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Valutazione della tossicità per la 

valutazione del rischio per la salute umana (RAoC cap.6) 
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Tossicologia cinetica: Specie trasportate / metabolizzate

Veleni sistemici, possono attraversar membrane e agire su 

recettori 

Quando consideriamo la pericolosità di una sostanza assumiamo che gli 

effetti avvengano per interazione tra essa ed un sito recettore. Si ha una 

risposta solo se un quantitativo sufficiente della specie o di un suo 

metabolita attivo raggiunge il recettore. Ciò evidenzia la rilevanza 

dell’informazione sui processi di assorbimento, distribuzione, 

metabolismo ed escrezione (ADME), molto studiati in farmacologia, che 

determinano il destino all’interno del corpo e le dosi interne al sito 

bersaglio.
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Biodisponibilità F: paragone tra AUC per la via di esposizione 

d’interesse (es. orale) e per la somministrazione intravenosa 

(riferimento)

F = Di.v. / Dx * AUCx / AUCi.v.

X è la via di esposizione considerata

Assorbimento = passaggio di membrana (epitelio polmonare, epidermide, 
tratto gastrointestinale), che può essere seguito da biotrasformazione (può 
diminuire la biodisponibilità!!!)
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Biodisponibilità

Dose

Destroyed

in gut

Not

absorbed 

Destroyed 

by gut wall

Destroyed

by liver

to

systemic

circulation
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Spesso sono importanti le interazioni tra specie tossiche e recettori

Cos’è un recettore? 

Nel presente contesto per recettore si intende un’entità biochimica 

che interagisce con una specie tossica per produrre un effetto 

avverso.

In genere i r. sono macromolecole (come proteine, acidi nucleici o 

fosfolipidi di membrane cellulari) interne alle o sulla superficie 

delle cellule.

La sostanza che interagisce con un  r. è detta legante. 

I leganti sono di solito piccole molecole (endogene - come gli 

ormoni – o xenobiotiche – come molte sostanze tossiche)
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Meccanismo “serratura e chiave” 

(lock and key)

La FUNZIONE del r. dipende  dalla sua elevata specificità per 

particolari leganti; ciò implica spesso un adattamento 

stereochimico tra recettore  e legante 

(simile a interazione tra enzima e substrato) 

ligand
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Azione antagonista

Si verifica anche se legame di tossico con

un sito prossimo a r. ma tale che addotto

ostacola stericamente il funzionamento di r. 

Azione diversa in grado 

(effetti avversi)

ligand ligand

ligand

ligand blocker

Il recettore potrebbe anche non avere leganti endogeni
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Biochimica della mutagenesi

La mutagenesi è il fenomeno per cui tratti ereditabili risultano da alterazioni del 
DNA
Mutazioni avvengono  normalmente originando la diversità nelle specie, ma 
molte mutazioni sono dannose.
Specie tossiche che causano mutazioni son dette mutagene (spesso le stesse che 
causano tumori e teratogenesi).
Il DNA può essere definito come una doppia catena polinucleotidica antiparallela, 
orientata, complementare, spiralizzata, informazionale; tutti i nucleotidi 
contengono un gruppo fosfato, il deossiribosio e una base azotata (una tra 
adenina, guanina citosina e timina (A,T,C,G)); l’ordine in cui si presentano le basi 
nel DNA determina la struttura del RNA, sostanza prodotta per sintetizzare nuove 
proteine ed enzimi nelle cellule. 

Cambiare, aggiungere o sottrarre  una qualsiasi di queste basi azotate altera la 
natura del RNA prodotto e può cambiare processi biologici vitali. Questo 
fenomeno, che può esser indotto da uno xenobiotico, è una mutazione che può 
esser passata alla progenie spesso con effetti deleteri.
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Es. mutagenicità dell’acido nitrico nei batteri.

Tre basi azotate (A, G, C) contengono un amino gruppo –NH2

l’acido nitrico rimpiazza amino- gruppi con atomi di ossigeno con legami 
doppi, poi inserisce un cheto- gruppo (C=O) negli anelli delle basi 
azotate convertendole in altri composti (-> il DNA può non funzionare 
bene -> mutazione).

Deaminazione ossidativa. L'alterazione consiste nella trasformazione 
dell'adenina in ipoxantina e la citosina in uracile; l'ipoxantina, a 
differenza dell'adenina, non può più legarsi con la timina, ma solo con la 
citosina, mentre l'uracile, anziché appaiarsi con la guanina, si unisce con 
l'adenina comportando dunque una evidente mutazione del codice 
genetico.
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ipoxantina uracile



Es Alchilazioni possono inserire un piccolo gruppo 
alchilico  (metile o etile) su di un N di basi azotate 



Es. Dimetil- nitrosamina è attivata dal NADPH generando 
intermedio reattivo  
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Nicotinammide Adenina Dinucleotide Fosfato in forma ridotta
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Biochimica della cancerogenesi 

Il cancro è una condizione caratterizzata dalla replica e crescita 

incontrollata delle cellule di un corpo (cellule somatiche)

Agenti cancerogeni: 

chimici (es. nitrosamine o IPA)

biologici (es. alcuni virus)

radiazioni ionizzanti (es. raggi X)

fattori genetici (es. selezioni genetiche)

La cancerogenesi chimica è prodotta da specie chimiche xenobiotiche

Storia: 1775 spazzacamini inglesi e cancro allo scroto <- fuliggine e 

catrame

Lavoratori nelle industrie di coloranti (D) e cancro alla vescica dovuto 

a prodotti estratti dal catrame ( exp.                            ) 14



valutazione di 

fisiologo o 

tossicologo esperto 

per stabilire se c’è 

“serio danno alla 

salute”
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(Ana)plasia - indifferenziazione

(Iper)plasia - proliferazione con 

corredo genetico fisiologico

(Neo)plasia - proliferazione con 

corredo genetico patologico

(Dis)plasia - anormale 

maturazione

(Meta)plasia - conversione di 

tipo cellulare

ipertrofia - aumento del volume 

delle cellule che compongono 

un tessuto o un organo.

atrofia - riduzione della massa 

dei tessuti ed organi causata 

dalla diminuzione del numero di 

cellule o delle loro dimensioni



Due passaggi principali nella cancerogenesi chimica: 

iniziazione e promozione
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Es. specie procancerogene - cancerogene prossimali (proximate c.) -

cancerogene definitive (? - ultimate carcinogen) 

idratazione degli epossidi

trans diidrodioli, a volte meno tossici perchè meno reattivi 

degli epossidi, ma benzo(a) pirene è procancerogeno, 

-> prodotto cancerogeno
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Cancerogeni epigenetici

promotori - agiscono dopo la fase di iniziazione (es. aumentano il 
numero di cellule tumorali - diminuiscono il tempo di latenza) 

non iniziano la cancerogenesi / non sono elettrofili / non si legano 
al DNA
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Agenti alchilanti nella cancerogenesi
cancerogeni posson formare legami covalenti con proteine, peptidi, 
RNA e DNA. Sono gli addotti con il DNA ad esser significativi 
nell’iniziare la cancerogenesi. 

Agenti alchilanti (inseriscono gruppi metilici o etilici) o arilanti
(fenili)  per il DNA. Spesso si forman metabolicamente (es. dimetil
nitrosammina)
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Test sulla cancerogenicità

•studi epidemiologici

•test su animali, risultati estrapolati a esseri umani

•per screening: Ames test (mutagenicità - batteri di un ceppo 

di Salmonella, mutato geneticamente in modo che non 

sintetizzi l’aminoacido essenziale istidina, esposti a specie da 

testare; se si ha ritorno a specie originaria/naturale che 

sintetizza istidina allora in ambiente privo di i. verifico 

crescita di Salmonelle, allora la specie testata è mutagena) 
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Dati disponibili valutati per qualità e completezza, 

considerando studi su umani e non umani, in vitro e 

QSAR

Tra i primi risultati: classificazione e etichettatura della 

sostanza

Successivamente: determinazione delle 

concentrazioni/dosi a cui gli esseri umani NON devono 

essere esposti (valutazione degli effetti dose-risposta)

Valutazione di pericolosità
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W. Lilienblum · et alii «Alternative methods to safety studies in experimental animals: 

role in the risk assessment of chemicals under the new European Chemicals Legislation

(REACH)» Archives of Toxicolology DOI 10.1007/s00204-008-0279-9
https://www.researchgate.net/profile/Werner_Lilienblum/publication/5529029_Alternative_methods_to_safety_studies_in_experiment

al_animals_Role_in_the_risk_assessment_of_chemicals_under_the_new_European_Chemicals_Legislation_(REACH)/links/0fcfd51

1fc31eb48ae000000.pdf

Quali i test? http://www.prc.cnrs-gif.fr/reach/en/toxicological_data2.html

Esempio: nell’ambito del regolamento EC 1907/2006

http://www.prc.cnrs-gif.fr/reach/en/toxicological_data2.html


Classificazione e etichettatura
Obiettivo “identificare tutte le proprietà fisico-chimiche, 

tossicologiche e ecotossicologiche di sostanze e  preparati 
che possono costituire un rischio durante la normale 
manipolazione ed uso. Identificate le proprietà pericolose, la 
sostanza o preparato deve essere etichettata per indicare i 
pericoli al fine di proteggere l’utilizzatore, il pubblico in 
genere, e l’ambiente” (EC, 2001)    

• EC – 7 simboli, 59 frasi di rischio e 62 frasi di sicurezza 
(circa 8000 sostanze nell’Annex I dalla 67/548 EEC) 

• WHO classificazione raccomandata per pesticidi 1992/93 
(tox. acuta e dermica)

• U.N. Global Harmonised System for C. & L. (2002 e 
revisioni) simile a EC con estensioni; recepita nel 
regolamento REACH

• IARC: cancerogeni di gruppo 1 (cancerogeno per gli 
umani), 2 a (probabile cancerogeno per gli umani) e 2b 
(possibile cancerogeno per gli umani), 3 (non classificabile), 
4 (probabilmente non cancerogeno) 
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http://www.unece.org/trans/danger/publi/ghs/ghs_rev06/06files_e.html#c38156
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The CLP Regulation (for "Classification, Labelling and Packaging") is a 

European Union regulation which aligns the European Union system of 

classification, labelling and packaging chemical substances and mixtures to the 

Globally Harmonised System (GHS). It is expected to facilitate global trade 

and the harmonised communication of hazard information of chemicals 

and to promote regulatory efficiency. It complements the Registration, 

Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals (REACH) Regulation 

(EC No 1907/2006) and replaces the current system contained in the 

Dangerous Substances Directive (67/548/EEC)and the Dangerous 

Preparations Directive (1999/45/EC).

The regulation incorporates the classification criteria and labelling rules agreed 

at UN level, the so called Globally Harmonised System of Classification and 

Labelling of Chemicals (GHS). It introduces new classification criteria, 

hazard symbols (pictograms) and labelling phrases, while taking account of 

elements which are part of the current EU legislation.

The regulation requires companies to appropriately classify, label and 

package their substances and mixtures before placing them on the 

market. It aims to protect workers, consumers and the environment by means 

of labelling which reflects possible hazardous effects of a particular chemical. It 

also takes over provisions of the REACH Regulation regarding the 

notification of classifications, the establishment of a list of harmonised

classifications and the creation of a classification and labelling inventory.
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Valutazione delle relazioni tra 

dose e risposta
Valutazione delle relazioni tra dose e risposta per effetti con soglia: l’approccio 

NOAEL

L’obiettivo è determinare una “dose” per cui 

non ci siano effetti significativamente rilevanti.

NOAEL = Not observable effect level

LOAEL = Lowest observable effect level

dipendono fortemente da progettazione 

del test (n° animali, dosi somministrate

…)
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Valutazione delle relazioni tra 

dose e risposta
Valutazione delle relazioni tra dose e risposta per effetti senza 

soglia

Per le sostanze cancerogene, «anche singola molecola» ha 
piccola probabilità di generare un addotto con il DNA, e addotto 
ha piccola probabilità di causare una mutazione, in un gene 
potenzialmente correlato a un processo di carcinogenesi, 
aumentando la probabilità di generare una cellula maligna. 
Cancerogenesi è complessa, ma l’attivazione dei tumori 
sembra essere stocastica.

Diminuire le “dosi” porta sempre a diminuire la probabilità di 
tumori in una popolazione.

Manca quindi una soglia per le dosi d’esposizione  NOAEL non 
va bene

Una valutazione dei dati sull’incidenza dei tumori, può solo 
determinare una dose per la quale il rischio sia accettabilmente 
piccolo (rischio de minimis, es. 10-6, in una vita) 32



Nelle valutazioni sperimentali

Studi su animali effettuati su 50-100 individui per 
dose. Un rischio osservabile prevederebbe 1 
caso su 10 (10-1), quindi ci si trova in condizioni 
di estrapolazione per basse dosi o, meglio, per 
bassi rischi.

Alcune nazioni evitano valutazioni  quantitative su 
dati di incidenza di tumori.

Altri applicano il principio As Low as Reasonably
Achievable (ALARA) per cancerogeni 
genotossici. È approccio debole, tratta tutti i 
cancerogeni in modo eguale.

La tendenza attuale è verso l’approccio BMD 
(benchmark dose) 33



L’approccio BMD (benchmark dose)
Si costruisce/fitta un modello dose-risposta per i dati di 

incidenza dei tumori, e il modello è usato per stimare 
una dose che è associata con un livello di rischio che 
sta nell’intervallo osservabile (tipicamente il rischio del 
10% = BMD10, termine basso di confidenza è 
BMDL10)).

Questo rischio di cancerogenesi non è accettabile, ed è 
considerato come punto di riferimento (RP) per 
successive valutazioni, come

Estrapolazione lineare

Margine di esposizione (l’esposizione stimata è divisa 
per il RP (=BMDL10), e il rapporto risultante è 
l’intervallo tra l’esposizione umana e la dose con 
livello di rischio noto (EFSA: MOE>10000 basso livello 
di preoccupazione, non vi è consenso sul tema) 34



http://www.efsa.europa.eu/it/topics/topic/

marginofexposure

http://www.efsa.europa.eu/it/efsajournal/p

ub/282
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http://www.efsa.europa.eu/it/topics/topic/marginofexposure
http://www.efsa.europa.eu/it/efsajournal/pub/282
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