
Introduzione

Il National Research Council ha sviluppato fin dal
1987 una classificazione dei marcatori biologici che di-
segna un sistema dei valori guida, essenziali per orientare
decisioni cliniche e preventive in Medicina del Lavoro (1)
(Fig. 1). I marcatori sono schematicamente suddivisi in tre
categorie: biomarcatori di esposizione (xenobiotico, suo
metabolita o prodotto dell’interazione con molecole target
a livello dell’organo bersaglio), di effetto (alterazione bio-
chimica o fisiologica, misurabile e reversibile, a carico
dell’organo bersaglio), di suscettibilità (che esprimono
un’individuale limitata capacità dell’organismo, acquisita
o congenita, nella risposta biologica all’esposizione ad
uno specifico xenobiotico).

Tale spettro di indicatori ripercorre il continuum di al-
terazioni (per la maggior parte degli xenobiotici ancora
euristico) che segnano il percorso dall’esposizione ad
agenti patogeni esogeni allo sviluppo di alterazioni pato-
logiche. I valori di riferimento, messi a punto negli anni
’70 in ambito chimico clinico e fatti propri dalla tossico-
logia occupazionale solo in anni recenti, si collocano al
primo posto. La nuova declinazione omica della scienza
delle esposizioni, l’esposomica, può a nostro avviso inten-
dersi quale derivazione ed evoluzione del concetto di va-
lori di riferimento avendo per intendimento quello di co-
struire una mappa della totalità delle esposizioni dell’indi-
viduo, disegnata proprio da indicatori di dose interna.

Esposizione e dose interna: i valori di riferimento 

Lo studio delle esposizioni attraverso indicatori di
dose interna (xenobiotici o loro metaboliti contenuti nelle
matrici biologiche) ha trovato momento fondamentale nel-
l’elaborazione dei valori di riferimento, strumento indi-
spensabile per l’interpretazione delle misure di parametri
biologici. I valori di riferimento (VR) hanno rappresentato
fin dall’inizio un’inevitabile alternativa ai valori normali:
il VR di uno xenobiotico o di un suo metabolita è definito
come il valore ricavato dalla elaborazione dei risultati del
suo dosaggio in campioni biologici prelevati da una popo-
lazione di riferimento con caratteristiche note; a tale va-
lore ci si “riferisce” per interpretare i risultati delle deter-
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minazioni dello stesso analita in individui o gruppi di in-
dividui esposti o potenzialmente esposti (2). I VR si svi-
luppano e vengono formalizzati compiutamente negli anni
’70-’80 del secolo scorso in chimica clinica; nelle disci-
pline preventive trovano prime applicazioni in alcune aree
tossicologiche, in particolare in tossicologia dei metalli
(3). La ricerca nell’ambito della definizione di VR tossi-
cologici ha avuto luogo in modo più sistematico nel nostro
Paese ove agli inizi degli anni ’90 venne fondata la SIVR,
Società Italiana valori di riferimento che ad oggi ha pro-
dotto e aggiornato tre liste di VR per elementi metallici e
composti organici-loro metaboliti (4-9). 

Solo a fine anni 90 avviene un loro pieno riconosci-
mento internazionale, in USA (con l’evoluzione dello
studio NHANES) (10) e in altri paesi europei, tra cui la
Germania (11). 

Infine è proprio nel nostro Paese ed in Europa che si
arriva alla loro integrazione nel sistema di coordinate de-
finito dei “valori guida” con livelli d’azione e valori li-
mite (5) per poter rispondere al requisito principe del
monitoraggio biologico del confronto dei dati incogniti
con “opportuni riferimenti” (12). Il fine è quello di avere
con immediatezza una duplice informazione sull’esi-
stenza di esposizione a xenobiotici e informazione su in-
dicatori a scavalco tra esposizione, effetto precoce e iper-
sucettibilità.

Esposizione e indicatori di dose al bersaglio e di effetto precoce

Gli indicatori di dose al bersaglio sono biomarcatori di
dose biologicamente efficace e dovrebbero riflettere
un’informazione diversa dagli indicatori di dose interna

indicando la dose vera, cioè la
frazione di xenobiotico biologi-
camente attiva, in grado di inte-
ragire con il loro target cellulare
o subcellulare. Tra questi un
ruolo di rilevo hanno sempre
avuto gli addotti agli acidi nu-
cleici ed alle proteine. Dallo
studio di questi analiti è possi-
bile ricavare allo stesso tempo
informazioni sulla dose interna
e sulla suscettibilità dell’indi-
viduo ad esempio ad effetti ge-
notossici. L’interpretazione di
questi dati è però notevolmente
più complessa in quanto pre-
suppone la conoscenza di rela-
zioni dose-risposta/dose-effetto
spesso ancora carenti. Anche la
misura di tali analiti in labora-
torio costituisce una vera e pro-
pria sfida: per gli addotti al
DNA ad esempio la dimostra-
zione di uno xenobiotico nella
matrice cellulare non necessa-
riamente dimostra il suo legame
con l’acido nucleico, ma spesso

la sola associazione. Tra i principali problemi inoltre vi
sono la scarsa specificità della maggior parte degli addotti
e la variabilità inter-individuale tra i soggetti dovuta sia ai
polimorfismi che influenzano il metabolismo di numerose
sostanze, sia ad abitudini voluttuarie o a co-esposizioni
che possono costituire fattori di confondimento molto dif-
ficili da controllare (13). 

L’epigenetica (14, 15), studio della modulazione del-
l’espressione genica (prevalentemente mediante metila-
zione) in risposta a diverse condizioni ambientali è com-
piutamente compresa nel modello proposto dal National
Research Council (1): essa si può infatti corettamente in-
quadrare tra i marcatori di effetto precoce.

Esposoma: i valori di riferimento al tempo delle omics?

L’approccio “omico” sposta l’angolo di visuale del
metodo scientifico focalizzando la raccolta di dati che suc-
cessivamente vengono messi statisticamente in relazione
tra loro: è l’approccio agnostico o “top-down” (14).
Questo metodo applicato alla scienza delle esposizioni ha
dato origine alla formulazione dell’esposoma, che consiste
nella decodifica delle molteplici esposizioni cui un indi-
viduo va incontro dal concepimento in avanti entrando
così in rapporto con altri “omics” (trascrittomica, proteo-
mica, epigenomica). 

Il termine “esposoma” è stato coniato nel 2005 da Ch-
ristopher Wild, attuale direttore dell’agenzia internazio-
nale per la ricerca sul cancro (IARC) (15) Lo sviluppo del-
l’idea di esposoma è nato dall’intento di richiamare l’at-
tenzione della comunità scientifica internazionale sull’im-
portanza dello studio delle esposizioni ambientali ed oc-

Figura 1. Nello schema (modificato) pubblicato dal National Research Council nel 1987
si illustra la corrispondenza tra biomarcatori e interazione con organismi viventi
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cupazionali all’indomani della decodifica del genoma
umano enfatizzando il ruolo dello studio dell’esposizione
all’interno delle “omics” (16). 

Dalla formulazione dell’idea di esposoma, nei primi
anni 2000, si avanza oggi verso la sua sempre più ampia
formalizzazione mediante studi promossi e condotti da
prestigiosi centri di ricerca europei (17-22). 

Discussione

Il rapporto tra ricerca dei valori di riferimento degli xe-
nobiotici ed esposoma pare a noi articolato e complesso. È
corretto affermare che c’è un’area di sovrapposizione tra i
due approcci: la definizione dei valori di riferimento in-
fatti, così come la decodifica dell’esposoma, muove dalla
misura della dose interna di tossici cui la popolazione è
esposta. Lo studio dei valori di riferimento, inoltre, si può
configurare come elemento da cui partire per lo sviluppo
dell’esposomica condividendo tra l’altro con essa un ap-
proccio di tipo trasversale. 

Una volta decodificato l’esposoma infatti sarà teorica-
mente possibile mettere in relazione diversi livelli di esposi-
zione ad agenti esogeni con l’espressione genica e quindi
con il trascrittoma ed il proteoma, passando per l’adduttoma. 

Una volta completato in questo modo il corpus espo-
somico quindi, sarà possibile non solo formulare a partire
dall’esposoma valori di riferimento i per tossici e xeno-
biotici, ma anche conoscere per ciascun livello di dose in-
terna/dose biologicamente efficace i corrispondenti cam-
biamenti molecolari e cellulari, fino ad eventuali effetti
patologici precoci o manifesti, ottenendo una mappa com-
pleta dei marcatori che, per una esposizione, portano dagli
stadi preclinici alla comparsa di patologia.
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