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Piombo, Pb

Contaminante ambientale

* |l cibo e la principale fonte
di intake per 'uomo

e Tossicita a livello del SNC

e Altera la neurogenesi, le
funzioni sinaptiche, i
processi inflammatori e di
stress ossidativo

questi pathway sono
modulati positivamente dal
Selenio
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L'esposizione al Piombo é pericolosa specialmente per i
bambini: non esiste una dose soglia

' [b)amagec'lfo the Slowed growth
rain an and development
nervous system

Learning and Hearing and
behavior problems A Y speech problems

This can cause:

* Diminuzione Ql
* Deficit di attenzione
* Peggioramento delle performance

scolastiche
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Selenio, Se

Micronutriente essenziale

Fondamentale per il
buon funzionamento e
la salute del sistema
nervoso

Biosintesi di
selenoproteine,
fondamentali per il
trasporto del Se

Protezione da
inflammazione e stress
ossidativo
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Preserves DNA integrity. Maintains
telomere length to inhibit ageing
process. Reduces mitochondrial oxidative

stress.

Reduces inflammation,
cholesterol plaque buildup
and lipid peroxidation.

Stimulates neutrophils, NK
cells, B Cells, T Cells,
macrophages.

Over 35 Selenoenzymes have
vital roles, including thyroid
hormone regulation, antioxidant
effects and DNA synthesis.

Promotes cancer cell suicide.
Inhibits tumor blood vessels.
Detoxifies cancer-causing
agents. Reduces oxidative
stress. Stabilises DNA.

Preserves DNA integrity.
Maintains telomere length
to inhibit ageing process.
Reduces mitochondrial
oxidative stress.

Under
Selenium-deficient
conditions, RNA viruses
(influenza, HIV, hepatitis
B and C, measles)
multiply faster, and
disease progresses
faster.

Vital in sperm cell
development & function.

- Reduces risk of miscarriage.

Protects brain cells.
Alleviates depression,
anxiety and cognitive

decline.
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Ipotesi: il Selenio puo supportare il neurosviluppo a seguito di
un evento tossico, come |'esposizione al Piombo?

Focus: il sistema glutammatergico, in

: \ : , AMPA NMDA
pa.rtlc-ola-re N'I\/IDAR che e tra -| bersagli Receritor daceptor
principali dell’effetto neurotossico del Pb
K+O K+O
. ZnZt
lonotropic Glutamate
Receptors Glu Glycine
NR2A
(NR2A-D)
o GluN1 o GluAl
o GIluN2A o GluA2
o GIluN2B o GIuA3
o GIuN2C o GluA4
o GIuN2D
o GIuN3A

Regione cerebrale: ippocampo

o GIuN3B
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SELENIUS: Selenium in Early-Life to Enhance
Neurodevelopment In Unfavourable Settings
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Analisi dei markers di stress ossidativo
University of East Anglia in campioni umani e animali

Analisi trascrittomica
Valutazione nutrizionale di del tessuto adiposo
apporto di micronutrienti degli animali trattati
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[#)
Dieta di Se O~ Rattus Norvegicus
Ottimale Se 0.15 mg/kg '

Sub-ottimale 0.04 mg/kg (.\)

A

l | Pregnancy | Lactation | |

I I | | I -

8 weeks pre- Mating Neonatal tests Weaning Juvenile tests Adulthood tests
mating (23 PND) (70 PND)

\ J
|
Esposizione a Pb
25 ppm and 100 ppm (Se ottimale)

25 ppm (Se sub-ottimale)

Dissezione ippocampo

/ \

HOMO TIF
(omogenato cellulare (Triton-insoluble Fraction)
totale) - post-sinapsi

Jd ? d 2
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Dosi di Pb utilizzate in alcuni recenti lavori di letteratura:

Dose Finestra di esposizione Eta Referenza
100 ppm lactation until weaning PND 42 Liu et al. 2013
500 ppm pregnancy PND 23 or 70 Moreira et al. 2001
2000 ppm pregnancy + lactation PND 26-36 Barkur & Bairy, 2015
Misurazione della concentrazione o Misurazione della concentrazione

plasmatica di Pb

plasmatica di Pb

Blood concentration
Treatment

ug/dl
Control 0.7+0.7
25 ppm 59+14
100 ppm 25.2+3.5

Nessuna modifica di: peso, lunghezza,

temperatura, cure materne. [Pb] circolante simile a quella umana
- rappresentativa della reale esposizione
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Se 0.04 mg/kg (dieta subottimale) + Pb 25 ppm

23 PND

' Lovo

C Pb 25 ppm
100+ | 200+

GuN2A [ oo o |
100+ | 135,12 +

NMDA | GluN2B 13,63 1603 ns

T —

100+ | 14150+

GuNI I 1487 | 3040 | ™S
100+ | 11485+

GuAl 1 1083 | 1995 | ™S
100 + 18247 +

GluA2 14,18 2294 -

NMDA

AMPA

(% of control)

WB

B (% of control)

(]

o

=
i

]

=

=
i

—

o

o
i

—
(4]
=

_L
o
T

[]
=
i

TIF
e e ]
- e — —
=
— - =
0 — ; —
F ¢
& & 0©
- »
——
_
[ — =
n 9
@‘3\% (}‘}\%

Media + SEM (n=5-8). Student T-test, *p<0.05, **p<0.01
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Media + SEM (n=5-8). Student T-test, **p<0.01
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Se 0.15 mg/kg (dieta ottimale) + Pb 25 0 100 ppm
9 23 PND TIF
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Media + SEM (n=5-8). ONE-way ANOVA seguito da Dunnett’s post hoc test, *p<0.05
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[ cTr
E3 Pb 25 ppm
Pb 100 pm

ns GIuN2A
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Media + SEM (n=5-8).
ONE-way ANOVA seqguito
da Dunnett’s post hoc test,
*p<0.05
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Novel Object recognition (NOR) o & -
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discrimination index
[
1

Prima fase Seconda fase

(novel object time) — (familiar object time)

total exploration time Omg/L  25mg/L  100mg/L

Media + SD. ONE-way ANOVA seguito da Dunnett’s post hoc test, *p<0.05, **p<0.01.
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Conclusioni

Ueffetto del Pb:

 E selettivo per il compartimento post-sinaptico=> traslocazione

e E sessualmente dimorfico 9 6|

—> coinvolge diverse subunita recettoriali:
v GluN2A 1 e GluAl t nelle femmine
v" GIuN2B, GIluN1 1 eGIuAl,GIuAZlnei maschi

 Dipende fortemente dalle concentrazioni di Se

- dimorfismo sessuale: Se ottimale & protettivo nei maschi;
nelle femmine si osservano alterazioni biochimiche e
comportamentali.
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