Il L.aboratorio del CSOx

Moderno ausilio per la diagnosi
ed il monitoraggio clinico

Andrea Bolner

Villa Margherita, 27 settembre 2014




Equilibrio Ossigenato/Ossidato

Ossigeno: indispensabile per la vita, condiziona i
viventi che devono adattarsi a uno stato pro-ossidante
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Gl ossidanti

Radicali liberi: zustabili, altamente reattivi, ad emivita
bassissima (10°-107 sec), responsabili del danno ossidativo a
carico di macromolecole biologiche (DINA, lipidz, carboidrats,
Droteine)

m  ROS = specie reattive dell' ossigeno
m  RNS = specie reattive dell'azoto

m  RGS = specie reattive glucosio-derivate

Pro-ossidanti non radicalici:
= HO,
E I DROPEROSSIDI



Principali radicali liberi
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Stress ossidativo: ruolo fisiologico

Principali sorgenti dei1 ROS

1. Enzimi di membrana NADPH dipendenti
(Nox 1-5 e Duox 1-2)

2. Mitocondri

FADH2 EADH

3. Enzimi intracellulari: xantina ossidasi,

cicloossigenasti, lipossigenasi



Radicali liberi
LA REAZIONE REDOX (1)

Reazione di OSSIDAZIONE Reazione di RIDUZIONE

Elettrone spaiato " -
Antiossidante Radicale Libero

J”______.__-—————————7/f

Elettrone
Donato

Per ogni specie che si OSSIDA ¢’ ¢ un’ altra specie che si RIDUCE
Le specie che si RIDUCONO sono OSSIDANTI
Le specie che si ossidano sono RIDUCENTI O ANTIOSSIDANTI



Il ruolo cruciale del LLAB
4+ =
ossidanti + antiossidanti = effetti

e

BARRIERA SPECIE
ANTIOSSIDANTE OSSIDANTI




AZIONI DEGLI OSSIDANTI

Uno stress ossidativo ¢ causa di

ALTERAZIONI MOLECOLARI

fracciones glucidicas

glucolipidos

m fosfolipidi di membrana o o
(capas densas)
= modificazioni delle membrane regtn bidesioba

(capa clara)

® capacita di compartimentazione
® capacita di trasporto selettivo
= distruzione
m acidi nucleici
¥ mutaziont

proteina asociada
ala carainterna proteina transmembranal

insulin

®m alterazioni espressione genica

. prOteine insulin —
. reoeptor% M)
m alterazioni di struttura F e
= perdita funzioni enzimatiche et anadocton

= perdita funziont di trasporto

gene expresson & glucose utilzation
. . . .« g growth regulation .
= perdita funziont recettoriali gycogen lipd | prosein

synthesis




Il ruolo cruciale del 1LAB

Antiossidanti

ENZIMATICI

NON ENZIMATICI endogeni

NON ENZIMATICI esogeni 1 Perossidazione LIPIDI
-:} Ossidazione PROTEINE

Ossidazione DNA

3

2 Radicali ROS, RNS, RGS
Non radicali H,0,




Misura della
Capacita Ossidante Totale

m d-ROMS m FORT

(Diacron International, Grosseto) (Callegari, Parma)




Capacita ossidante totale

Radicals Oxygen Metabolites Test
(d-ROMs test)

Diacron International — Grosseto, Italy

m Reazione di Fenton: 1 metalli di transizione (es. Fe)
catalizzano la scissione degli idroperossidi (ROOH) in
derivati radicalici secondati (alcossilici RO e perossilici
ROO"): questi reagiscono con un detrivato amminico
che si trasforma 1n un catione radicalico colorato.

s | ROOH + Fe?2" RO’+ OH- + Fet

ROOH - Fo RO~ £ 11+ re

RO. 4 ROO. 5 1&-:NH‘2 — RO' + ROO- + H+ 4 [A_NH2.+]

m Calibrazione con H,O,: risultato in unita CARR o mg
H,0O, /dL equivalenti



HCY, DANNO VASCOLARE e
STRESS OSSIDATIVO

B Meccanismi di istolesivita non del tutto noti
B Dimostrati:

® Antagonismo sintesi e funzione dell NO endoteliale
(riduzione azione vasodilatante)

¥ Formazione di'anione supetossido (O5)e

conseguentemente di perossinitrito (INO55) @

m Proliferazione fibre muscolari lisce, aumento adesione
endoteliale e deposizione LDL (correlazione iperHcey e
aumento ox[LDIL)

m Attivazione piastrinica con adesione e agoregazione

m Attivazione fattore V endoteliale



ANTIOSSIDANTI
o PRIMARI

Detossificano la cellula

dai ROS con reazioni in M B

cul le specie radicaliche o,

perdono la loro reattivita e Ho, zesH  NADY
NI

vengono trasformate in el o e
sostanze innocue O GSSG  NADPH

ANTIOSSIDANTI
o SECONDARI

Implementano le difese antiossidanti (es. ripristinando
il pool dei tioli) ed agiscono di per s€ come scavengers

NADPH ossidasi




Gli antiossidanti ENZIMATICI

.SOD Ao,

= Catalasi, Perossiredoxina — § H,0,
* GSH perossidasi ;

= GSH reduttasi

[
»

substrati ossidati

= GSH S-transferasi

» Tioredoxina reduttasi, Glutaredoxina e

Nucleoredoxina omeostasi redox

+ trasduzione
+

\ 4

modulazione del
segnale

ILa nutrizione svolge un ruolo fondamentale nel mantenere
I’efficacia delle difese enzimatiche antiossidanti

Oligoelementi essenziali (selenio, rame, manganese e zinco) sono coinvolti
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Gli antiossidanti

NON ENZIMATICI ENDOGENI

® Glutatione (GSH)

m Coenzima Q10
(Ubichinone)

m Acido urico

m Bilirubina

® Melatonina

m Tioredoxina



Gli antiossidanti
NON ENZIMATICI ESOGENI

m Vitamine liposolubili

® Vitamina A (retinolo + 3-deidroretinolo) e carotenoidi
(luteina, zeaxantina)

m Vitamina E (0-tocoferolo) + famiglia dei tocoferoh e
tocotrienoli

® Vitamina K (fitil-menachinone)

m Vitamine idrosolubili
= Vitamina C (acido ascorbico) ‘ -
® Acido Lipoico

m Polifenoli e Flavonoidi
®m Micronutrienti (selenio, rame, zinco)



Misura della
Capacita Antiossidante Totale (TAC)

m Liquidi biologici
= Plasma

m Saliva

® Liquido seminale
m Alimenti
m Bevande

= Oli

= Frutta e vegetali




Antiossidanti non enzimatici endogeni

Glutatione (GSH)

tripeptide Glu-Cys-Gly
biodisponibilita: dipende da azione di
enzimi (GRed, GPx, G6PDH) e
disponibilita di cofattort NADPH, da
vit. PP)

deficit congenito di GOPDH o GSH =
gravi alteraziont membrana RBC

in molte vie metaboliche

® coenzima

®  substrato

m trasporto (aminoacidi, gruppi NH2, peptidi)
azioni

® antiossidante

m detossificante (alcool, additivi, coloranti,
derivati toluolo, benzolo, etc.)

m chelante (metalli pesanti)
nella frutta e vegetali crudi (avocado,

cocomero, asparagi, pompelmo, patate, fragole,
pomodori, arance, melone, carote, spinaci, pesche)

L-y-glutamil-cisteinil-glicina (glutatione)

DIFESA DAL DANNO OSSIDATIVO

Glutatione ridotto funzionale GSH  yGlu-Cys-Gly

NADPH

G-6-P glutatione

glutatione
reduttasi

perossidasi

deidrogenasi (FAD)

y
NADP * Qj

perossidi

La glutatione perossidasi € un enzima a selenio: contiene
Se-cisteina (Sec)




Antiossidanti non enzimatici esogent
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Perossidazione lipidica (1)

1)

2)

3)

4)

Sottrazione H* da un gruppo
metilenico adiacente a un doppio
legame di un PUFA

Formazione di radicale centrato
su un atomo Ce

Riarrangiamento del doppio
legame con formazione di un
diene coniugato

Reazione O, con radicale Ce e
formazione di radicale perossile
ROOe

Reazione del radicale perossile
con altro PUFA e formazione di
un idroperossido (ROOH) + un
altro radicale centrato sul Ce



Perossidazione lipidica (2)

6) Gliidroperossidi lipidici
possono reagire ulteriormente
e formare:

perossidi ciclici

aldeidi o-p-insature (MDA,
acroleina, 4HNE)

pentano ed etano

dient 2,3 trans-coniugati

1soprostant

colesterolo-ossidi

Ite aldeidi prodotte da IEPO sono  chimicamente reattive vs
proteine ed acidi nucleicis contribuiscono ad amplificate
ulteriormente 1l danno radicalico




Misura della
Perossidazione lipidica

QARS e MDA fotometria (TBA test), HPILC-FL (TBA

test), LIISA, immuno-istochimica

m 4-HNE HPLC-FL, immuno-istochimica
ELISA

B F2-1soprostani GC-MS, ELISA, RIA

ieni coniugati spettrofotometria
é@perossidi GC-MS, spettrofotomettia
B Lp-CHOLOX spettrofotometria
m I.DL ox ELISA, immuno-istochimica



Ossidazione proteica (1)

B OOssidazione di residui aminoacidici

Alifatici — Grupp! carbonilici

— Idroperossidi e perossidi di Val, Leu, Lys
Aromatici — Tyr-derivati

— Trp-derivati (chinurenina)
Tiolici — Met-sulfossido e Met-sulfone

— Cys disolfuri

B I.e modificazioni ossidative causano:

frammentazione

alterazione strutturale

4gg1r€gazionc

petdita di funzionalita



Misure di ossidazione proteica

m Carbonili spettrofotometria, immunoistochimica,
ELISA, Western Blot
re_ otti di ossidazione della Tyr

= NO,-Tyr  GC-MS, HPLC-UV

s CL-Tyr ELISA
m Br-Tyr Western Blot, immunoistochimica
m Tyr-Tyr LC-MS/MS

m Prodotti di glicazione ELISA
m Neo-epitopi Western Blot, immunoistochimica
m Prodotti ossidazione singoli aminoacidi



Ossidazione del DNA

B ROS (soprattutto *OH) causano mutazioni di basi e
rotture doppia elica

B 8-idrossi-deossi-guanosina (8-OHdG): marcatore di danno
a carico dei soli residui di guanina
M catene nucleotidiche da estratti tissutali: SOHdG/2dG ratio
B plasma: free e protein-bound

B  urine: free

B metodi ELISA e HPLC

O)(idati\'e Stress

H,N N

4 0
N
N
o/ ‘ \\ HOH;C\Q
\\

HO
\ Deoxyguanosine , $-OHdIG




I1 CSOx 1LAB
un laboratorio di




Il ruolo cruciale del CSOx 1LAB

BAP test
SOD

GSH/GSSG
Vitamina C Quadro

Vitamina E 1

CHOLOx te
4-HNE

3-NT

35 parame[$slENe s file 3
+ I1.-6 CoQ10

generale

Vitamina A
B-Carotene d-ROMs test

Licopene Omocisteina




Il referto del CSOx

e N VCsox  EEis

Centro per lo Studio e la Cura dello St;es

Casa di Cura Privata Villa Margherita S.rl.

6-36057 (V) - tel.
=

- Partita lva: 0327 2190 244

ailz it - sito: www.centrostressossidativo.it

- m om

-n

= . om
1A - e o v

TANESAATA ANTANMIA 012014

03.07.1940 | 05.05.2014 | 27.05.2014

UNITA"

AMBITO DI RIFERIMENTO

QUADRO GENERALE METABO&_

Sg-ESAME EMOCROMOCITOMETRICO
TES

R)

LEUCOCITI 75 10¥pL
ERITROCITI 3.72 *10pL
EMOGLOBINA 12.3 gldL
EMATOCRITO 35.0 %
VOLUME MEDIO CELLULARE (MCV) 94 L
CONTENUTO MEDIO EMOGLOBINA (MCH) 331 g
CONC. MEDIA EMOGLOBINA (MCHC) 35.2 gL
INDICE ANISOCITOSI (RDW) 12.8 %
PIASTRINE 229 10¥pL
MPV 9.0 L
POW 16.3 %
PCT 0.21 %
FORMULA LEUCOCITARIA
NEUTROFILI 80.1 %
6.01 10¥pL
LINFOCITI 15.0 %
1.13 “10¥pL
MONOCITI 3.4 %
0.26 "10%pL
EOSINOFILI 1.0 %
0.07 “103puL
BASOFILI 0.5 %
0.03 0L
COMMENTO Nessuna osservazione

S-FERRO ngldL
(metodo FERENE)

S-FERRITINA ngimL
(metoco IMMUNOTURSIDIMETRICO)

S-TRANSFERRINA mg/dL
(metado IMMUNGTURSIDIMETRICO)
TIBC ngldL
SATURAZIONE %

S-ACIDO FOLICO uglL

(metao CHEMILUMNESCENZA)
S-VITAMINA B12 ngll
{metoco CHEMILUMNESCENZA)

P-FIBRINOGENO
(metoce IMMUNOTURSIDIMETRICO)

38-125
4.10-5865
125-1890
30-40
82-100
27-33
310-355
12-18
110 -400
70-111
15-72
0.10-040

1.60-870

020-3.10

0.20-170

0.00-0.80

0.00-020

s e (CSOx

Centro per lo Studio e la Cura dello Stress Ossid

Casa di Cura Privata Villa Margherita 5.rl.
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RISULTATI UNITA

5-GLUCOSIO 107 mg'dl

(mesac EXTIMATICO ESOCHMAS)

5-ACIDO URICO . mg'dl
Imesodo ENZIMATICO URICAS!)

U-ACIDO URICO oL

(mesoe ENEIMATICD URICASE)

S-ALANINA AMINOTRANSFERASI (ALT)
Imetodc ENZMATICO IFCC)

S54-GLUTAMILTRANSFERASI (GGT)

(MeS000 ENERATICD IFCC)

S-FOSFATASI ALCALINA {ALP)
)

Imesc EXTIMATICO IFCE)

S-VITAMINA D2 (250H) + D3 (250H)
INESCENZA)

(MeSo0s CHEMILUM

S-COLESTEROLO TOTALE
(metodo EXTIMATICO CHOD-PAR)

5-COLESTEROLO HDL
Imesode CMOGENED CHOD-FAF)
FATTORE DI RISCHIO
S5-COLESTEROLO LDL
Imetodo CMOGENED CHOD-FAF)

S5-TRIGLICERIDI
Imesodo ENEIMATICO COLORMETRICD)

S-CREATININA

(mesad PICRATD ALCALING)

U-CREATININA
Imesode PICRATD ALCALING)

FILTRAZIONE GLOMERULARE (GFR)

(mesode COCKROFT)

5-UREA
Imesodo ENEMATICO UREASI)

S5-S0DIO

(Mes000 POTENZIOMETRIA INDIRETTA)

5-POTASSIO
Imetodc POTEMZIOMETRIA INDIRETTA)

S5-CLORO

(Mes000 POTEMZIOMETRIA INDIRETTA)

S-MAGHNESIO
{mesao COLORN

METRICO BLU XYLIDILE)

AMBITO DI RIFERIMENTO
MNormale 70 - 89
IGT  100-125
Diabete  >126

30-75

0.12-0.24
7-40

7-55
30-120
30-80

Desiderabile <180
Valore limite 180 —
Valors glevate =240

»40

=48

Desiderabile =100
Valore limite 100 - 158
Valore glevate =150

<180

27.05.2014



Il referto del CSOx
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RISULTATI UNITA AMEITO DI RIFERIMENTO
S-ALBEUMINA 41 gL 35-55

(methoo GOLORIMETRICO VERDE SROMOCRESOLO) RIDOTTO imes 1058 umoliL

S-BILIRUBINA TOTALE 0.45 mgidL 0.20-1:30
(metodo COLORIMETRICS ACIDO SULFANILICO)
BILIRUBINA DIRETTA 0.08 myidL 000-030

BILIRUBINA INDIRETTA 0.37 mg/dL 0.00-1.10
S-PROTEINE TOTALI 6.6 @ 63-82
(metodc COLORIMETRICO BIURETO)

RISULTATI UNITA" AMBITO DI RIFERIMENTO

RIDOTTO 1=+ TOTALE tasH-a536) B84 *

INFIAMMAZIONE
S-INTERLEUCHINA 6 (IL-6)

tmetoda ELIEA)
S-PROTEINA C REA'I'I'IVA ! <50 PEROSSIDAZIONE LIPIDI
(metodc TUREIDIMETR) S-CHOLOX TEST
S.CALCIO _ imetcidn COLORIMETRICO)

(mesoeio COLORIMETRICD ARSENAZO 1)

S-FOSFORO P-4-idrossi NONENALE (4-HNE)
(mesoc COLORMETRICS FOSFOMOLBDATD) imetodo HELS)
S$-TSH riflesso

PERUSSIDAZIONE PROTEINE
P-3-NITROTIROSINA (3-NT)
imetodo HPLC)

PEROSSIDAZIONE ACIDI NUCLEICI
U-8-OH-DEOSSIGUANOSINA (80HAG)
imetodn HRLD)

RAPPORTO ECHdG/creatinina ngimg creat

desiderabile <300

RAPPCRTO 80HdGac. urico ngimg ac ur

P-OMOCISTEINA [HCY)
imetodo HELC)Y RAPPORTO 2-deossi GUANOSINA/creatinina ngimg creat
POTERE ANTIOSSIDANTE

S-BAP TEST RAPPORTO 2-deossi GUANOSINA/ac. urico ngimg ac ur
imetodo COLORIMETRICO) i

RAPPORTO BOHAGI2dG in; percentili popo
INDICE REDOX ’ i ottimale=1,00 pane 257 ua??
sbilancio medio 0,8-1,0 [ ] 108
sbilancio elevato 0.4-0.6
sbilancio molto elevato <04 DANNO OSSIDATIVO MITOCONDRIALE

Sg-SUPEROSSIDODISMUTASI (SOD) !:‘-CO'E‘I:JC%IMA @10

imetodo COLORIMETRICE)

Sg-GLUTATIONE
imetnda HELE)
TOTALE issH-as36)




I1 referto del CSOx
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VITAMINE, PROVITAMINE E NUTRIENTI

UNITA AMBITO DI RIFERIMENTO

- ee——

S-ACIDO FOLICO

imetodn CHEMILUMINESCENZA]

S-VITAMINA B12

imetodn CHEMILUMINESCENZA]

P-VITAMINA C
imetoda HELT)

VITAMINE LIPOLUBILI
P-VITAMINA A
imetoda HFLD)

P-VITAMINA E
imetoda HELT)

S-VITAMINA D2 (250H) + D3 (250H)
imetodo CHEMILUMINESCENZA)

PROVITAMINE

P-beta CAROTENE
imetoda HELT)

NUTRIENTI
P-LICOPENE
imetoda HFLD)

30-170
150 - 1000

dafals
[ percentili popolazione |

=g
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Grado di alterazione Normale Lieve Moderato Elevato
L]

POTERE ANTIOSSIDANTE 0
INFIAMMAZIONE o
PEROSSIDAZIONE LIPIDI

PEROSSIDAZIONE PROTEINE

PEROSSIDAZIONE ACIDI NUCLEICI

DANNO OSSIDATIVO MITOCONDRIALE (]

VITAMINE. PROVITAMINE E NUTRIENTI non valutato

Il quadro metabolico (PCR elevata, iposi con bassa
depone per un, pur lieve, stato infiammatorio.

Eritrociti ridotti ed emoglobina sotto i limiti inferiori della norma. Elevato il livello di gamma GT, enzima con
effetti pro-ossidanti correlati con i marcatori inflammatori.

Elevato I'acido urico e bassa la bilirubina, entrambi componenti della barriera antiossidante.

della transferrina e ferritina elevata)

1 dati di laboratorio specifici evidenziano nel loro insieme uno stato di sbilancio redox moder:
prevalentemente a carico degli acidi nucleici.

La presenza di un quadro infiammatorio, sebbene di entita d , ha effetti che favorire la
stabilizzazione di una condizione pro-ossidativa.

Si consiglia 'approfondimento per la valutazione della copertura vitaminica e p

Il Responsabile del Laboratorio CSOx: Dr. Andrea Bolner

Il Direttore Sanitario
Dr. Giuseppe Butera
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‘ O mme ntO C20 RC 20/09/2014 | 12/07/2013 | 14/01/2014 | 14/04/2014
COMMENTO

POTERE OSSIDANTE Il valore di d-ROMs marcatamente elevato alla V1, nelle visite successive tende ad
aumentare ulteriormente: i livelli di Hcy, pur nellintervallo di riferimento della
popolazione sana, incrementano progressivamente in V2 e V3.

POTERE ANTIOSSIDANTE Il potenziale biologico antiossidante, I'indice redox e l'attivita SOD scendono dai
buoni livelli della V1 a valori inferiori alla V2 e V3: cid, nonostante si determini il
tendenziale progressivo incr (forse P o) del glutatione sia totale
che ridotto. Il rapporto glutatione ridotto/totale resta comunque inferiore al 25°
percentile.

PEROSSIDAZIONE LIPIDI La perossidazione lipidica totale incrementa nel periodo di osservazione: i livelli del
marcatore specifico 4-HNE, invece rimangono stabili.

PEROSSIDAZIONE PROTEINE I livelli di 3-NT desiderabili della V1 aumentano progressivamente in modo
significativo nelle visite successive a dimostrazione di un incrementato danno
ossidativo a carico della frazione proteica.

PEROSSIDAZIONE ACIDI NUCLEICI Tanto I'andamento dei valori di 8-OHdG quanto quelli di 2-dG normalizzati in
funzione della concentrazione del campione (creatinina) e del turnover degli acidi
nucleici (acido urico) tendono ad evidenziare un progressivo decremento
dell'efficienza dei meccanismi di DNA-reparing: la progressiva elevazione del
rapporio 8-OHdg/2-dG evidenzia un progressivo incremento dell'insulto ossidativo
a carico degli acidi nucleici.

DANNO OSSIDATIVO MITOCONDRIALE | |livelli iniziali di coenzima Q10 diminuiscono tra V1 e V3

INFIAMMAZIONE Non valutato

VITAMINE, PROVITAMINE E NUTRIENTI Non valutato

ANDAMENTO COMPLESSIVO Sostanziale peggioramento del bilancio redox tra V1 e V3

Il Responsabile del Laboratorio CSOx
dr. Andrea Bolner
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Casa di Cura Privata Villa Margherita S.r.l.

via Costacolonna, 6 - 36057 Arcugnane (VI) - tel, 0444/997070 - fax 0444/322502 - Partita iva; 0372 2190 244
e-mail: info@centrostressossidativo.it - sito web: www.centrostressossidativo.it

20/09/2014 12/07/2013 14/01/2014 14/04/2014

RISULTATI
Visita 1
Visita 2
Visita 3

UNITA’ AMBITO DI RIFERIMENTO

INDICATORI SPECIFICI DI STRESS OSSIDATIVO

POTERE OSSIDANTE
S-dROMs TEST 329 Ucarr desiderabile <300

{metodo COLORIMETRICO) 378 percentili popolazione
25° 50° 75"
410

344 389

P-OMOCISTEINA (HCY) 7.6 50-150

(metodo HPLC) ? g

10.8
POTERE ANTIOSSIDANTE

S-BAP TEST 2264 desiderabile »2200
{metodo COLORIMETRICO) 1857 percentili popolazione
1907 25° 50° 75°

1872 2060 2192
INDICE REDOX 0.94 ottimale=1,00

0.67 sbilancio medio 0,6-1,0

- shilancio elevato 0,4-0,6
0.63 shilancio molto elevato <04

Sg-SUPEROSSIDODISMUTASI (SOD) 2159 percentili popolazione
(metodo COLORIMETRICO) 1836 25° 50" 75"

1572 1547 1912
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PEROSSIDAZIONE ACIDI NUCLEICI
U-8-OH-DEOSSIGUANOSINA (80HdG)

{metodo HPLC)

percentili popolazione
ng/mg creat F5° 50" <Ee

12 24 82

RAPPORTO BOHdG/creatinina

RAPPORTO 80HdG/ac. urico

ng/mg ac ur percentili popolazione
25° 50° 75"

33 96 329

RAPPORTO 2-deossi GUANOSINA/creatinina l ng/mg creat percentili popolazione

25° a0 ra°
A05 776 3593

RAPPORTO 2-deossi GUANOSINA/ac. urico ng/mg ac ur percentili popolazione
25° 50° 75"

1733 3014 10689

RAPPORTO BOHAG/2dG

pg/ng percentili popolazione
25° 50° 5°
6 26 108




Stress ossidativo: ruolo fisiologico

Target intracellulari dei ROS

I ROS regolano 1" attivita di
tirosina-fosfatasi per ==
ossidazione del gruppo —SH

Intramolecular

disulfide

di alcune Cys reattive:
m Sulfonazione (RSO,H)
m Nitrosilazione (RSNO)

m Glutationilazione
(RSSG)

® Disolfuri intra- o inter-

molecolari (RSSR)




Stress ossidativo e tumori

.« . ROS both accelerate and de/@/ cancer

nitiation and progression. .

m Azione ossidante-mutagena =
citotossica, tumotigenica

m Azione di trasduzione del segnale =
attivazione di vie metaboliche di
proliferazione, differenziamento e
adattamento metabolico

m Meccanismo ROS bifasico:

= PRIMA citotossico, tumorigenico

= POI di simolazione e potenziamento della

barriera antiossidante cellulare (pool GSH e
tioredoxina ridotti)
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Lo stress ossidativo ¢ un alterazione dell equilibrio
omeostatico tra specie ossidanti e barriera antiossidante;

Lo stress causa dannose alterazioni strutturali e funzionali di
proteine, lipidi e DINA;
Il laboratorio studia e quantifica 1 3 elementi in gioco: ROS,

barriera antiossidante, danni ossidativi;

Valutare i livelli di stress per contrastarne 1’ insorgenza puo

migliorare lo stato di salute e prevenire o rallentare le patologie
cronico-degenerative
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