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Agrofarmaci a base di microrganismi:
aspetti tossicologici rilevanti per la
valutazione della salute umana

Introduzione

Negli ultimi anni I'agricoltura, in particolar
modo quella europea, ha assistito ad un
notevole aumento dell’'uso di fitofarmaci a
base microbica.

Per sostenere la transizione europea verso
sistemi alimentari sostenibili e supportare
la strategia “Farm to Fork - dal produttore
al consumatore”, ma nel contempo garan-
tire un elevato livello di protezione della
salute umana e animale e dell’lambiente, la
Commissione Europea ha adottato nuovi
regolamenti in ambito di fitofarmaci biolo-
gici.

In particolare, per i prodotti fitosanitari a
base di microrganismi nel 2022 sono sta-
ti approvati i regolamenti EU 2022/1439 e
2022/1440 che rispettivamente specifica-
no i requisiti relativi ai microrganismi come
sostanze attive e come prodotti formulati.

Inoltre, nel corso del 2023, la Commissione
Europea ha pubblicato due comunicazioni
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elencanti i metodi di prova e i documenti di
orientamento pertinenti ai due regolamen-
ti 1439 e 1440 e anche delle “Note espli-
cative” che forniscono ulteriori dettagli sui
requisiti richiesti

Le nuove norme riflettono i piu recenti svi-
luppi scientifici e tecnici e si basano sulle
proprieta biologiche specifiche dei micror-
ganismi. Poiché i microrganismi sono or-
ganismi viventi, & necessario un approccio
che tenga conto anche delle nuove cono-
scenze scientifiche emerse sulla loro bio-
logia.

Valutazione degli effetti sulla salute uma-
na

| punti fondamentali per la protezione della
salute umana e animale sono:

1. Valutazione della patogenicita e infetti-
vita del microrganismo;

2. Valutazione del rischio di resistenza an-
timicrobica;
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3. Valutazione della possibile produzione

di metaboliti secondari pericolosi.

Tutti gli studi usati per la valutazione di
effetti potenziali sulla salute umana do-
vrebbero essere condotti in accordo alle
BPL (Buone Pratiche di Laboratorio), unica
eccezione & la generazione e I'analisi della
sequenza genica (WGS) per attivita anti-
microbica e la produzione dei metaboliti
secondari.

Lavalutazione dellainfettivita (capaci-
ta del microrganismo di entrare e dire-
plicarsi nell’ospite) e della patogenicita
(capacita del microrganismo di causa-
re un danno all’ospite dopo infezione)
deve avvenire attraverso studi specifici
su ratto a seguito di una singola sommi-

* EFSA presunzione qualificata di sicurezza

nistrazione (in accordo alle linee guida
USEPA OPPTS della serie 885.) per via
orale, intratracheale e intravenosa/in-
traperitoneale/sottocutanea. In questi
studi viene valutata la tossicita e la re-
plicazione del microrganismo all’inter-
no dell’lanimale e la eventuale clearan-
ce dello stesso nei diversi organi e nel
sangue fino a 21 gg dopo I’esposizione.

Esiste la possibilita, in base alla nor-
mativa, di evitare I'esecuzione dei test
in vivo nel caso in cui sia possibile di-
mostrare, tramite un approccio basato
sulla forza probante dei dati (Weight of
Evidence, WoE), che per il micorgani-
smo in analisi non sono previsti effetti
di questo tipo.

o Ecologia e condizioni di
crescita del
microrganismo

o Meccanismo azione

o Presenza naturale
nelllambiente

o Storia di utilizzo sicuro
(non limitata ai prodotti
per agricoltura)

o Informazioni dalla
letteratura o lista QPS*

o Valutazione della
sequenza genica

(WGS)

2. La valutazione della resistenza anti-

microbica del microrganismo si basa
su due punti fondamentali :

* valutazione della sequenza genica
(WGS) e della presenza di geni di
resistenza antimicrobica (AMR) ri-
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levanti per uso umano o animale e
la potenzialita di trasferibilita degli
stessi - solo per batteri;

* valutazione fenotipica di suscetti-
bilita ad antibiotici.
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Analisi della sequenza genica (WGS) per geni AMR

/\A

MNo geni AMR Geni AMR
presenti presenti

Geni AMR

localizzati su
elementi genici
mobili (MGE) -

Geni localizzati
su elementi non
mobili

trasfenbili

Valutazione della suscettibilita o resistenza ad antibiotici
attraverso un test che fornisca la concentrazione minima
inibitoria (MIC test) per un gruppo selezionato di
antimicrobici

Per i valori soglia MIC
si fa riferimento a
EUCAST e FEEDAP

Si deve dimostrare la suscettibilita
ad almeno 2 agenti antimicrobici
con differente modo azione >>>
trattamenti per infezioni
opportunistiche

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing

FEEDAP EFSA Panel on Additives and Products or Substances
usad in Animal Feed
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3. La valutazione della possibile produ-
zione di metaboliti secondari pericolo-
si si basa sulla linea guida della Comis-
sione Europea SANCO/2020/12258.

Questa linea guida determina come ef-

fettuare la valutazione per escludere o
identificare metaboliti di rilevanza (per
tossicita e/o azione antimicrobica) e,
nel caso, come effettuare poi la valuta-
zione del rischio.

4 fasi della valutazione:

volto nel meccanismo d’azione;

infomazioni disponibili rilevanti;

>
>

P Stage 1: determinare il tipo di valutazione per i metaboliti secondari (in base al
meccanismo d’azione) - se il metabolita presente nel prodotto fitosanitario & coin-

P Stage 2: creare la lista dei metaboliti secondari di potenziale rilevanza in base alle

Stage 3: determinare la lista dei metaboliti di reale rilevanza;
Stage 4: valutare rischio per i metaboliti di rilevanza.

Per la valutazione dei metaboliti secondari
€ raccomandato l'utilizzo della Appendix |
estratta da Explanatory notes for micro-or-

ganism riportata nella immagine sotto-
stante.

Ruolo fondamentale nella definizione dei
metaboliti di reale concern e I'utilizzo della
seguenza genica del microganismo (WGS-
whole genome sequence).

WGS e molto efficace per la valutazione
del rischio (microrganismo e metaboliti se-
condari), ma anche naturalmente per iden-
tificazione tassonomica del microrganismo
stesso.

Conclusioni

Per valutare la sicurezza dei prodotti fito-
sanitari a base di microrgansimi & impor-
tante:

* Valutare il singolo microrganismo per
le sue caratteristiche specifiche di cre-
scita e sviluppo e suo modo d’azione;
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* Usare dove possibile dati da WGS e in-
formazioni su microrganismo per ridur-
re al minimo utilizzo di animali;

¢ Nel caso di studi di patogenicita/infet-
tivita limitare il numero andando a pri-
oritizzare la via di somministrazione in
base alla reale esposizione umana;

* Lavorare per un’armonizzazione globa-
le della strategia valutativa in modo da
ridurre al minimo i test non necessari
in vivo e permettere una piu accurata e
mirata valutazione del rischio.
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