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Valutazione della tossicità per la 

valutazione del rischio per la salute umana (RAoC cap.6) 
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S. Manahan“Toxicological Chemistry and Biochemistry”

CRC press (2003)

Capitoli 6-7 per generalità 

+ c. 10-19 per chimica tossicologica di specifiche sostanze 

chimiche
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Tossicità è la capacità di una specie chimica di provocare danno ad un 

organismo

In teoria, piccole dosi possono esser tollerate in considerazione della 

presenza di sistemi fisiologici di omeostasi (la capacità di mantenere stabilità 

fisiologica e psicologica) e compensazione (l’adattamento fisiologico e 

psicologico): detossificazione metabolica, adattamento e riparazione 

cellulare.

Al di sopra di soglie di concentrazione/dose per ciascuna specie chimica la 

capacità dell’organismo di compensare a stress tossici viene saturata, 

deviando dall’omeostasi e portando ad effetti avversi, reversibili o 

irreversibili, fino ad esiti letali.

La via (route), la durata e la frequenza dell’esposizione umana ad una 

sostanza dovrebbero esser un fattore principale nella valutazione dei pericoli; 

pericoli che non si manifestano per un modo d’esposizione possono diventare 

evidenti per un altro.

Nella valutazione degli effetti, è necessario distinguere tra effetti avversi e 

non ed associare l’entità dei danni all’esposizione; es dosi ripetute, studi 

caso-controllo ; cambiamenti statisticamente significativi o “serio danno 

alla salute”? 5
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https://www.uniba.it/docenti/maiorano-eugenio/attivita-didattica/anatomia-

patologica-parte-1a/1f.-patologia-cellulare/at_download/file
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https://www.uniba.it/docenti/maiorano-eugenio/attivita-didattica/anatomia-

patologica-parte-1a/1f.-patologia-cellulare/at_download/file
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LE ROTTURE DEL 

FILAMENTO DEL 

DNA SI POSSONO 

EVIDENZIARE 

TRAMITE 

L’ELETTROFORESI

OSSERVAZIONE AL 

MICROSCOPIO A 

FLUORESCENZA

PRINCIPIO

Test della Cometa (SCGE)
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Serve valutazione di 

fisiologo o 

tossicologo esperto 

per stabilire se c’è 

“serio danno alla 

salute”?
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valutazione di 

fisiologo o 

tossicologo esperto 

per stabilire se c’è 

“serio danno alla 

salute”

11

(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



TOSSICOLOGIA – INTRODUZIONE

Veleno o tossico: sostanza che è dannosa a organismi viventi a 

causa di effetti su tessuti, organi o processi biologici.

La Tossicologia è la scienza di agenti tossici/veleni.

Tipo di organismo/quantità di sostanza/ via di esposizione

Tossicologia Moderna M.J.B. Orfila (Minorca 1787-1853) 

T. Umana

LD50 Mortalità / Morbilità / dose minima / latenza /

t. acuta / t. cronica

t. genetica (es. nitriti e NADH-metemoglobin-riduttasi)

T. Clinica /  T. forense / T. ambientale 

(ecotossicologia se studio sorgenti-trasporto-dinamiche di 

popolazioni)
12
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Chimica Tossicologica

Connette la Chimica alla Tossicologia: tratta 

•la natura chimica delle sostanze tossiche

•le loro trasformazioni biochimiche

•come le sostanze xenobiotiche e i loro metaboliti reagiscon 

biochimicamente in un’organismo per esercitare l’effetto 

tossico
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Tossicologia – tipi di SOSTANZE TOSSICHE

s.t. in molte forme e da molte fonti

Fonti naturali -> tossine (toxins)

Fonti antropiche -> tossici (toxicants)

CRITERI DI CLASSIFICAZIONE:

•Chimici (es. metalli pesanti, IPA, alcuni di essi cancerogeni)

•Forma fisica (es. polveri, vapori, liquidi idrofobi)

•Sorgenti (es. tossine vegetali, sottoprodotti da combustione, 
rifiuti petrolchimici pericolosi)

•Uso (es. pesticidi, prodotti farmaceutici, solventi)

•Organo o tessuto bersaglio (es. neurotossine o endocrine 
disruptors)

•Effetti biochimici (es. legame ed inibizione a enzimi, 
conversione di emoglobina in metemoglobina)

•Effetti sugli organismi (es. cancerogenesi o inibizione del 
sis.immunitario)15



Es. di criteri multipli di classificazione

Parathion (bandito negli  USA nel 1991, EU 2002, per la 

tossicità  acuta per gli esseri umani).

• O,O-dietil-O-p-nitrofenil tiofosfato

• è un insetticida 

• prodotto industrialmente, 

• l'esposizione può manifestarsi come una nebbia da spray 

• lega all'enzima acetilcolinesterasi, 

• ha effetto sulla funzione del sistema nervoso

16https://monographs.iarc.fr/wp-content/uploads/2018/06/mono112-08.pdf

https://monographs.iarc.fr/wp-content/uploads/2018/06/mono112-08.pdf


Tossicologia – fattori che influenzano la tossicità

•La sostanza tossica e la sua matrice (BaSO4, assorbimento di 

composti acidi) 

•Circostanze di esposizione

•Il soggetto ed il suo ambiente
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Forme della sostanza tossica e la sua matrice

Esposizione ambientale ed occupazionale: 

tossici in forme diverse

Gas (CO)

Vapori (benzene e naftalene)

Polveri (dusts solidi respirabili da macinazione di solidi)

Fumi (da condensazione di vapori)

Nebbie (goccioline di liquido)

Tossico è in genere in soluzione o miscelato: le sostanze con 

cui è associato costituiscono la matrice, che può avere un 

forte effetto sulla tossicità (es. pH, es: BaSO4, BaCl2)
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Formulato 

Nei prodotti commerciali non si hanno sostanze chimiche in purezza, ma dei 

preparati, composti secondo una determinata formula

Veicolo (soluzione salina, oli vegetali, DMSO, gomme naturali e metil-cellulosa 

colloidale)

Eccipiente (consistenza e forma)

Coadiuvante (potenzia effetti-es. funghicidi ditiocarbammici potenziati da 

mercaptotiazoli)

Diluenti 

Conservanti (es. antiossidanti)

Lubrificanti

Agenti di rivestimento

Es. prodotto verniciante contiene un legante polimerico, un mezzo solvente e/o 

disperdente, un pigmento ed eventualmente cariche, additivi vari

Stabilità e caratteristiche di conservazione / decomposizione
19



Circostanze di esposizione

Modi in cui gli organismi sono esposti dipendono da:

•Dose

Concentrazione del tossico

•Durata e frequenza dell’esposizione

Tasso (rate)

•Sito e via (route) di esposizione

Esposizione 

Acuta 

locale

Acuta 

sistemica

Cronica 

locale

Cronica 

sistemica
e. sistemica colpisce organi lontani 

dal sito di contatto nell’organismo
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Il soggetto ed il suo ambiente

Fattori inerenti al soggetto che influenzano risposte a 

tossici

•Classificazione tassonomica (specie e varietà)

•Caratteristiche genetiche (intraspecifiche)

•Massa corporea, età, sesso, grado di maturità

•Stato immunologico

•Benessere (dieta, idratazione, malattie e ferite, stato 
psicologico, affollamento o deprivazione, riposo, stress)

Fattori ambientali

•T, P, umidità, composizione dell’atmosfera

•Luce e rumore

•Condizioni sociali e di alloggiamento 21



Tossicologia – esposizione alle sostanze tossiche

Esposizione: 

• percutanea

• polmonare

• tratto gastro-intestinale

- bocca / esofago / stomaco

- intestini

- tratto intestinale e fegato

Toxicological Chemistry and Biochemistry – S.E. Manahan, 2003

Health Risk Assessment Dermal and Inhalation Exposure and Absorption of Toxicants

Rhoda G.M. Wang, James B. Knaak, Howard I. Maibach

CRC Press, 22 nov 2017 - 544 pagine  https://books.google.it/books?id=J-5HDwAAQBAJ

https://books.google.it/books?id=J-5HDwAAQBAJ


Tossicologia – esposizione alle sostanze tossiche



Tossicologia – esposizione percutanea alle sostanze tossiche

http://www.olemiss.edu/courses/phcl675/gentox2.pdf

OECD Guidance notes on dermal absorption

https://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/

48532204.pdf



Tossicologia – esposizione polmonare alle sostanze 

tossiche (scavalca fegato)

https://ehp.niehs.nih.gov/doi/pdf/10.1289/ehp.94102s1167

“Uptake and Metabolism of Toxicants in the Respiratory Tract” A.R. Dahl and P. Gerde

https://ehp.niehs.nih.gov/doi/pdf/10.1289/ehp.94102s1167


Tossicologia – esposizione alle sostanze tossiche

tratto gastrointestinale

bocca esofago stomaco

intestini

tratto intestinale e fegato



Tossicologia – relazioni dose risposta

a) Livello minimo d’effetto, 

b) sensibilità di organismo a incrementi di tossico e 

c) livelli per cui effetto definitivo (morte) accade per la maggior 

parte di organismi esposti. 

Per nutrienti minerali esiston range ottimali





Tossicologia – relazioni dose risposta

Relazioni dose-risposta
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Tossicologia – tossicità relative

Dose letale stimata

per umani (in mg/kg)

(considera però

anche effetti non letali)

Tossicità acuta
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https://echa.europa.eu/documents/10162/13641/dehp_echa_rev

iew_report_2010_6_en.pdf/ce8e254f-3371-4c8b-8b92-

865962bc5424



Tossicologia – tossicità relative

paragone tra criteri  di tossicità acuta

La tossicità acuta si riferisce agli effetti 

avversi che si verificano in breve tempo (di 

solito entro 14 giorni) dopo la

somministrazione di una singola dose (o 

esposizione a un determinato dose o 

concentrazione) di una sostanza di prova, 

o più dosi date entro 24 ore.

La DL50 è definita come l’espressione 

derivata statisticamente di una dose 

singola che si prevede sia letale per il 50% 

degli animali testati



Le DL50 hanno un valore limitato nell’esprimere i pericoli per 

l'uomo. 

Questo è perché la morte a seguito dell'esposizione 

(ambientale) ad una sostanza tossica è un effetto irreversibile 

relativamente raro. 

Maggiormente preoccupanti sono gli effetti subletali che sono 

spesso reversibili, come le allergie e difetti congeniti, o effetti 

che possono essere letali ma che non sono acuti come la 

cancerogenesi.



Iper e iposensibilità, risposte “normali”

Reazioni allergiche indotte - penicillina

Tolleranza - es Cd 2+ metallotioneine

Tossicologia –Reversibilità e sensibilità

Effetti irreversibili, 

permangono dopo 

l’eliminazione del 

tossico dall’organismo

MoS è la 

differenza tra 

concentrazione di 

esposizione e 

conc. letale



Tossicologia non cinetica: effetti dannosi di una specie 

chimica che si verificano nel sito di esposizione  (HNO3

sulla pelle)

Specie non metabolizzate / trasportate / eliminate dal 

corpo

Caratteristiche della specie 

Sito (area e durata) di esposizione

(Anche nota come 

t. non metabolica o t. non farmacologica)

II

II


