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Introduzione

La maggior parte delle informazioni tossi-

cologiche sui composti chimici con i quali 

l’uomo entra in contatto derivano da studi 

su animali. Pertanto, un problema fonda-

mentale è quello della estrapolazione di 

questi dati, non solo quantitativa ma an-

che qualitativa; ovvero, diventa essenziale 

definire la rilevanza per l’uomo di quanto 

descritto nell’animale da esperimento. Nel 

contesto della discussione che segue si in-

tende per rilevanza per l’uomo l’effettiva 

correttezza di applicare all’uomo gli effet-

ti tossicologici (rilevanza qualitativa) e le 

relative relazioni dose-risposta (rilevanza 

quantitativa) riscontrate nell’animale da 

esperimento. 

Il problema della rilevanza per l’uomo è 

stato inizialmente affrontato per gli effet-

ti cancerogeni, in seguito anche per gli al-

tri effetti tossici.  Il problema si è posto in 

seguito all’evoluzione della comprensione 

della biologia del cancro e l’identificazio-

ne degli eventi chiave nel processo di can-

cerogenesi. Storicamente, le valutazioni si 

basano sugli studi sui roditori e, per i com-

posti in uso da molto tempo e con, talora, 

elevate esposizioni soprattutto professio-

nali, anche sugli studi epidemiologici. In-

trinseco nelle valutazioni basate sugli studi 

sui roditori era l’assunto che dall’osserva-

zione dei tumori in animali da laboratorio 

si potessero identificare sostanze poten-

zialmente cancerogene per l’uomo per le 

quali, mediante l’uso di modelli matemati-

ci, fornire stime del rischio.  

La rilevanza dei risultati degli studi di 

cancerogenesi sperimentale

Con l’aumentare delle conoscenze, risulta 

sempre più evidente che un numero ap-

prezzabile di sostanze chimiche causano 

un’aumentata incidenza di cancro negli 

animali da laboratorio attraverso processi 

che non comportano un’interazione diretta 

con il DNA. Si è ora in una situazione in cui 

si conoscono molti dei processi biologici 
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coinvolti nella cancerogenesi e la sequen-

za di questi processi può essere descritta 

e riassunta nel concetto di modo d’azione 

(MOA). Un MOA postulato per la cancero-

genesi è una sequenza plausibile di eventi 

chiave che portano a un effetto osserva-

to. Questa sequenza, che deve avere il so-

stegno di osservazioni sperimentali e dati, 

descrive i principali eventi citologici e bio-

chimici misurabili che sono necessari per 

causare l’osservato effetto cancerogeno.

Il modo d’azione e la rilevanza per l’uomo

Fondamentale nello sviluppo di questo 

concetto è una pubblicazione prodotta 

sotto gli auspici dell’International Pro-

gramme of Chemical Safety coordinato 

dall’Organizzazione Mondiale della Sanità 

inizialmente riportata in Sonich-Mullin et 

al. (2001). Questa pubblicazione descrive 

un “framework” che fornisce un approccio 

strutturato alla valutazione del peso com-

plessivo degli elementi di prova per postu-

lare un MOA. 

L’approccio si basa su tre domande fonda-

mentali:

1.	 Se la forza probante degli elementi di 

prova sia sufficiente per stabilire un 

MOA negli animali?

2.	 Gli eventi chiave del MOA animale sono 

plausibili nell’uomo?

3.	 Considerando i fattori tossicocinetici e 

tossicodinamici, gli eventi fondamen-

tali del MOA animale sono plausibili 

nell’uomo?

Le domande 2 e 3 implicano considerazio-

ni, rispettivamente, qualitative e quantita-

tive, nell’analisi di concordanza delle infor-

mazioni relative al MOA animale e ai suoi 

eventi chiave.

Per rispondere alla prima domanda è ne-

cessario applicare alcuni criteri di causalità 

in logica successione e mutuati dalle con-

siderazioni di Bradford-Hill utilizzati in epi-

demiologia: 

1.	 MOA postulato.

2.	 Eventi chiave; parametri critici associa-

ti.

3.	 Relazioni dose-risposta.

4.	 Associazione temporale.

5.	 Forza, coerenza e specificità dell’as-

sociazione della chiave con la risposta 

tumorale.

6.	 Plausibilità e coerenza biologica.

7.	 Possibili MOA alternativi.

8.	 Incertezze, incongruenze e lacune nei 

dati.

9.	 Conclusione sul MOA.

La risposta alla seconda domanda richiede 

la valutazione qualitativa della pertinenza 

del MOA all’eventuale sviluppo del cancro 

nell’uomo. Per questo è necessario valuta-

re se gli eventi chiave specifici che si verifi-

cano nel MOA animale possano verificarsi 

nell’uomo. 

In generale, i dettagli degli eventi chia-

ve iniziali sono probabilmente più speci-

fici per le sostanze chimiche, ad esempio 

l’enzima risposta di induzione da parte del 

fenobarbital nel fegato di roditore, o la for-

mazione di un metabolita citotossico dal 

cloroformio mediante enzima/i citocromo 

P-450. Gli eventi successivi, invece, sono 

più generici al MOA, quali, ad esempio, la 

stimolazione pleiotropica della prolifera-

zione o l’iperplasia rigenerativa. Pertanto, 

la valutazione della concordanza nell’uo-

mo degli eventi chiave per il MOA per una 

data sostanza chimica non è specifica per 

quella sostanza, ma è generalizzabile al 

MOA nell’uomo. 

Le informazioni che possono essere uti-

lizzate per valutare gli eventi chiave negli 

esseri umani possono provenire da studi 
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in vitro e in vivo sulla sostanza stessa, ma 

anche da informazioni di base riguardanti 

l’anatomia, la fisiologia, l’endocrinologia, le 

malattie genetiche, l’epidemiologia e qual-

siasi altro tipo di informazioni riguardo agli 

eventi chiave nell’uomo.

Nella valutazione della concordanza delle 

informazioni nell’uomo a quello negli ani-

mali, è necessario tenere in considerazio-

ne e descrivere alcuni punti fondamentali 

quali:

•	 Incidenza del cancro nel sito anatomi-

co e tipo cellulare di interesse, 

•	 Conoscenza della natura e della funzio-

ne del sito bersaglio, compresi lo svi-

luppo, la struttura (macro e microsco-

pica), meccanismi di controllo a livello 

fisiologico, cellulare e livelli biochimici,

•	 Condizioni patologiche umane e ani-

mali che forniscono informazioni per 

quanto riguarda la regolazione e la re-

attività degli organi bersaglio,

•	 Risposte umane e animali alla sostan-

za chimica, o analoghi, a esposizioni a 

breve, medio o lungo termine, compre-

si gli organi bersaglio e gli effetti.

Alla conclusione del processo sarà possibi-

le concludere se il MOA osservato nell’ani-

male è o meno presente anche nell’uomo 

e, quindi, se i dati sull’animale sono o meno 

applicabili all’uomo. Qualora i dati non fos-

sero conclusivi è evidente che, a scopo 

precauzionale, si dovranno ritenere perti-

nenti per l’uomo. 

Per quanto riguarda la rilevanza quantita-

tiva è necessario tener conto di tutte le in-

formazioni tossicocinetiche e tossicodina-

miche disponibili sia sugli animali da espe-

rimento che sugli esseri umani. Tali dati 

dovranno comprendere informazioni sulle 

dosi biologicamente efficaci necessarie 

per produrre le risposte dinamiche da cui 

può derivare lo sviluppo della neoplasia.

Se un evento chiave di un MOA di un de-

terminato composto richiede una dose 

sperimentale elevata, allora la rilevanza 

per il rischio per l’uomo diventa una que-

stione di esposizione. Questo è particolar-

mente vero quando l’uomo dimostri una 

sensibilità inferiore a quella dell’animale e 

che l’innesco dell’effetto richieda dosi così 

elevate da non essere plausibili nel caso 

di esposizioni reali dell’uomo. Pertanto, in 

questo caso, la valutazione dell’esposizio-

ne dell’uomo è fondamentale per una cor-

retta valutazione del potenziale, e quindi 

del rischio, di causare cancro nell’uomo. 

Di conseguenza, anche la comprensione e 

conoscenza della relazione dose-risposta 

è fondamentale al fine di derivare modelli 

di estrapolazione che siano coerenti con la 

nostra comprensione della biologia.

In alcune occasioni vi possono non essere 

informazioni sufficienti sugli eventi chiave 

nell’uomo. In questo caso, potrebbero es-

sere utilizzati dati epidemiologici. Ad esem-

pio, il database biochimico e citologico su-

gli eventi chiave nell’uomo per composti 

che agiscono come il fenobarbital tramite 

l’attivazione del recettore CAR per indurre 

tumori epatici è incompleto. Tuttavia, esi-

stono dati epidemiologici solidi che dimo-

strano che l’esposizione al fenobarbital per 

periodi prolungati a dosi relativamente ele-

vate non provoca il cancro nell’uomo. Una 

possibilità, quindi, è quella di “leggere” da 

questi risultati con fenobarbital e applicarli 

a qualsiasi altro composto che ne condivi-

da il MOA negli animali nell’indurre tumori 

epatici nei roditori e concludere che tumo-

ri causati da un tale composto non sono 

quantitativamente rilevanti per la valuta-

zione del rischio del composto nell’uomo.

Conclusione sugli effetti cancerogeni 

In conclusione, le nostre conoscenze at-

tuali sulla biologia del cancro ci permetto-

no di valutare la rilevanza per l’uomo dei 

dati sperimentali ottenuti sull’animale. In 

alcuni casi, gli effetti sull’animale posso-
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no essere considerati del tutto irrilevanti 

per l’uomo per la presenza di un peculiare 

MOA. In altri casi, considerazioni quantita-

tive possono indicare che l’effetto sull’uo-

mo, benchè plausibile dal punto di vista 

tossicologico, non è mai atteso per que-

stioni di dose; ovvero che la dose richiesta 

per ottenere l’effetto nell’uomo è talmen-

te elevata che non potrà essere raggiunta 

in condizioni reali. Queste considerazioni 

si applicano alla valutazione del rischio, 

per cui, ad esempio, la derivazione dei li-

miti di esposizione può seguire procedu-

re adeguate alle conclusioni sul MOA. Con 

maggiore difficoltà queste possono essere 

applicate alla classificazione delle sostan-

ze e all’uso che si fa talora della classifi-

cazione. Infatti, è possibile che in alcuni 

casi sulla base di considerazioni sul MOA 

una sostanza sia classificata in modo du-

bitativo (“probabilmente cancerogena”). 

Però, per alcune categorie di sostanze la 

gestione del rischio è fatta sulla base della 

classificazione (ovvero dell’identificazione 

del pericolo che è qualitativa) e non della 

valutazione del rischio (che è quantitativa). 

In questo modo si possono introdurre limiti 

o restrizioni eccessivi, non giustificati dal-

le conoscenze tossicologiche e biologiche. 

Questo risulta in uno spreco di risorse sia 

per gli studi fatti e non utilizzati per le de-

cisioni, sia per l’imposizione di inutili limiti e 

restrizioni economicamente onerosi.

Gli effetti non cancerogeni

Per quanto riguarda gli effetti non cance-

rogeni si possono fare delle considerazio-

ni aggiuntive. Infatti, la conoscenza degli 

eventi chiave di un effetto tossicologico 

possono permettere l’applicazione di fat-

tori di incertezza diversi dai valori predefi-

niti. Infatti, in genere, nella derivazione dei 

limiti di esposizione per l’uomo sulla base 

dei dati animali si applicano i cosiddetti 

fattori di incertezza (o sicurezza) per tener 

conto delle possibili differenze di specie fra 

l’animale e l’uomo (fattore 10, interspecie) 

e differenze di sensibilità all’interno del-

la specie umana (fattore 10, intraspecie), 

Questo fattore 10x10 (100) è applicato alla 

dose senza effetto nell’animale da espe-

rimento (NOAEL, no observable adverse 

effect level). In presenza di informazioni 

comparative sulla relazione dose-risposta 

o su altri parametri fisiologici o tossicolo-

gi, si possono calcolare e applicare fattori 

specifici (CSAF, chemical specific asses-

sment factor), in cui uno o più dei valori 

predefiniti per le differenze di specie o in-

terindividuali nella tossicocinetica o nella 

tossicodinamica vengono sostituite da un 

valore basato su informazioni specifiche 

per la sostanza chimica. Tali informazio-

ni possono portare a un aumento o, più 

spesso, a una diminuzione valore rispetto 

al normale default di 100. Da qui si pos-

sono derivare limiti di esposizione meno 

stringenti, senza aumentare il rischio per 

la popolazione esposta, ma con possibile 

beneficio economico. 

L’analisi del MOA può contribuire, inoltre, 

all’individuazione di eventuali sottopopo-

lazioni (ad esempio, quelle con predispo-

sizione genetica) che possono essere a 

maggior rischio, anche solo in alcune spe-

cifiche fasi della vita.

Conclusioni

Concludendo, i progressi fatti dalla biolo-

gia e dalla tossicologia permettono in mol-

ti casi di comprendere la rilevanza per l’uo-

mo delle osservazioni fatte nell’animale da 

esperimento. Da questo deriva una miglio-

re valutazione del rischio, con significative 

ricadute per la sicurezza delle popolazioni 

esposte e con possibili risparmi sulle risor-

se da investire per la sicurezza.
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