o collectives.

En identificar i entendre les exposicions que son susceptibles de canviar, la
investigaci6 de 'exposoma proporciona un full de ruta per a intervencions dirigi-
des. Aix0 implica reconeixer els factors d’estil de vida, les opcions de comporta-
ment i les condicions ambientals que els individus o les comunitats tenen la capa-
citat de modificar. Per exemple, reduir I'exposicié a la contaminacié de l'aire
mitjangant la promocié d’opcions de transport sostenible o la mitigacié de la con-
taminacid acustica mitjangant estrategies de planificacié urbana.

Mitigacio de les exposicions a disruptors endocrins

Nombroses intervencions han demostrat el potencial de modificar 'exposicio
a disruptors endocrins comuns com els fenols, els ftalats i els parabens, que es
troben freqiientment en productes de cura personal (PCP) i fonts alimentaries.
Les intervencions que promouen I'augment de I'exposicid, com ara I'ts de PCP
que contenen triclosan o menjars que inclouen aliments enllaunats susceptibles
d’alliberar BPA, han donat lloc de manera constant a concentracions urinaries
elevades de les substancies quimiques dirigides. Per contra, les intervencions que
eliminaven o substituien aquestes fonts d’exposicié generalment han provocat
una disminuci6 de les concentracions de biomarcadors. Les modificacions de I’es-
til de vida, la revisié de les etiquetes dels productes o la substitucio d’aliments han
emergit com a estrategies factibles, que illustren la capacitat de I'individu de reduir
I'exposicié d’una manera eficag.
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Tanmateix, encara queden preguntes importants per respondre, especial-
ment pel que fa als eters de glicol. Els estudis sobre substituts del bisfenol A (BPA)
i els seus possibles impactes en la salut també son limitats. En una revisio siste-
matica recent que incloia vint-i-sis intervencions (Yang et al., 2023), els metabo-
lits de BPA i ftalats van rebre més atencid, possiblement a causa de I'intens inte-
rés mediatic. Les intervencions en la dieta, especialment les que se centren en
el BPA, van demostrar éxit, ja sigui soles o combinades amb mesures relaciona-
des amb PCP. Els resultats inesperats, com 'augment de les concentracions en
certs estudis de PCP, van subratllar la complexitat de la reduccid de 'exposicid.
Els estudis van emfatitzar que les intervencions haurien de tenir en compte la
cooperacio dels participants, la motivacio i la facilitat d’adoptar canvis per a mi-
llorar l'eficacia.

Els reptes d’identificar productes de substitucié més segurs eren evidents, i la
contaminacio6 no intencionada suposava un risc. Els participants es van enfrontar
a dificultats per adherir-se als canvis a llarg termini, posant émfasi en la necessitat
d’intervencions sostenibles. La variada demografia dels participants i la manca de
seguiment a llarg termini limiten la generalitzacié d’alguns estudis. No obstant
aixo, les intervencions reeixides mostren el potencial d’'impacte generalitzat mit-
jancant mesures politiques dirigides a fonts d’exposicid, transcendint els canvis
de comportament individuals.

Les intervencions en 'exposoma urba
MoNIcA UBALDE LOPEZ

Les estructures urbanes tradicionals estan dissenyades majoritariament per a
afavorir la mobilitat en vehicle privat i no per a cobrir les necessitats de les pobla-
cions més vulnerables: infants, joves, gent gran i persones amb malalties croni-
ques. El transit de vehicles motoritzats és un dels principals factors que contribu-
eixen a la mala qualitat de l'aire a la majoria de les zones urbanes, que no
compleixen les directrius internacionals de qualitat de laire i les recomanacions
de 'OMS, la qual cosa provoca una mortalitat prematura i un augment de la car-
rega de morbiditat. Aquest model de planificaci6 urbana i de mobilitat deixa de
banda la possibilitat de tenir i crear espais oberts, més naturalitzats i inclusius que
atenguin necessitats diverses de la vida quotidiana, i contribueixen a reduir altres
exposicions nocives urbanes més enlla de la contaminacié atmosférica: alts nivells
de soroll, efecte de I'illa de calor, manca d’espais verds/blaus, activitat fisica i in-
teraccio social. Com a resposta, les ciutats estan desenvolupant mesures de paci-
ficacid del transit per a reduir la circulacié de vehicles motoritzats. Els redissenys
urbans que redueixen 'aparcament de vehicles, redueixen els limits de velocitat o
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eliminen completament el transit poden millorar la qualitat de I'aire, la seguretat
i fomentar els mitjans de transport actius.

Es necessiten urgentment accions preventives i efectives que redueixin la car-
rega sanitaria i economica de I'exposoma huma nociu. Aquestes accions han de
reconeixer els complexos sistemes d’influéncia que afecten I'exposici6 de la po-
blacid, inclosos els «factors d’origen/estructurals» (upstream) (per exemple, for-
ces economiques, politiques i globals, 'entorn natural i construit) i «factors deri-
vats de l'origen» (downstream) (per exemple, comportaments d’individus i
organitzacions) sobre 'eficacia d’intervencions de reduccié de I'exposoma (Rut-
ter et al., 2017). Per a traslladar rapidament I'evidéncia a la practica es requerira
la participacio de les comunitats, les parts interessades i els responsables de la
presa de decisions en el desenvolupament i I'avaluaci6 de les intervencions (El-
dredge et al., 2016). En aquest sentit, és clau desenvolupar, implementar i avaluar
intervencions efectives i escalables coproduides per a reduir 'exposicié personal
als efectes nocius de 'exposoma urba. Les noves tecnologies (per exemple, els
sensors de contaminaci6 de I'aire portatils o les aplicacions per a telefons intelli-
gents) ofereixen la possibilitat de conéixer millor les exposicions personals a I'aire
lliure i a I'interior (Larkin i Hystad, 2017). La informaci6 en temps real pot ajudar
les persones a prendre decisions ben informades que els permetin reduir I'expo-
sicié a I'exposoma (per exemple, escollir rutes menys contaminades per als des-
plagaments a peu o en bicicleta).

Les intervencions a I'espai public es poden entendre com a intervencions de
salut publica. Les intervencions s’han de desenvolupar en collaboracié directa amb
les comunitats i les parts interessades, assegurant que les intervencions coproduides
siguin acceptables i factibles, i augmentant aixi la probabilitat de portar-les rapi-
dament a la practica. Algunes eines que s’han dissenyat per a orientar I'urbanisme
estan incorporant aquesta dimensi6 clau de la participacié ciutadana. Una major
participacié ciutadana és alhora un mandat democratic i una manera de generar
voluntat politica. Com a exemple d’aquestes eines, el conjunt d’actuacions anome-
nat PMUS (politiques i planificacié de mobilitat urbana i sostenible) és un pla es-
tratégic que pretén construir-se a partir de les necessitats de les persones, i algu-
nes iniciatives ho han considerat com un pilar clau de I'estrategia amb conjunts
d’eines d’avaluacio especifiques (Rupprecht et al., 2019). Malgrat aix0, encara no es
presta gaire atencio a les barreres de governanga i als facilitadors a I'hora de disse-
nyar intervencions. La participacié no només ha de ser possible, sind també significa-
tiva. El valor de la participacié publica només es fa evident quan els resultats s’'integren
de manera clara i sistematica en els plans de mobilitat urbana sostenible. Els projectes
futurs haurien d’abordar amb for¢a aquests problemes de governanga. Les interven-
cions per a reduir I'exposici6 es poden coproduir, pero les reduccions significatives
requereixen canvis estructurals a més d’un canvi de comportament individual.
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Ficura 13. Participacié comunitaria, coproduccié i accié cap a la millora de 'exposoma
urba.
Font: Elaboracié de Monica Ubalde.

Les intervencions urbanes destinades a renaturalitzar 'entorn de la construc-
cio, allunyar el transit i fomentar la mobilitat activa i el transport public son claus
per a millorar 'exposici6 urbana. Les mesures de restricci6 del transit, com ara els
barris de baix transit implementats a Londres, ajuden a crear llocs més saludables
i segurs per a la comunitat, no només per la seva potencial reducci6 de la conta-
minacid de l'aire sense afectar els llocs limit (Yang et al., 2022), siné també sobre
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els nivells de soroll, aixi com per a recuperar 'espai per a les persones i les infraes-
tructures naturalitzades. Shan estimat els beneficis d’augmentar la vegetacié del
carrer, augmentar la biodiversitat, proporcionar serveis ecosistémics i resiliencia
al clima per a la salut mental dels adults i la carrega relacionada en els serveis de
salut publica (Yanez et al., 2023), aixi com per al desenvolupament conductual i
cognitiu dels infants (Opbroek et al., 2024).

En entorns urbans, les escoles son sovint «punts calents» urbans situats en
zones d’alta contaminacid o soroll, agreujats per alts nivells d’ts del cotxe durant
el trajecte escolar. Els desplagaments de la llar a 'escola contribueixen a la dosi
diaria de contaminants atmosferics del 20 % dels infants. Si pensem en la salut
des d’una perspectiva de salut publica i un enfocament basat en el curs de la vida
(Kalache i Kickbusch, 1997), podem visualitzar facilment que cal una iniciativa
especial per a dissenyar entorns urbans segurs i saludables per a i amb infants
(Bishop i Corkery, 2017), ja que els resultats de salut a llarg termini estan molt
influenciats pels habits i els comportaments dels nostres primers anys, que també
estan molt condicionats per aquest entorn urba.

Els entorns urbans al voltant de les escoles son espais prioritaris per a la salut
i el benestar dels infants i les seves families. Com que les escoles estan distribuides
per tots els barris, els entorns escolars urbans es poden entendre com un punt
d’entrada estrategic per a aconseguir una ciutat més segura i saludable. Imple-
mentar intervencions en els entorns escolars i prioritzar la salut de la poblacio
més vulnerable (perspectiva d’equitat), aporta beneficis per a la resta de ciutadans
en reduir 'exposoma urba per a tothom. Els programes de carrers escolars tenen
com a objectiu millorar la qualitat d’aquests espais publics mitjangant el redisseny
de carrers, mesures de pacificacio del transit, la supressiéo d’aparcaments i la in-
corporacié de mobiliari urba i vegetacid, tot i que pocs programes urbanistics se
sotmeten a avaluacions d’impacte rigoroses. Els estudis d’avaluacié6 d’impacte
dels programes d’intervencié urbana en entorns escolars demostren que les me-
sures de pacificacié dels carrers milloren 'exposoma urba, gracies al fet de reduir
el flux de transit i els contaminants relacionats (és a dir, NO,), augmentar 'espai
public disponible per als ciutadans i el seu ts, fomentar el joc dels infants al car-
rer, activitat fisica i la interaccio social (Ferrer-Fons et al., 2023; Ubalde-Lopez
et al., 2023).

El poder transformador dels entorns escolars és, obviament, indubtable, ja
que l'objectiu és garantir que les escoles constitueixin un recurs favorable que
impacti en 'educacio i el creixement infantil, aixi com promoure el benestar i la
salut per a tota la ciutat. Encara que el paper clau dels entorns escolars urbans i les
intervencions enfocades a reduir els factors de risc relacionats amb 'entorn cons-
truit i la salut es dissenyen principalment per generar un canvi de comportament
individual (per exemple, augmentar el temps que es passa en espais verds o incre-
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mentar el desplagament a peu o en bicicleta), en lloc d’implementar canvis estruc-
turals que promoguin un comportament saludable i redueixin I'exposicié urbana
en la poblacié (Fernandes et al., 2023). Els canvis en I'entorn construit (per exem-
ple, la infraestructura i el suport per a les bicicletes i per anar a peu) sén necessaris
per promoure canvis de comportament. Finalment, s’ha d’integrar una estrategia
d’avaluacié d’impacte des de la fase inicial de disseny de la intervencié. Es essen-
cial identificar que funciona i per a qui, entendre les barreres i els facilitadors per
a la implementacié i I'avaluacio, ja que hauria de formar part del disseny i les
practiques de les politiques publiques.

6.2. AVALUACIO 1 POLITICA D’IMPACTE EN LA SALUT

L’avaluacié del risc i 'impacte en la salut s’esta allunyant d'un model «un sol
quimic i un tnic resultat per a la salut» cap a un nou paradigma de seguiment de
la totalitat d’exposicions que les persones poden experimentar al llarg de la seva
vida. L’avaluaci6 d'impacte en la salut (HIA, de I'angles health impact assessment)
i lavaluacio de riscos son eines poderoses que contribueixen a la presa de decisi-
ons informades en salut publica i desenvolupament de politiques. Aquests pro-
cessos avaluen sistematicament els efectes potencials sobre la salut de politiques,
programes o projectes, i proporcionen informacié valuosa sobre els riscos i els
beneficis associats a les diferents intervencions. La fusio de evidéncia cientifica,
I'aportaci6 de la comunitat i les consideracions politiques és fonamental per a
I'exit d’aquestes avaluacions.

A difereéncia de les avaluacions tradicionals que sovint se centren en exposi-
cions o riscos singulars, 'exposoma amplia 'abast, que engloba la totalitat d’expo-
sicions ambientals amb qué es troben les persones al llarg de la seva vida. Tenint en
compte I'impacte acumulat de muiltiples exposicions (Tulve et al., 2024) —que van
des de la qualitat de l'aire i els factors d’estil de vida fins a determinants socioeco-
nomics—, 'exposoma proporciona una comprensié holistica de les influéncies
sobre la salut. La necessitat d’avaluacions d’impacte acumulatiu sorgeix del reco-
neixement cada vegada més gran de la urgencia d'una ciencia aplicable per a abor-
dar les necessitats de les comunitats sobrecarregades.

De manera similar a la medicina de precisio, la salut publica de precisié pot
implicar I'adaptacié de mesures preventives i tractaments als perfils genétics indi-
viduals o als historials d’exposicid. A mesura que naveguem per la interseccié de
la recerca de I'exposoma, I'avaluacié de I'impacte en la salut i el desenvolupament
de politiques, descobrim noves vies per a intervencions i politiques de salut publi-
ca de precisié que aborden la interaccié complexa dels factors ambientals sobre la
salut humana, i que asseguren que les intervencions adequades es lliurin a les
persones adequades en el moment adequat.



7. Perspectives de futur

7.1. RECERCA DE L’EXPOSOMA A GRAN ESCALA

Per tal d’estudiar nombrosos contaminants ambientals i factors de risc fi-
sics, d’estil de vida i social i les seves combinacions, a més d’incorporar dades
omiques d’alta dimensio, és important que la investigacié de I'exposoma miri
més enlla d’'un projecte i s’enfoqui cap al futur, per tenir una plataforma eficag
i gran per a la generacié d’evidencies i la replicacid dels resultats. Tanmateix,
actualment les eines i les dades estan disperses i la informaci6 encara es troba
en gran part continguda en publicacions cientifiques. Shan dut a terme inicia-
tives per a harmonitzar i fer disponibles les dades de 'exposoma existents en
multiples ubicacions (tant per a estudis omics com per a estudis de tipus
ExWAS; vegeu, per exemple, la base de dades HELIX o les dades de metabolo-
mica, COMETYS). La investigacié multicentrica de I'exposoma hauria d’imple-
mentar la infraestructura de dades FAIR per a permetre’n la cercabilitat, I’ac-
cessibilitat, la interoperabilitat i (re)utilitzacié de les dades de I'exposoma. El
projecte H2020 LifeCycle de la UE, que reuneix estudis europeus sobre I'emba-
ras i cohorts infantils en una plataforma d’intercanvi de dades harmonitzat,
ha comencat a implementar aquests principis, basant-se en 80.000 parelles de
mare-fill a la linia de base en quinze cohorts de deu paisos repartits pel nord,
Iest, el sud i I'oest d’Europa (vegeu la figura 14). Hi ha hagut altres iniciatives
com la CHEAR (Child’s Health Exposure Analysis Resource) als EUA, que crea
accés a eines de laboratori estandarditzades per a la investigacié de I'exposoma
en estudis de salut infantil, i amb el temps garanteix la comparabilitat i la repli-
cacio dels resultats. Aquesta iniciativa es va ampliar el 2019 i inclou també un
diposit de dades, centre d’analisi i ciéncia.
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FIGURA 14. Xarxa de cohorts infantils de la UE.
FonT: EU Child Cohort Network (en linia), <https://euchildcohortnetwork.eu/>.

Recentment, el projecte International Human Exposome Network (IHEN)
representa una iniciativa innovadora en 'ambit de la investigacié de 'exposoma,
amb 'objectiu de fomentar la collaboracid i la coordinaci6 a escala global. Aques-
ta iniciativa es pot comparar amb el projecte del genoma huma (1990-2003) pel
que fa al seu abast i ambici6, amb 'objectiu de cartografiar i entendre tota 'am-
plitud de les exposicions ambientals que es troben els individus al llarg de la seva
vida, similar al paper del genoma en la descodificacié de la informacié genética.

7.2. EXPOSOMA AL SUD GLOBAL
ARIADNA CURTO

Tot i que la major part de la investigacié de 'exposoma s’ha centrat tradicio-
nalment en el Nord global, cada vegada hi ha més expectativa en relacié amb
Iaplicaci6 del concepte d’exposoma a les poblacions del Sud global en els propers
anys. El terme Sud global va ser proposat a la Conferencia de les Nacions Unides
sobre Comer¢ i Desenvolupament (UNCTAD) per designar paisos amb nivells
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socioeconomics més baixos. Aquesta designacid, no estrictament geografica (per
exemple, Australia i Nova Zelanda es troben a 'hemisferi sud pero es consideren
d’ingressos alts), s’utilitza cada cop més per a referir-se als paisos d’ingressos bai-
X0s i mitjans.

A diferéncia del Nord global, molts dels paisos del Sud global s’enfronten a
aspectes com la pobresa, 'accés limitat a 'educacié i serveis (per exemple, a 'ai-
gua corrent, I'eliminacié de residus, I'electricitat) i sistemes de salut, entre d’al-
tres. Aquests factors, reconeguts determinants de la salut, no s’han abordat com-
pletament en investigacions anteriors sobre 'exposoma, ja que s’han centrat
principalment en paisos d’ingressos alts. Aquesta bretxa és especialment signifi-
cativa quan es té en compte 'entorn social, un domini menys estudiat en compa-
raci6 amb altres de I'exposoma (tant al Nord com al Sud global) i especialment
rellevant per a les poblacions del Sud global, que sovint experimenten esdeveni-
ments vitals adversos, com ara la mort de membres de la familia.

Les poblacions del Sud global també s’enfronten a exposicions ambientals i
socioeconomiques que s6n absents o menys freqiients al Nord global (vegeu la
figura 15). L’accés limitat a I'aigua neta, les installacions de sanejament i les prac-
tiques d’higiene adequades, relacionades amb malalties transmeses per 'aigua,
aixi com l'accés restringit a combustibles domestics i tecnologia neta que contri-
bueixen a la contaminacié de I'aire domeéstic, plantegen reptes per a la salut im-
portants. Els infants que viuen en aquests contextos sén especialment vulnera-
bles, ja que solen tenir una carrega preexistent més elevada d’infeccions croniques
i deficiencies nutricionals, cosa que agreuja els reptes per a la seva salut i desenvo-
lupament.

En alguns paisos del Sud global, els rapids canvis ambientals, com la urbanit-
zaci6 o la industrialitzacid, dificulten el seguiment i la comprensié de les exposi-
cions canviants. Un exemple és I'India, on un augment de I's del sol urbanitzat
al voltant dels habitatges durant el periode 1995-2009 s’ha associat a factors de
risc cardiometabolics més elevats a causa de la reduccié de I'activitat fisica i 'aug-
ment de 'exposicid a la contaminaci6 de I'aire (Mila et al., 2020).

Els reptes metodologics que es troben al Nord global es veuen magnificats al
Sud global per les condicions socioeconomiques limitades, la infraestructura in-
suficient i els recursos limitats, factors que perjudiquen tant la disponibilitat com
la qualitat de les dades. Les infraestructures sanitaries insuficients, per exemple,
afecten la capacitat de realitzar estudis epidemiologics longitudinals a gran escala
i de recollir dades cliniques de qualitat. També és evident la cobertura limitada
del monitoratge ambiental. Per exemple, en el cas de la vigilancia de la qualitat de
Iaire, encara hi ha un 60 % de paisos, que representen el 18 % de la poblacié mun-
dial, sense control regular de particules fines o PM, ; (Martin et al., 2019), la ma-
joria dels quals situats a I'Africa.
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Ficura 15. Factors ambientals i socioeconomics que afecten especialment les poblacions
que viuen al Sud global.
FonT: Elaboracié d’Ariadna Curto.

Malgrat aquests reptes, hi ha casos que demostren la viabilitat de la investiga-
ci6 de I'exposoma al Sud global gracies a les accions colaboratives i als avengos
tecnologics. Un exemple notable és un estudi realitzat sobre cent infants sud-
africans el 2022 (Koelmel et al., 2022). Mitjangant I'is de polseres, els investiga-
dors van identificar 637 exposicions ambientals, moltes de les quals mai no s’ha-
vien mesurat en poblacié infantil abans. En particular, I'estudi va identificar
cinquanta exposicions quimiques en l'aire preocupants, que inclouen pesticides,
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plastificants, organofosfats i productes de combustio, entre d’altres. Les campa-
nyes de seguiment primari també poden servir com a mitja eficag per a obtenir
dades ambientals en aquests contextos. Un cas illustratiu és un estudi amb cin-
quanta adults residents al sud de I'India, on es va dur a terme un seguiment am-
biental i personal integral (Mila et al., 2018). Aquest estudi exemplifica les técni-
ques avancades d’integraci6 de dades en entorns amb recursos limitats combinant
les concentracions de contaminacié de I'aire personal i ambiental amb gqiiestiona-
ris, GPS i dades de cameres portatils, que van permetre no només identificar ac-
tivitats associades a una major exposicio, sind també discernir les hores especifi-
ques del dia i els llocs on es van produir aquestes exposicions.

Per a avangar en els estudis de 'exposoma al Sud global i millorar la collabora-
ci6 global en la investigacié de 'exposoma, actualment hi ha diverses iniciatives en
curs. Cal destacar el projecte International Human Exposome Network, financat
per la Comissié Europea, que pretén unir les parts interessades de diversos sectors
a escala mundial. Aquest enfocament collaboratiu és crucial per a maximitzar
I'impacte de la futura investigacié de 'exposoma, especialment en molts paisos del
Sud global on la investigaci6 ha estat historicament limitada o infravalorada.

7.3. EXPOSOMA I SALUT PLANETARIA

ALBERT BACH
QUIM ZALDO-AUBANELL

El concepte d’exposoma ha evolucionat per incloure no només les exposi-
cions quimiques, sind també els factors ambientals més amplis que afecten la salut
humana (Price et al., 2022). La visi6 holistica de I'exposoma, sobretot quan s’ana-
litza 'exposoma extern, avalua les connexions de la salut humana amb la comple-
xa xarxa d’'interaccions dins dels ecosistemes, inclosos també els impactes de Ies-
til de vida, els determinants socials i els entorns naturals. Quan es té en compte la
interconnectivitat entre I'exposicié d’un individu i els factors ecologics i ambien-
tals més amplis, el marc de 'exposoma es pot alinear amb I'enfocament One Health,
que proposa una perspectiva de salut unificada entre humans, animals i els seus
entorns compartits. A més, el camp de I'exposoma també podria contribuir a ava-
luar la importancia de salvaguardar la salut planetaria com a mitja per a prevenir
malalties i promoure el benestar, destacant els reptes i les oportunitats relacionats
amb les exposicions individuals, i aixi poder mitigar els canvis ambientals globals
derivats de la degradacié ambiental.

Tot i que aquests tres conceptes convergeixen, presenten algunes diferéncies:

— La investigacid de 'exposoma se centra a identificar les exposicions ambi-
entals individuals i els seus efectes sobre la salut.
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FiGura 16. Esquema de les interconnexions entre la salut planetaria, el concepte One Health
ilexposoma en el context de degradacié ambiental.
Font: Elaboracié d’Albert Bach.

— One Health posa I'accent en la salut interconnectada dels humans, els ani-
mals i el medi ambient, especialment pel que fa a les malalties zoonotiques i la
salut dels ecosistemes (Erkyihun i Alemayehu, 2022; Wilcox i Steele, 2021).

— La salut planetaria adopta una visié més amplia perque examina els impac-
tes sobre la salut humana que deriven de les alteracions causades pels humans en
els sistemes naturals de la Terra (Martens, 2024).

Cada enfocament, tot i que és diferent en 'aproximacio i la metodologia, su-
bratlla la necessitat critica de desenvolupar estrategies de salut integrades que
considerin les complexes interconnexions entre les activitats humanes, la salut i
el medi ambient.

Aixi, el concepte de I'exposoma pot ajudar a posar en relleu el paper fona-
mental de la salut ambiental a 'hora de millorar o perjudicar el benestar huma. A
grans trets, les influencies ambientals sobre la salut humana provenen d’un dels
cinc dominis clau de la Terra: 'aigua, el sol, el clima, I’aire i la biodiversitat (vegeu
la figura 16). No obstant aixo, la Terra funciona com un sistema interconnectat,
que revela la complexa interaccié entre el desenvolupament huma i el medi am-
bient (Ragnarsdottir, 2022). Aquesta perspectiva encoratja el canvi de passar
d’examinar els impactes aillats dins d’arees especifiques a explorar les seves con-
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seqiiencies interconnectades a una escala més gran. En aquest sentit, la degradacio
ambiental, en gran part impulsada per 'activitat humana, limita o inverteix els
beneficis i els serveis que ofereix el medi ambient, la qual cosa pot provocar efectes
adversos i portar els ecosistemes i la supervivéncia humana al limit.

A Tavantguarda de la transformacié ambiental, el canvi climatic actua com a
catalitzador d’una série de pertorbacions ambientals interconnectades. Impulsada
per 'augment de les emissions de gasos d’efecte hivernacle, la temperatura de la
superficie global va augmentar 1,1 °C per sobre dels nivells preindustrials del 2011
al 2020. Aquest escalfament ha alterat 'equilibri de les precipitacions i ha accelerat
el retrocés de les glaceres a un ritme sense precedents, la qual cosa ha contribuit a
un augment del nivell del mar de 3,4 mm anuals des de 1993 (Nerem et al., 2018).
Aquestes alteracions en els recursos hidrics qiiestionen la seva disponibilitat i qua-
litat i impacten en el teixit de la biodiversitat. Les espécies es veuen obligades a
migrar o s’enfronten a l'extincid, i alteren els ecosistemes que han proporcionat
serveis ambientals essencials, des de la pollinitzacio fins a la regulacié del clima
durant millennis.

Els efectes de la degradaci6 s’estenen a la qualitat de I'aire. La contaminacio de
Iaire de les regions urbanes i industrials s’afegeix a I'escalfament del nostre plane-
ta i afavoreix un cicle que compromet el desenvolupament de tots els organismes
vius i la integritat dels ecosistemes. Aquesta contaminacié produeix diverses con-
seqiiencies ambientals, com ara la pluja acida, el declivi forestal, la fluctuaci6 de
l'ozd a nivell del sol i 'eutrofitzacio. Més del 90 % de la poblacié mundial esta
exposada a una qualitat de I'aire que supera les directrius de 'Organitzacié Mun-
dial de la Salut (OMS) a causa de les importants concentracions de contaminants
(Organitzacié Mundial de la Salut, 2022). La carrega és especialment severa als
paisos d’ingressos baixos i mitjans, on es produeixen els nivells més alts d’exposi-
cid (Rentschler i Leonova, 2023), amb aproximadament set milions de morts pre-
matures cada any.

En aquest context, la biodiversitat també s’enfronta a una serie d’amenaces
sense precedents. L’era de I'antropoce, caracteritzada per canvis significatius en la
quimica atmosférica i oceanica, la urbanitzacio, la fragmentacié de I'habitat, les
alteracions de I'is del sol i la globalitzacio, ha degradat significativament la biosfe-
ra. Aquesta degradaci6 esta contribuint a una crisi de pérdua de biodiversitat, amb
estimacions que indiquen que entre 150.000 i 260.000 espécies s’han extingit des
de I'any 1500, dades que marquen l'inici de la sisena extincié massiva del planeta
(Ceballos i Ehrlich, 2018; Cowie et al., 2022). La perdua de biodiversitat no només
compromet el funcionament de la biosfera, siné que també degrada el seu paper en
la regulaci6 del clima i el manteniment de la qualitat de I'aigua, entre d’altres.

Al mateix temps, la perdua de biodiversitat, juntament amb les amenaces de
la contaminacié quimica, la contaminacié per metalls pesants i I'erosi6 de I'agri-
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cultura convencional i el desenvolupament d’infraestructures, perjudiquen de
manera critica les funcions i serveis vitals del sol. Els sols sans en climes temperats
haurien de retenir almenys un 2 % de carboni organic del sol, pero les terres de
cultiu europees estan alliberant carboni a una taxa del 0,5 % anual (Bruni et al.,
2022; Lal, 2020). A mesura que s’esgota el carboni organic del sol, els sols perden
la seva capacitat d’actuar com a embornals de carboni efectius, i contribueixen a
augmentar els nivells de dioxid de carboni atmosféric (Nazir et al., 2024). Aquest
procés no només pot agreujar el risc de contaminacié dels aqiiifers a causa de la
disminucié de la capacitat de filtracio del sol, sindé que també pot influir en les
emissions d’oxid nitrés (N,0O) (Guenet et al., 2021).

Els impactes directes sobre la salut humana de les exposicions induides pel
canvi climatic inclouen la intensificacié dels problemes respiratoris, cardiovascu-
lars, renals i de salut mental a causa de 'augment de les temperatures i les onades
de calor, juntament amb les lesions i malalties provocades per esdeveniments me-
teorologics extrems com les pluges torrencials i les inundacions. Els efectes indi-
rectes inclouen un augment de les malalties infeccioses a través de canvis en la
distribucié de vectors i hostes, reaccions allergiques agreujades a causa de canvis
en els perfils d’allérgens i problemes de salut per toxines produides per organis-
mes marins afectats per I'escalfament de les aigiies. A més, es preveu que el canvi
climatic afecti indirectament la salut humana a través de factors socioecondmics,
com ara 'empitjorament de la contaminacié de l'aire, la disminuci6 de la dispo-
nibilitat d’aigua i aliments i les tensions del sistema sanitari derivades de les mi-
gracions a causa de les condicions climatiques (Marrasé et al., 2020).

Els impactes de les exposicions induides per la pérdua de biodiversitat englo-
ben tots els efectes derivats de la degradacié ambiental en les multiples vies que
connecten la biodiversitat amb la salut humana. La funcié crucial de la biodiver-
sitat de subministrar recursos medicinals i garantir la seguretat alimentaria esta
en risc, fet que augmenta la probabilitat de desnutricié i la perdua de potencials
descobriments farmacéutics. A més, els sistemes de filtracié natural que prote-
geixen la qualitat de I'aigua es veuen compromesos i, per tant, s'incrementa I’ex-
posicié a malalties transmeses per I'aigua. La pérdua de biodiversitat urbana
agreuja la contaminacié atmosférica i actstica, eleva les temperatures urbanes i
augmenta I'exposici6 a la calor extrema, per la qual cosa creix collectivament el
risc de trastorns respiratoris, malalties cardiovasculars i malalties relacionades
amb la calor. A més, els canvis en les poblacions i els habitats de la vida salvatge
poden accelerar la propagaci6 de malalties zoonotiques, ates que alteren la dina-
mica dels hostes i vectors de la malaltia i augmenten I'exposicié humana a ma-
lalties infeccioses. L’alteracié de les composicions d’espécies vegetals i animals
també pot provocar una major exposicié als allergens de 'aire (Marselle et al.,
2021).
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Tal com es mostra en aquest informe, el camp d’investigacié de 'exposoma
ha desenvolupat diverses eines i metodologies dissenyades per a quantificar i ana-
litzar la complexa varietat d’exposicions ambientals a les quals s’enfronten les
persones. La possible integracié dels avengos tecnologics del camp de 'exposoma
en 'ambit de la salut planetaria pot ajudar a conéixer millor les exposicions indui-
des especificament pel canvi climatic o per la degradacié ambiental i les seves
possibles implicacions per a la salut (Abdelzaher et al., 2022; Cui et al., 2016).

Aquesta integraci6 de les eines de 'exposoma en el camp de la salut planetaria
també estableix les bases per a desenvolupar intervencions estratégiques destina-
des a mitigar els reptes ambientals als quals ens enfrontem com a societat. Aixi,
els coneixements i les eines de 'exposoma son claus per a desenvolupar politiques
basades en la ciéncia per tal de preservar la salut publica i restaurar la salut plane-
taria en aquest moment historic critic.






8. Resum del cicle de ponéncies de conferéncies

Avaluacio de 'exposoma urba: llicons apreses del projecte EXPANSE
APOLLINE SAUCY

El concepte d’exposoma va sorgir a principis dels anys 2000 com una manera
de reconeixer la importancia de la suma de tots els factors no genetics que poden
afectar la salut al llarg de la vida. Amb el desenvolupament d’ordinadors potents
i imatges per satellit, les eines per a descriure 'exposoma extern (per exemple, la
contaminacio de I'aire, 'exposicio a 'espai verd, etc.) i la disponibilitat de cohorts
a gran escala basades en la poblaci6 han anat augmentant. Amb una part cada cop
més gran de la poblacié mundial que viu a les ciutats, el projecte EXPANSE (Ex-
posome powered tools for healthy living in urban settings) pretén abordar una de
les qliestions més rellevants per als planificadors urbanistics, els responsables po-
litics i els ciutadans europeus: «Com s’ha de millorar la salut i el benestar en un
entorn urba modern?».

La primera tasca principal ' EXPANSE va ser caracteritzar I'entorn de vida
dels paisos europeus mitjan¢ant indicadors harmonitzats amb una alta resolucié
espaciotemporal. Per exemple, es van desenvolupar models per a estimar diaria-
ment concentracions de NO,, O;, PM,, i PM, ;, amb una resoluci6 de 25 x 25 m
per a la regi6 europea. Aspectes a menor escala de 'entorn de vida també poden
afectar l'estil de vida i la salut, com ara I'entorn alimentari (per exemple, la distan-
cia a les botigues, restaurants de menjar rapid, etc.) i altres qualitats especifiques
del barri (per exemple, accessibilitat a peu, disponibilitat de parcs i espais verds).

La combinacié d’aquestes diferents dimensions de I'exposoma extern ens aju-
da a entendre la distribucié dels estressors ambientals en 'espai i en els diferents
grups de la poblacid. Per exemple, en avaluar les trajectories de reubicaci6 d’adults
i families que es traslladen a nous habitatges, vam trobar que les caracteristiques
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socioeconomiques, perd també la composicié de la llar i la familia sén determi-
nants importants de I'eleccié de nous barris i que els grups privilegiats tenen més
probabilitats de traslladar-se a entorns «més saludables» i experimentar resultats
positius en salut. En general, malgrat I'evideéncia creixent del paper central dels
determinants socials i les etapes de la vida com a contribuents importants a la sa-
lut, els esforcos i les eines per a integrar 'entorn social com a part central de I'ex-
posoma extern sén encara escassos i insuficients. Una integracié sistematica
d’aquests factors en estudis de cohorts a gran escala i investigacions de I'exposoma
podria «alleujar les desigualtats socials en salut i mitigar-ne 'aparicié de noves».

El context quimic de 'exposoma
JoaN GRIMALT

El concepte d’exposoma esta dedicat a inventariar la diversitat i la gamma
d’exposicions a productes quimics sintétics, components dietétics, estressors psi-
cosocials i factors fisics, aixi com les seves respostes biologiques, que poden afec-
tar la salut humana. En aquesta conferéncia es van presentar les principals carac-
teristiques fisicoquimiques que determinenla toxicitat potencial dels contaminants
ambientals. També es va debatre sobre el concepte de Paracelsus «la dosi fa el
veri» aplicat en el context ambiental, aixi com sobre els efectes de les exposicions
croniques a baixes concentracions de contaminants perd durant periodes molt
llargs o tota la vida. Es va parlar de les diferents malalties no infeccioses que tenen
una incidéncia creixent i de la seva possible relacié amb els contaminants ambi-
entals. Es va concloure amb la proposta de crear un panel internacional sobre
contaminants i residus quimics proposada per una vintena d’investigadors i amb
el suport d’'uns dos mil més, que actualment esta en debat a les Nacions Unides.

Una visié general de deu anys d’investigacio de 'exposoma
en els primers anys de vida

LEA MAITRE

La contaminaci6 quimica representa una carrega enorme per a la salut huma-
na a tot el mén, amb un canvi de la contaminaci6 tradicional (per exemple, I’es-
tufa de llenya) a la contaminacié moderna (per exemple, la contaminacié per
plom i aire). Per a controlar aquesta contaminacio, les tecnologies actuals tenen
un rendiment inferior. La majoria dels components organics de les mostres bio-
logiques i ambientals no s’identifiquen i s’'ometen els possibles estressors quimics.
L’exposoma pretén canviar el paradigma i reenfocar el medi ambient en I'etiolo-
gia de la malaltia, superant el genocentrisme del Projecte Genoma Huma.
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La investigacié de I'exposoma en les etapes vitals primerenques a ISGlobal es
va dur a terme en cohorts de naixement existents. Durant la presentacid es va
mostrar 'aplicacié de la investigacié interdisciplinaria (0mica, epidemiologia
ambiental, toxicologia) per a entendre les influéncies ambientals de la vida prime-
renca en la salut i els mecanismes biologics. També, com aquesta comprensio pot
millorar els resultats de salut mental dels infants i les seves families mitjangant un
seguiment de prop de les influéncies ambientals en el curs de la seva malaltia.
També es va descriure la influencia de 'exposicié perinatal i infantil al tabac i al
mercuri en la microbiota intestinal dels infants.

L’impacte dels entorns naturals en la salut materna i infantil
PAyAM DADVAND

El contacte amb entorns naturals, incloent-hi els espais verds, s’ha associat
a una amplia gamma de beneficis per a la salut humana. En aquest context,
I'exposicio als espais verds s’ha relacionat amb un risc reduit de complicacions
durant 'embaras (com la diabetis gestacional i la preeclampsia) i resultats ad-
versos de ’embaras (com el baix pes en néixer). Els espais verds també tenen un
paper critic en el creixement i el desenvolupament dels infants. S’han associat
amb una millora del neurodesenvolupament (com la cognicid, el comporta-
ment i les habilitats motores) i amb un risc menor de condicions de neurodes-
envolupament (com el TDAH i els trastorns de 'espectre autista) i problemes
de salut mental (com la depressio i 'ansietat) en infants i adolescents. Aquesta
exposicio també s’ha relacionat amb una millor salut fisica, inclosa la salut car-
diometabolica en aquests grups d’edat. L’associacié amb els resultats respirato-
ris i allérgics continua sent heterogenia. En conjunt, 'evidéncia disponible dona
suport al paper beneficids dels espais verds en la salut materna i infantil.






9. Conclusions

El concepte de 'exposoma representa un marc comprensiu per a entendre la mi-

riada d’exposicions ambientals que les persones troben al llarg de la seva vida i

com aquestes exposicions afecten la salut. Va ser encunyat pel doctor Christopher

Wild I'any 2005, i 'exposoma inclou tots els factors no genetics que influeixen en

la salut, des d’agents fisics i quimics fins a entorns socials i de comportament.
L’exposoma es divideix en tres dmbits amplis:

1.

Exposicions externes generals: inclouen factors socials i ambientals més
amplis com l'estatus socioeconomic, I'educacio, el clima i els entorns ur-
bans o rurals.

Exposicions externes especifiques: aquesta categoria cobreix factors més
directes i quantificables com la dieta, la contaminacid, els additius ali-
mentaris, els pesticides, la radiacid, les infeccions i els habits de vida com
fumar o lactivitat fisica.

Exposicions internes: implica respostes biologiques internes a les exposici-
ons externes, incloent-hi la inflamacio, 'estreés oxidatiu, la composicié de
la microbiota intestinal i els processos metabolics.

Implicacions de I'exposoma:

1.

Perspectiva holistica de la salut: 'exposoma subratlla la importancia de
considerar tot I'espectre d’influencies ambientals en la salut, desplagant el
focus del determinisme genétic cap a una visié6 més equilibrada on I'en-
torn té un paper critic.

Estrateégies de salut preventiva: identificant exposicions perjudicials i en-
tenent els seus efectes, les iniciatives de salut publica poden ser adaptades
per a reduir aquests riscos, la qual cosa comporta millors resultats de salut
tant individualment com en la poblacié.

3. Medicina personalitzada: integrar dades de 'exposoma amb informacié
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genética permet una atencid sanitaria més precisa i personalitzada, ja que
els tractaments i les mesures preventives es poden personalitzar segons la
historia d’exposicions tnica d’una persona.

Investigacio i politiques: el marc de I'exposoma fomenta la investigacid
interdisciplinaria i informa les decisions politiques, cosa que promou in-
tervencions que aborden factors ambientals i d’estil de vida que contribu-
eixen a les malalties.

En resum, 'exposoma representa un canvi de paradigma en les ciencies de la
salut i de la vida en general, atés que destaca I'impacte intricat i acumulatiu de les
exposicions ambientals en la salut humana (i dels altres organismes). Requereix
una recopilacié de dades exhaustiva, metodologies de recerca innovadores i enfo-
caments integrats per a millorar els resultats de salut a través de modificacions
informades de I'entorn i I'estil de vida.

En aquestes jornades de I'exposoma organitzades per 'TEC i en I'estudi cor-
responent aqui presentat ens hem focalitzat especialment en aquests aspectes de
I'exposoma que mencionem a continuacid, junt amb les conclusions a les quals
hem arribat en cada cas:

1.

Exposicions prenatals i salut infantil: diverses exposicions prenatals, com
la contaminacié de l'aire, el fum del tabac i la dieta materna, estan associ-
ades amb resultats adversos per a la salut dels infants, com ara la disminu-
ci6 del pes al néixer i problemes respiratoris. Aixi mateix, 'exposici6 a
certs contaminants ambientals pot afectar negativament el desenvolupa-
ment neurologic i cognitiu, i augmentar el risc d’asma infantil i allergies
respiratories.

Impacte de les exposicions ambientals en el creixement i el desenvolupa-
ment: les exposicions ambientals durant I'embaras poden alterar les tra-
jectories de creixement dels infants, especialment quan es tracta de subs-
tancies que afecten el sistema endocri.

Importancia de les primeres etapes del curs vital: les primeres etapes de la
vida, des de la concepcio fins als primers anys, son especialment vulnera-
bles a les influéncies ambientals. La prevencié durant aquest periode no
només pot millorar la salut infantil, siné també la salut al llarg de la vida.
Disruptors endocrins i salut reproductiva: els compostos que actuen com
a disruptors endocrins poden alterar el sistema hormonal, especialment
durant les finestres de susceptibilitat com I'embaras, la lactancia i la infan-
cia. Aquests disruptors poden tenir efectes nocius en qualsevol etapa de la
vida.

Exposoma modificable: identificar i comprendre les exposicions ambien-
tals que es poden modificar proporcionen una guia per a les intervencions
dirigides. Aixo inclou accions individuals i collectives per a reduir I'expo-
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sicié a factors com la contaminacié de l'aire i els disruptors endocrins
mitjangant estrategies com el transport sostenible i la planificacié urbana.

6. Intervencions per a reduir I'exposicio a disruptors endocrins: estudis d’in-
tervencio han demostrat que canviar I'ts de productes de cura personal i
modificacions dietétiques poden reduir eficagment I'exposicio a substan-
cies quimiques com els ftalats i el bisfenol A (BPA).

7. Potencial de les eines d’aprenentatge automatic i models causals: I'as de
metodes d’aprenentatge automatic i models causals pot augmentar la ca-
pacitat de prediccié dels resultats de salut i capturar interaccions comple-
xes de dades ambientals. Aixo ajuda a prioritzar factors ambientals amb
un major impacte en la salut i a promoure intervencions més eficients.

Aquestes conclusions subratllen la importancia de considerar les exposicions

ambientals ja des de les primeres etapes de la vida per a la prevencié de malalties
croniques i la millora de la salut publica.

Josep PENUELAS REIXACH
JoSEp TABERNERO CATURLA
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