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- F. Gherardi et al, Applied Geochemistry 15 (2000) 455-474




2w Il culto delle acque termali

http://www.aquaepatavinae.it/
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«Felici quei coloni che ti hanno avuto in dono, ai
quali e diritto avere Apono nella loro terra»
“...poiche se un malefico umore abbonda nelle
membra ed il ventre languido rosseggia per troppo
fiele, non tagliano le vene, ne sanano la ferita con una
ferita, ne bevono filtri misti di erbe venefiche, ma senza
danno recuperano con le acque il perduto vigore e si
placa per il sofferente, che ritorna alla salute, Ia

malattia.-

Claudius Claudianus (IV d.C.)



La risorsa termale

* Acqua Ipertermale del Bacino Idrominerario
Omogeneo dei Colli Euganei (B.I.O.C.E.)

* Argilla Naturale dei Colli Euganei prelevata da
due laghi alimentati da sorgenti termali.
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Acqua ipertermale del B.I.O.C.E.

CENTRO STUDI TERMAL Bacino Idrominerario Omogeneo dei Colli Euganei

PIETRO D'ABANO

* Veloce risalita verticale
* Temperatura acqua bocca pozzo fino a 87 °C

* Acqua di tipo salso-bromo-iodica (classificazione medica Marotta e Sica
1933)

* 137 concessioni minerarie (72 Abano, 43 Montegrotto, 9
Battaglia, 7 Galzignano, 6 comuni limitrofi). | ca 250 pozzi
scendono da 150 a 1100 metri di profondita.

Principali anioni: cloruri,
solfati, bicarbonato (piccoliet al.,
1976)

Principali cationi: Na, K, Ca, Mg

Bassi valori di CO2, CH4 e O2,
molto altiin N2 (85-90%
volume gas totali)




Argilla azzurra naturale dei Colli Euganei

PIETRO D'ABANO

Prelievo regolamentato dalla Regione Veneto

Silicato di alluminio idrato salificato con cationi mono e bivalenti:

Me(AIZSiZOS(OH)4
45% Silicio - Si 25.6% Sabbia
22% Calcio - Ca 32.4% Argilla
15% Alluminio — Al 2.0% Limo

10% Magnesio — Mg



Origine dei sedimenti

Componente antica, rappresentata dai depositi
della pianura che si sono messi in posto nel corso
della storia geologica dell’area;

Componente attuale, rappresentata dalla
sedimentazione che avviene in continuo sul fondo
dei laghetti.




Acqua + Argilla = Fango

PIETRO D'ABANO

* Avviene in vasche di cemento o serbatoi in acciaio
 E’ un sistema aperto: scambio continuo con I'ambiente (es. pollini e spore)

e L B R
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o, i s Maturazione del Fango

USAPO

* Incremento della massa organica in sospensione colloidale

* Modificazione dei parametri fisici: capacita di reidratazione ( , ), rapporto
peso/volume, termo-conduttivita (maggiormente termoisolante),
plasticita e viscosita (effetto sull’assorbimento cutaneo)

* Modificazione dei parametri chimici e chimico-fisici: scambio ionico argilla
naturale-acqua termale

°*  Formazione del biofilm La colorazione verde-azzurra dipende dalla
presenza predominante della ficocianina.

Molecola di ficocianina



=z Condizioni di Maturazione

* Granulometria idonea della matrice solida argillosa, come e
appunto quella assicurata del fango vergine proveniente dal
territorio euganeo.

* Ricircolo acqua termale di affioramento.
 Temperatura idonea dell'acqua termale.

 Tempo di contatto acqua/fango (partendo da un fango
vergine, circa 60 gg.).

 Adeguata presenza d’irraggiamento solare per favorire lo
sviluppo della componente organica.
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Isolamento e identificazione della
componente biologica



== |SOl@amento della componente
biologica

giorno 8 giorno 1
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. Navicula veneta
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- LE DIATOMEE
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— Alghe unicellulari non flagellate comparse 145 milioni di
anni fa:

Extinctions

Permian -Triassic
252.28

— Organismi eucariotici autotrofi
— Frustoli silicei a due valve
— Cellule libere o riunite in colonie
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45. NAVICULA VENETA. Taf. 30. Fig. 76.
(*2°). N. minutula, lanceolata, latiuscula, laevis-
sima, apicibus productis obtusiusculis. Long. 115/,

In halbsalzigen Wassergraben des botanischen
Gartens zu Venedig!



ira Granulata

Ira

Aulacose

Image Credit: Marina Potapova

Protist Information Server
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Cocconeis placentula

e N
Image credit: Marina Potapova | Sarah Spaulding




Denticula thermalis
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PIETRO D’'ABANO Amphora aponina
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Scanning Electron
Microscopes aren't
Just for engineers

Image courtesy Karl Hagglund, Northern Kentucky University
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— Chiamati un tempo Alghe Azzurre

— Organismi Procarioti Foto-Autotrofi
* Luce e composti inorganici per la sintesi dei composti
organici
— Azotofissatori

* Azoto gassoso integrato in molecole piu complesse,
come I'ammoniaca e i nitrati, entra nella catena
alimentare
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Tassonomia
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PR Bosis MEDA Cyanobacteria
Bacteria and archaea Prochlorococcus
—— MITSS Synechococcus Synechococcus
Escherichia coli WH5701 CC9311
Prochlorococcus
MIT9313 2

Chlorobium

tepidum TLS
Pseudo-nitzschia australis

100 . : P
Methanothermobacter Pseudo-nitzschia multiseries

thermautotrophicus
strain Delta H

Thermotoga
maritima
msh8

Paramecium
tetraurelia (ciliate)

Saccharopolyspora
erythraea

(actinobacterium) Cyanidioschyzon merolae

Micromonas pusilla NOUM17

Ostreococcus lucimarinus 1
98\ Ostreococcus lucimarinus 2

Glycine Ostreococcus tauri
max  Chlamydomonas
Phaeodactylum Z 7
z reinhardtii
tricornutum Equus
f 1l
Drosophila Rana ﬁa_l;:yap:s
melanogaster catesbeiana Green and red
M-type algae, land plants
0.1 Anopheles gambiae 9 P
— H-type

Insects Vertebrates



, :  Prochlorales
Synechococcus elongatus PCC7942 - prochiorococcus marinus MIT9301
A Synechococcus elongatus PCC6301 Prochlorococcus marinus MIT9215

CENTRO STUDI TERMALI
PIETRO D'ABANO

Chroococcales
Gloeobacterales

Microcystis aeruginosa NIES843 Gloeobacter violaceus PCCB105
Microcystis aeruginosa PCC7806 Gloeobacter violaceus PCC7421

Synechocystis sp PCC6803

Synechocystis sp PCC6805 - o

Oscillatoriales
—— 0.05 substitutions/site contortum

Wspomwops:s raciborskil AWT205(-)

Nostoc sp PCC7120
Anabaena variabilis ATCC29413 1 Cylindrospermopsis raciborskii T3(+)
Nostoc puncu‘fonge P00731 ,

77 /
Anabaena cr'rcinaﬂsM+ Anabasna flos-aquae NRC4A41(-)
Anabaena circinaks ACFRO2(-) Aﬂmon flos-aquae NH5(+)

Anabaena circinalis ACBUO2 (+)
B 79 Anabaena circinalis AWT2058 (+)
5 Anabaena circinalis ACFRO2 (-)
Anabaena circinalis AWQC173A (+)

71 Anabaena circinalis AWQC307C (+)
78 Anabaena circinalis AWQC150A (+)
77 e Anabaena circinalis AWQC131C (+)

|—— Anabaena circinalis AWT02 (+)

Anabaena circinalis AWQC118C (+)

Anabaena circinalis AWQC271C (-)

Anabaena circinalis AWT204A (+)

Anabaena circinalis AWQC331C (-)
100 82 —— Anabaena circinalis AWQC332H (-)
| Anabaena circinalis AWQC134C (+)
|—— Anabaena circinalis AWQC310F (-)
54 | Anabaena circinalis AWQC306A (-)
Anabaena circinalis AWTO00D1 (+)

0.04 substitutions/site

85
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A temperature altissime




Morning glory pool,
Yellowstone hot spring
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In un mare di sale
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Nel fondo degli oceani
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Growing conditions
(es. ETS-03)
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Car/Clor a
04 |
0,6- 0 |
30°C
0,2 |
0,1
20°C
0_
20°C 30°C 40°C
40°C
20°C 30°C : 'fjcoc_ritrina
icocianina
12, 9% 50% &?3% O alloficocianina

5 10 1'5 20 37 ]0/o 14.82% 40.94%

d . 50,68%

2 54
Settimane dall’inoculo 34.50
40°C




Efficacia della fangobalneoterapia



Fango-balneo-terapia
— Principalmente indicata per le patologie osteo-
articolari
* Patologie invalidanti

* Spesso dolorose
* Sempre presente la componente inflammatoria

Articolazione normale Artrite reumatoide Artrosi

Infiammazione a livello

- Osso .
della capsula articolare
_Capsula ~ e della membrana sinoviale
articolare _ Grave
_ Membrana gisﬁruzione
sinovile cartilagine
\ - Cavits
sinaviale [\ _ Sperone
} osseo
& 1/ /- Riduzione della (osteofia)
¥/ " cavita sinoviale
- Cartilagine _ Frammenti
' di cartilagine

| Distruzione
della cartilagine



«=w La componente inflammatoria

Molti studi riportano per l'artrosi I'inflammazione della
membrana sinoviale in maniera indistinguibile dall’artrite
con un coinvolgimento simile delle citochine inflammatorie

* Evidenze sull'importanza della componente infiammatoria
nell’induzione del danno osteoarticolare;

Le prostaglandine favoriscono I'infiammazione e sono
indotte dall’lL1

Le prostaglandine sono il target dei FANS



==z Tessuti articolari e terapia termale

Gia negli anni ‘90 sono stati dimostrati i benefici a breve e a
lungo termine di un ciclo di fango-balneoterapia

Non solo un effetto sui sintomi ma anche su molti aspetti
della degenerazione della cartilagine articolare con reazione
anabolica dei condrociti

* Riduzione nell’'uso dei FANS e degli indesiderati
effetti collaterali



7 Mud pack therapy in osteoarthrosis. Changes in

conmo erum e serum levels of chondrocyte markers

Bellometti S, Cecchettin M, Galzigna L. Clin Chim Acta. 1997

Abstract

......... increases of insulin growth factor 1 and decreases of tumor necrosis
factor alpha in serum of osteoarthrosic patients after 12 days of mud
pack application........

IGF
ngfml

IGF1 Condroprotettivo

TNF alpha Pro-infiammatorio

atfter

Fig. 3, Mean IGF 1 and TNFa serum levels before and after 12 days of mud therapy.




|7 4 Cytokine levels in osteoarthrosis patients
undergoing mud bath therapy

Bellometti S et al Int J Clin Pharmacol Res. 1997

Abstract
........................ Our data suggest that mud bath therapy influences cytokines
related to osteoarthrosis pathomechanism and maintenance....................

Table 1 /-1, TNFo and IGF serum leve's before and after mud bath
therapy.

T T TR i e it ey

signif,
li-1 (pg/mi) 6.6+4.0 0.5+0.6 p<0.05
TNFa (pg/mi) 23.7+23.56 11.9:17.8 p<0.05
IGF 1 (pg/m) 80.6+34.0 105.8+44.80 p<0.05
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“.4 Serum levels of a prostaglandin and a leukotriene

after thermal mud pack therapy
Bellometti S, Galzigna L. J Investig Med. 1998

Abstract
CONCLUSIONS:

Mud pack therapy exerts a protective effect on the cartilage
and is able to induce pain relief by reducing the inflammatory

reaction.
Before (M2SD) After (M28SD) Significance
PGE (pg/mL) 3465 + 1828 1815£480 | p<0.05
LTB, (pg/mL) 5412 £400.9 | [140.0+151.1 | p<0.05

Table 1. PGE, and LTB, serum levels before and after mud pack
therapy.




Efficacia terapeutica: solo calore ed
elettroliti?
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Fan go maturo

— |l fango ha una microstruttura micellare, simile ai liposomi,
determinante per I'assorbimento cutaneo

— Consente l'idratazione cutanea, e un sistema dermotrofico,
e un mezzo attivo, capace di veicolare transcutaneamente
molecole farmacologicamente attive

— Temperatura e luce influenzano la composizione in acidi
grassi delle membrane microbiche che arricchiscono il
fango di componenti fosfolipidici e solfolipidici.

— Ha una attivita anti-inflammatoria e analgesica dimostrata.
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Physical and biochemical changes of thermal
mud after maturation
L Galzigna et al, Biomedicine & Pharmacotherapy , 1996
Summary

Thermal mud is a therapeutic agent whose antirheumatic effectiveness is

optimized by a process of maturation. The maturation of thermal mud was followed at 48 °C
under controlled conditions by measuring physical and biochemical changes due to the growth of colonizing
thermophilic microorganisms. Thermogravimetric measurements allowed us to identify the building up of an
organic component including phospholipids and in particular a previously recognized sulfoglycolipid, which was
further purified. The compound may be responsible for the antirheumatic effect of the mud and is produced by
the colonizing species which develop in a period of maturation subsequent to that of production of
photosynthetic pigments.
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Maturation of thermal controlled conditions and

identification of an antiinflammatory fraction
Galzigna L. et al Phys Rehab Kur Med 1995

— ldentification of a chromatographic fraction rich of sulfolipids
— Labelling of the fraction

— Radioactive labelled fraction disappears from mud and is able to
cross rat skin.

— Same result with non labelled fraction on patients
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Diacylglycerolipids isolated from thermophile

cynobacterium from Euganean hot springs
G. Marcolongo et al, Natural Product Research, 2006

Abstract
CONCLUSIONS:

We propose that these glycoglycerolipids can be used as

markers for monitoring the thermal mud colonization
process.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galzigna L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9635373

Parametro di controllo del
processo di maturazione

CENTRO STUDI TERMALI
PIETRO D'ABANO

Clorofilla

- * Maturazione di 60 giorni
o S0
- 40F Principio attivo * Rapporto inverso nella produzione
5 / di clorofilla-a e sulfoglicolipide.
& 30 SGL
W
2
S 20f

10 CcA

1 ! ! 1 L 1

10 20 30 40 50 60
MATURATION TIME (days)

Fig. 1. Production of chlorophyll a (CA) detected by absor-
bance at 666 nm and chromatographically purified (TLC) sul-
foglycolipid (SGL) as a function of mud matration time, Ave-
rage values of four experiments.

Galzigna et al., Biomed. e Pharmacoter, 1996
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==z Membrane e Principi Attivi

Inner
Outer Membrane Stroma

Membrane Intermembrane (aqueous fluid)

space

Granum Lamella (inside of thylakoid)

(stack of thylakoids) Thylakoid
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* Componenti attive

o Monogalattosildiacilglicerolo (MGDG)
o Digalattosildiacilglicerolo (DGDG)
o Sulfochinovosildiacilglicerolo (SQDG)

o Fosfatidilglicerolo (PG)

* Cianobatteri come il Phormidium (ETS-05)
sono ricchi in acidi grassi polinsaturi.

Composizione delle membrane

murcina
< plasmalemma

guaina mucillaginosa
. 4 tilacarde
v

» ficobilisomi

DNA
(nucleop lasma)

cuanoicma
0.5 ym
CH>OH
MGDG H 5 DGDG
OH
CHOH 0-Cll
HO | 0-Ci OH
OH)Y CH-0-CO-R HO | 0-CH;
CH—0-CO-R oIy Cl-0-co-r
OH - CHy=~0-CO-R
OH
SQDG S
CHSO5H
0
0] i
[0)11 R-C-0-CH) CH—0H
10 0-Cll> R-C-0-CH O  CH-OH
0  Cl-0-P-0-CIL

|
OH CHO-CO-R

CHXO-CO-R 0
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covtzo sTo) e Biochemical structure

* Mainly C,, fatty acids at the sn-1 position of the glycerol backbone, and
only C . fatty acids at the sn-2 position. It is termed a "prokaryotic"
structure (as it is characteristic of cyanobacteria).

0 HO OH
— — — HO
00 0 CH,OH
o H
M:/\:/A\/\/\\/\\n/
0
1,2-diH{9Z2 12 Z152)-octadecatrienoyl-3-0-g-0O-galactosyl-sn-glycerol

OH
0 Lo OH HO
R\)L HO N 0a/ cH-0H
0 o z
| H 0

o
R
/\IE]]/ digalactosyldiacylghycerol



)  Attivita antinfiammatoria del’MGDG
''''''''''''' sulla cartilagine articolare aviaria
adulta

Monogalactosyl Diglyceride anti-inflammatory
activity on adult articular cartilage

M. Lenti et al., Natural Product Research, 2009

* MGDG reprime con un modello dose-risposta la sintesi
di proteine espresse a seguito di uno stimolo
inflammatorio (es. lipocalina Ex-FABP, Avidin, SAA)

¢ piu efficace degli NSAIDS Diclofenac e Diacerein
* Non causa sofferenza o morte cellulare




W& Attivita antinfiammatoria del’MGDG
sulla cartilagine articolare umana
adulta

* Anti-inflammatory activity of monogalactosyldiacilglycerol in
human articular cartilage in vitro: activation of an anti-
inflammatory cyclooxygenase (COX-2) pathway

Ulivi et al., Arthritis Research & Therapy, 2011

* Repressione delle interleuchine 6 e 8
e Attivazione di un loop anti-inflammatorio mediato dalla COX-2
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lpotesi di meccanismo in

condrociti articolari

inflammation |L-1/TNFa

&jvnmﬂmﬁm@wmu

resolution of inflammation
COX-2

Ulivi et al., Arthritis Research & Therapy, 2011
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