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Introduzione

L’analisi del rischio è un processo comples-
so che include tre fasi cruciali: valutazio-
ne e caratterizzazione del rischio, gestione 
del rischio e comunicazione del rischio.
La prima, la valutazione del rischio, forni-
sce le fondamenta scientifiche sulle quali 
poggia tutta l’analisi del rischio. 
La valutazione del rischio include l’iden-
tificazione del pericolo e la sua valutazio-
ne, la quantificazione dell’esposizione e la 
caratterizzazione del rischio, come anche 
codificato dall’OMS (FAO/WHO 1985EUD 
93/67/EEC of 20.07.1993 e (WHO/UNEP/
ILO, ICPS) e a livello EU (Commission Di-
rective 93/67/EEC; Council Regulation 
(EEC) 793/93; TGD Technical Guidan-
ce Document on Risk Assessment, 2003; 
Commission Regulation (EC) No. 1488/94), 
sulla base di standard internazionali.
Prima di discutere di identificazione di pe-
ricolo, è importante chiarire la differenza 
tra pericolo e rischio. Il pericolo è una ca-
ratteristica intrinseca della sostanza, il ri-

schio è invece la probabilità di andare in-
contro agli effetti avversi che la sostanza 
può provocare in seguito all’esposizione al 
di sopra di una determinata dose denomi-
nata soglia. L’identificazione del pericolo 
riflette l’aspetto qualitativo della valuta-
zione, identificando la potenziale tossicità 
intrinseca dell’agente chimico, naturale o 
di sintesi.
•	 L’identificazione del pericolo consiste 

nell’identificazione degli effetti avver-
si (su base qualitativa) prodotti dalla 
sostanza in esame, quali, ad esempio, 
neurotossicità, epatotossicità, difetti 
nei nascituri, ecc., senza tenere in con-
siderazione la dose o la specie nella 
quale si sono manifestati; è quindi l’i-
dentificazione della potenziale tossicità 
delle sostanze; 

•	 La valutazione del pericolo è invece 
incentrata sulla quantificazione dell’ef-
fetto avverso in base ad una relazione 
dose-risposta. In esperimenti ben fatti 
la caratterizzazione del pericolo do-
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vrebbe essere in grado di identificare 
una dose senza effetto tossico avverso, 
NO(A)EL (No Observed (Adverse) Le-
vel), cioè la più alta dose che non causa 
tossicità. 

Queste due fasi derivano da appropriati 
esperimenti condotti su animali da labo-
ratorio o sistemi alternativi purché conva-
lidati.
•	 La quantificazione dell’esposizione è 

parte della valutazione del rischio ed è 
definita, in accordo con l’Organizzazio-
ne Mondiale della Sanità, come la va-
lutazione quantitativa della probabile 
esposizione ad una sostanza chimica, 
tenendo in considerazione tutte le fonti 
rilevanti (alimenti, acqua, aria, ecc.);

•	 La caratterizzazione del rischio integra 
le informazioni derivate dalla identifi-
cazione del pericolo e dalla valutazio-
ne dell’esposizione in un suggerimento 
utile a fini decisionali e nel gestire il ri-
schio.

Questa è ovviamente una semplificazione 
di un processo in cui entrano a far parte 
molti altri elementi quali fattori tossicoci-
netici (ADME), il meccanismo d’azione, le 
differenze fra specie e così via.
È, attualmente, l’unica procedura scien-
tificamente accettata a livello internazio-
nale, che può essere usata nella valutazio-
ne della gravità e della probabilità che un 
effetto avverso si verifichi in esseri umani 
o nell’ambiente in seguito all’esposizione 
in determinate condizioni ad una fonte di 
pericolo, come ad esempio una sostanza 
chimica sia essa di origine naturale che ar-
tificiale.

Identificazione del pericolo
Protocollo sperimentale

La fase di identificazione del pericolo nel 
XXI secolo si è arricchita di una originale 
raccolta di prove atte a fornire una sem-
pre più attendibile risposta alla necessità 
di proteggere la salute della popolazione. 
L’identificazione degli effetti avversi indot-

ti da una sostanza si basa sulla raccolta ed 
analisi di una varietà di studi tossicologici 
che vanno dai modelli in chemico (misura 
delle reattività chimica), in silico (misure 
predittive basate su modelli computazio-
nali), di read-across (prevedere le informa-
zioni del bersaglio di tossicità di una so-
stanza utilizzando i dati di altre sostanze di 
cui sono note le informazioni riguardanti le 
proprietà tossiche), in vitro (colture cellula-
ri, frazioni subcellulari, enzimi purificati), in 
vivo (animali da laboratorio) e dalle osser-
vazioni sull’uomo (dati epidemiologici e cli-
nici). Questi elementi nell’insieme vengono 
definiti come Nuovi Approcci Metodologici 
(NAM). I notevoli progressi nelle biotecno-
logie, nella microingegneria, microfluidi-
ca, informatica, nella potenza di calcolo e 
nella cooperazione multidisciplinare, han-
no consentito lo sviluppo di NAM (Nuovi 
Approcci Metodologici), inaccessibili solo 
fino a pochi anni fa. Sebbene si tratti di 
un campo relativamente nuovo, nato con 
l’emergere del cambio di paradigma del-
la Tossicologia del XXI secolo, vale a dire 
la necessità di porre in pratica il principio 
delle 3R (rimpiazzare, ridurre e (r)affinare) 
l’uso degli animali con tecniche alternati-
ve cioè appunto con Nuovi Approcci Me-
todologici), i NAM permettono già oggi di 
studiare le condizioni e le malattie umane 
in un’ottica human-based, cioè incentrata 
sulla biologia umana ed in condizioni fisio-
logicamente rilevanti, svolgendo un ruolo 
importante nella ricerca tossicologica e 
biomedica. NAM human-based permetto-
no, da una parte, lo sviluppo di farmaci e 
vaccini più sicuri, lo studio dei meccanismi 
di tossicità e sono efficaci per la specie 
umana e, dall’altra, il superamento del-
la sperimentazione animale. Alcuni NAM 
si sono già dimostrati migliori dei modelli 
animali nel predire le risposte umane. Le 
informazioni scientifiche così raccolte ver-
ranno valutate con un approccio integrato, 
quale l’Integrated Approaches to Testing 
and Assessment (IATA).
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Le risultanze dell’approccio integrato in-
sieme ai dati riguardanti la valutazione del 
meccanismo di azione, Adverse Outcome 
Pathway (AOP) – un percorso tossicolo-
gico tra un evento molecolare iniziale ed 
“eventi chiave” causalmente collegati che 
si verificano a diversi livelli dell’organizza-
zione biologica, fino ad un effetto avverso 
per l’individuo o per la popolazione –, con 
l’aggiunta delle informazioni riguardan-
ti le proprietà tossicocinetiche (ADME), 
genereranno il peso delle evidenze rela-
tive a una decisione valutate in base alla 
loro solidità e qualità. Questo approccio è 
vantaggioso quando le informazioni pro-
venienti da un singolo elemento di prova 
da sole non sono sufficienti per dimostrare 
una plausibile attività biologica. Il peso da 
attribuire alle prove disponibili dipende da 
fattori quali la qualità dei dati, la coerenza 
dei risultati, la natura e la gravità degli ef-
fetti e la pertinenza delle informazioni.
L’identificazione del pericolo costituito da 
un agente chimico necessita dell’esecuzio-
ne di una complessa batteria di sperimen-
tazioni tossicologiche in vivo ancora oggi 
ritenuti essenziali, al fine di studiare effet-
ti tossici di derivazione complessa quali 
quelli tumorali, immunologici e relativi alla 

riproduzione che necessitano dello studio 
delle proprietà tossicocinetiche e tossico-
dinamiche della sostanza in esame al fine 
di conoscere gli aspetti quali-quantitati-
vi legati all’assorbimento, al potenziale di 
bioaccumulo, alla distribuzione nei tessuti 
dell’organismo ospite, al metabolismo ed, 
infine, ai fattori legati alla sua eliminazio-
ne attraverso gli escreti (es. urine, feci, su-
dore, espirato, latte). Le prove proseguo-
no con lo studio della tossicità acuta della 
molecola: la dose letale per via orale per 
via cutanea (DL50), per via inalatoria (LC50) 
ed il potenziale irritante cutaneo, oculare 
e di sensibilizzazione cutanea. Gli effetti 
genotossici sono studiati al fine di chiari-
re il potenziale della sostanza di interagi-
re con il materiale genetico cellulare pro-
vocando effetti mutageni, clastogeni o di 
aneuploidia. Vengono compiute poi prove 
di tossicità che prevedono la somministra-
zione giornaliera della sostanza per quat-
tro o tredici settimane in diverse specie ed 
eventualmente per un anno nel cane. Ven-
gono condotti contemporaneamente degli 
esperimenti di tossicità dello sviluppo (te-
ratogenesi) e altri, su più generazioni, per 
comprendere se la sostanza interferisce 
con il sistema riproduttivo degli animali e 
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sulla fertilità.
Le prove in vivo più rilevanti tossicologi-
camente sono senza dubbio quelle di can-
cerogenesi e/o di lungo termine compiu-
te somministrando la sostanza in esame, 
giornalmente, per la maggior parte della 
vita dell’animale da esperimento utilizzato, 
cioè circa due anni per i roditori (18 mesi 
per il topo e 24 mesi per il ratto); la scelta 
di condurre esperimenti così gravosi deriva 
dal fatto che i risultati, ottenuti applican-
do la regola del “caso peggiore” (cioè più 
punitivo per la molecola ma precauzionale 
per l’individuo), sono in grado fornire delle 
basi ottimali per poter estrapolare all’uo-
mo il rischio derivante dal contatto con la 
sostanza in esame anche per tutto l’arco 
della vita.

Valutazione del pericolo
Dose Giornaliera Ammissibile (DGA o 
ADI) e NO(A)EL

Per molte sostanze appartenenti a gruppi 
specifici (residui di pesticidi negli alimen-
ti, contaminanti e additivi alimentari, ecc…) 
per cui è prevista un’esposizione della po-
polazione per via orale, è necessario fissa-
re limiti di sicurezza, indicare, cioè, delle 
soglie prudenziali da non superare. 
La valutazione del pericolo viene compiuta 
applicando una semplice formula 

                                      NO(A)EL
DGA (ADI)= ————————

                                      SF(UF) 
Ove: 
DGA = (Dose Giornaliera Ammissibile o 
ADI, Acceptable Daily Intake) è la dose, 
espressa in mg/kg di peso corporeo, che 
può essere assunta giornalmente da un in-
dividuo adulto del peso medio di 60 kg an-
che per tutto l’arco della vita senza rischio 
apprezzabile per la salute allo stato delle 
conoscenze attuali; 

NO(A)EL = (No Observed (Aderse) Effect 
Level o Dose a cui non si osserva alcun 
effetto avverso) la più elevata concentra-

zione o quantità di una sostanza, espressa 
in mg/kg di peso corporeo, derivante da 
studi sperimentali, preferibilmente a lungo 
termine, o osservazioni epidemiologiche, 
che non causa effetti tossici (avversi), al-
terazioni morfologiche o funzionali, modi-
ficazioni della crescita corporea, dello svi-
luppo e della durata della vita del soggetto 
sperimentale in studio.

SF = (Safety Factor o Fattore di Sicurezza; 
secondo una più recente denominazione 
UF, uncertainty factor, fattore di incertez-
za), è il fattore utilizzato per trasformare 
il NO(A)EL in ADI, per estrapolare cioè i 
risultati ottenuti nell’animale alla popola-
zione umana; è variabile (10, 100, 1000…) 
e dipende dalla natura dell’effetto tossi-
co, dalla tipologia di popolazione a rischio 
esposta e dalla qualità delle informazioni 
tossicologiche disponibili al momento della 
decisione. Il Fattore di sicurezza può esse-
re ridotto a 10 quando si hanno a disposi-
zione dati derivanti da osservazioni com-
piute sulla popolazione umana o innalzato 
a 1000 quando il protocollo sperimentale 
utilizzato nell’animale ha previsto tempi ri-
dotti (es. trattamento per soli 90 giorni). 
La maggior parte delle volte al NO(A)EL 
viene applicato un fattore di incertezza di 
100 (10x10), che tiene quindi conto della 
variabilità di risposta all’interno della po-
polazione. 

La determinazione del NO(A)EL, che ri-
cordiamo è un valore OSSERVATO e non 
calcolato o estrapolato, dipende prima di 
tutto dalla scelta opportuna dei dosaggi 
nell’esperimento condotto nell’animale, in 
modo tale che la dose più alta produca un 
effetto dannoso che non deve essere os-
servato alla dose più bassa. Vengono usati 
almeno tre dosaggi, in aggiunta al gruppo 
controllo non trattato, per determinare la 
correlazione dose-effetto. Conoscendo la 
natura della risposta alla dose più alta di 
una determinata sostanza, si può valutare 
in modo più sicuro il NO(A)EL ai dosaggi 



più bassi concentrandosi più a fondo su 
particolari organi bersaglio.
Studi a 4 o 13 settimane sono a volte suffi-
cienti per definire il livello di sicurezza, ad 
esempio con sostanze simili per identità 
chimica a molecole già approvate per l’uso 
di cui è nota la bassa tossicità. In questo 
caso il fattore di sicurezza può essere su-
periore a 100.

Valutazione della rilevanza degli effetti 
tossici per la specie umana

L’identificazione di un effetto dannoso in 
uno studio specifico dipende dalle dosi uti-
lizzate, dal tipo di parametri misurati e dal-
la capacità di distinguere tra effetti vera-
mente dannosi e falsi positivi. Ad esempio, 
se si osserva soltanto una leggera modifi-
ca in un particolare parametro al dosag-
gio intermedio, ma non agli altri dosaggi, 
diventa difficile distinguere tra un effetto 
veramente dannoso e un dato accidental-
mente positivo, non essendoci una corre-
lazione dose-risposta. Inoltre, la riduzione 
dell’aumento del peso corporeo collegata 
con un diminuito consumo di cibo è diffi-
cilmente interpretabile come effetto dan-
noso, perché la gradevolezza del cibo po-
trebbe essere influenzata dalla presenza di 
elevati livelli della sostanza in esame carat-
terizzata da proprietà organolettiche spia-
cevoli. Ancora, una diminuzione ponderale 
dose-risposta è frequentemente usata per 
stabilire un livello di effetto in assenza di 
altre manifestazioni tossiche. 
Quando vengono compiuti studi su diver-
se specie animali, i NO(A)EL sono calcolati 
per ciascuno studio. Il NO(A)EL usato per 
calcolare il valore di ADI sarà il no-obser-
ved-(adverse)-effect level risultante dallo 
studio sull’animale che ha evidenziato un 
effetto tossico alla dose più bassa e nella 
specie più sensibile. Questo approccio è 
ragionevole quando gli studi sugli animali 
sono di durata simile (in relazione alla vita 
attesa della specie considerata) e di qua-
lità simile, e non sono disponibili altri dati. 

Tuttavia, se la qualità di un risultato è chia-
ramente superiore a quello di un altro e/o 
gli studi differiscono tra di loro per quanto 
riguarda la durata (lungo termine rispet-
to a breve termine), ai fini della scelta del 
NO(A)EL bisogna dare maggior peso agli 
studi con maggiore durata e qualità. Se 
sono disponibili dati metabolici e farmaco-
cinetici, le specie più simili all’uomo, indi-
viduate da precedenti risultati sperimentali 
basati su studi del meccanismo di azione 
relativamente agli effetti tossici, devono 
essere preferite a quelle più sensibili nel 
calcolo dei NO(A)EL.
Quando si analizza uno studio tossicologi-
co e si definisce il NO(A)EL, occorre distin-
guere tra cambiamenti reversibili, legati a 
fenomeni di adattamento o a meccanismi 
di mantenimento dell’omeostasi, e rispo-
ste propriamente tossiche. Tra gli esempi 
del primo tipo di risposta possiamo citare: 
effetti lassativi da sovraccarico osmotico, 
ipertrofia epatica e induzione enzimatica 
microsomiale derivanti da alti dosaggi di 
sostanze metabolizzate dal fegato, ridu-
zione dell’incremento ponderale o ingros-
samento dell’intestino cieco derivanti da 
elevati livelli di sostanze non nutritive, al-
terazione del peso del rene direttamente 
collegata alla quantità d’acqua filtrata dal 
rene stesso e, infine, rallentamento della 
crescita e del consumo alimentare collega-
ti alla somministrazione nella dieta di una 
sostanza non gradevole al palato. Tuttavia, 
occorre fare attenzione nell’interpretazio-
ne di questi cambiamenti, che non devono 
automaticamente essere scartati come pri-
vi di importanza da un punto di vista tos-
sicologico. Un rallentamento della crescita 
del peso corporeo collegato ad una corri-
spondente riduzione del consumo di cibo 
potrebbe essere dovuto ad anoressia tossi-
ca, invece che ad una scarsa gradevolezza 
al palato della sostanza in esame.
Una volta completata la miglior stima della 
dose, si valuta il rapporto tra questa dose e 
l’effetto riscontrato. Per molte caratteristi-
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che biologiche (ad esempio tossicità cro-
nica, tossicità su più generazioni) si iden-
tificano valori sperimentali di NO(A)EL o 
di Lowest Observed Adverse Effect Level 
(LOAEL), che vengono poi usati come base 
per il calcolo dell’ADI. 
In generale, nell’Unione Europea e a livel-
lo internazionale, questo approccio viene 
seguito per sostanze che provocano effetti 
tossici in organi e sistemi e/o per sostanze 
che causano effetti cancerogeni non lega-
ti a una primaria azione a carico del DNA, 
cioè per i cancerogeni non genotossici, per 
i quali si accetta l’esistenza di effetti legati 
a una soglia (cancerogeni epigenetici). In-
vece, per i cancerogeni genotossici il me-
todo di valutazione si basa oggi sul rap-
porto fra la dose cancerogena più bassa 
e l’esposizione umana, definito come Mar-
gine di Esposizione (MoE), rapporto che 
deve essere superiore a 10.000.

Evoluzione del concetto di ADI

Il concetto di ADI ha subito alcuni perfezio-
namenti. Il primo è quando viene applicato 
al campo dei contaminanti, cioè sostanze, 
per definizione, non aggiunte volontaria-
mente agli alimenti a differenza degli ad-
ditivi alimentari, per cui è nato il concetto 
di ADI.
Infatti, il livello dei contaminanti negli ali-
menti (acqua compresa) è spesso diffici-
le, se non impossibile, da controllare; può 
essere a volte sconosciuto e, poiché i con-
taminanti ovviamente non subiscono un 
processo pre-marketing di approvazione, 
i valutatori del rischio hanno a disposizio-
ne limitate informazioni scientifiche utili 
per una valutazione del pericolo. In questo 
caso, quindi, UE, USFDA e WHO impiega-
no la terminologia di “assunzione giornalie-
ra tollerabile” (TDI, tolerable daily intake) 
per identificare il limite di un contaminante 
negli alimenti, e per distinguerlo dall’ADI. 
Sostanzialmente, però, la procedura per 
calcolare il TDI non varia significativamen-
te da quella dell’ADI.

Il secondo cambiamento di terminologia 
rilevante si è avuto con l’introduzione del 
termine “reference dose, RfD”, introdot-
to per evitare l’uso di termini pregiudiziali 
quali sicurezza e accettabile, e promuo-
vere una maggiore consistenza nella valu-
tazione dei composti non cancerogeni, e 
mantenere una certa separazione fra valu-
tazione e gestione del rischio. Di nuovo, il 
cambiamento della terminologia non cam-
bia la metodologia. Il NOEL (no-observed 
effect level) diventa NOAEL (no-observed 
adverse effect level), il fattore di sicurezza 
diventa fattore di incertezza (UF, uncer-
tainty factor), l’ADI è stata rimpiazzata con 
la dose di riferimento (RfD).
C’è però una sottile differenza interpre-
tativa: la definizione di ADI come dose 
accettabile, lasciava intendere che livelli 
superiori fossero inaccettabili. Questa de-
marcazione fra accettabile e inaccettabile 
è contraria alla visione della maggior parte 
dei tossicologici, che ritengono l’ADI una 
stima relativamente grossolana di un livello 
di esposizione cronica che ha una elevata 
probabilità di non causare effetti avversi/
tossici nell’uomo. I valutatori del rischio 
ritengono l’ADI una stima “morbida” i cui 
margini di incertezza possono allargarsi 
fino ad un ordine di grandezza.
Quando è stata creata nel 1954 l’ADI dal-
la FDA accettabile significava accettabile; 
l’esposizione ad un alimento che contene-
va un additivo al di sopra dell’ADI era inac-
cettabile secondo una definizione legale. 
Trent’anni dopo, l’ADI, o il suo equivalente 
RfD, è diventato una definizione di proba-
bilità con un ordine di grandezza di incer-
tezza.

L’approccio Benchmark Dose 
In generale, l’approccio NOAEL/LOAEL 
per il calcolo dell’RfD è soggetto a un cer-
to numero di limitazioni (U.S. EPA, 1995), 
fra le quali: 
• l’identificazione del NOAEL è spesso con-
troversa;
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• esperimenti con bassa attività biologica 
danno NOAELs più alti;
• la curva dose-risposta gioca un ruolo mo-
desto nel determinare il NOAEL;
• il NOAEL è limitato alle dosi valutate.

Per superare queste limitazioni sono stati 
sviluppati metodi che consentono l’impie-
go di tutti i valori della curva dose-risposta. 
L’approccio benchmark (BM), per esempio, 
designa una determinata dose, che corri-
sponde al limite inferiore di confidenza al 
95% di un certo aumento (Benchmark Re-
sponse (BMR) generalmente 5%, o 10%) al 
di sopra del valore di fondo (la dose di rife-
rimento, benchmark dose, BMD), sulla base 
del modello dose-risposta entro o vicino 
all’intervallo sperimentale delle dosi. È sta-
to ipotizzato che la BMD calcolata al limite 
inferiore di confidenza del 95% e pari ad un 
aumento del 10% in più di rischio (BMDL10) 

è paragonabile al LOAEL, mentre quella 
derivata, sulla base di un rischio aumentato 
al 5% BMDL5, corrisponde al NOAEL. Ana-
lisi più recenti dei dati disponibili, tuttavia, 
indicano che il BMDL10 è vicino al NOAEL.
L’utilizzo di questo approccio ha diversi 
vantaggi: non coincide necessariamente 
con una delle dosi selezionate sperimen-
talmente (e quindi può essere utilizzato 
qualora non si sia riusciti a identificare un 
NOAEL) e può essere adattato alle dimen-
sioni del campione e alle incertezze ad esso
associate.

Valutazione del pericolo cancerogeno 
Scelta dell’approccio

In accordo con le linee guida proposte da 
EPA (U.S. EPA, 1996a) per la valutazione 
del rischio cancerogeno, il metodo usato 
per caratterizzare e quantificare il rischio 
di cancro costituito da una sostanza chimi-
ca dipende da ciò che si sa circa il modo 
d’azione cancerogeno e dalla pendenza 
della curva dose-risposta 
Il fenomeno cancerogeno non lineare è 
riconosciuto avere una soglia quando è 

secondario alla tossicità (cancerogeni epi-
genetici) che di per se stessa è un feno-
meno con soglia e dipende strettamente 
dal modo d’azione. È, per esempio, il caso 
dell’effetto cancerogeno di alcuni metalli 
che è mediato a dosi elevate (soglia) dalla 
produzione di prodotti reattivi dell’ossige-
no o dell’azoto (ROS/RNS). 
L’assunzione presunta di linearità del mec-
canismo di azione dei cancerogeni “inizia-
to” da un effetto genotossico è accreditata 
da un punto di vista regolatorio dai gestori 
del rischio quando l’evidenza supporta che 
la mutazione genica sia il risultato della re-
attività lineare della sostanza con il DNA, o 
altre modalità ove non si possa escludere 
linearità d’azione (cioè a qualsiasi dose si 
ammette una attività).
Se il modo d’azione non è noto, l’uso 
dell’approccio lineare è una questione di 
metodo strategico cautelativo non basato 
però su evidenze scientifiche.

Quantificazione del rischio di cancro

Le linee guida per la valutazione del rischio 
cancerogeno descrivono due metodi alter-
nativi per quantificare il rischio derivante 
da una sostanza chimica:

Cancerogeno epigenetico (quando le evi-
denze supportano una modalità di azio-
ne non dovuta alla reattività diretta con il 
DNA): 
HQ = dose di esposizione/RfD
HQ (Hazard Quotient) = un quoziente di ri-
schio è il rapporto tra l’esposizione poten-
ziale a una sostanza e il livello al quale non 
sono previsti effetti avversi. Se si calcola 
che il quoziente di rischio sia inferiore a 1, 
non sono previsti effetti avversi per la salu-
te come risultato dell’esposizione.
RfD (Reference Dose) = si intende la dose 
(concentrazione) di sostanza tossica per la 
quale non sono prevedibili effetti avversi 
per la popolazione umana (compresi sot-
togruppi sensibili) esposta alla sostanza 
stessa durante a tutta la vita.
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Cancerogeno genotossico (quando le evi-
denze supportano una modalità di azione 
dovuta alla reattività diretta con il DNA): 
MoE = PoD/dose
il margine di esposizione (MoE) è basato 
su un modello quantitativo che impiega i 
dati dose-risposta quantificati come Pod 
o NOAEL/BMDL10 associati con una stima 
dell’aumento del 10% nei tumori. 

Il MoE è calcolato come rapporto del PoD 
diviso per le dosi di esposizione misurate. 
Il MoE può essere utilizzato per suppor-
tare una certa priorità nella gestione del 
rischio e, se il MoE è molto ampio, per la 
comunicazione di un basso livello di preoc-
cupazione per la salute umana. A seconda 
dell’approccio adottato nell’individuare un 
PoD è possibile derivare valori molto di-
versi per il MoE. È quindi essenziale che la 
selezione dell’endpoint del cancro e il trat-
tamento matematico dei dati siano chiara-
mente descritti e giustificati.
Il comitato scientifico di EFSA ha ritenu-
to che l’approccio MOE (ref) possa esse-
re applicato alle impurezze che sono sia 
genotossiche che cancerogene, indipen-
dentemente dalla loro origine. Il comitato 
scientifico ribadisce l’opinione espressa 
nel 2005 secondo cui un margine di espo-
sizione di 10.000 o superiore, se basato sul 
BMDL10 di uno studio sugli animali, e tenen-
do conto delle incertezze generali nell’in-
terpretazione, sarebbe poco preoccupante 
da parte di un punto di vista della salute 
pubblica; l’entità di un MOE, tuttavia, indi-
ca solo un livello di preoccupazione e non 
quantifica il rischio (EFSA 2012).

Una altra valutazione dei cancerogeni ge-
notossici è tramite:
CSF (Cancer Slope Factor): il fattore di 
pendenza del cancro (Cancer Slope Fac-
tor – CSF) viene utilizzato per stimare il ri-
schio di cancro associato all’esposizione a 
cancerogeno genotossico. Il CSF definisce 

quantitativamente la relazione tra dose e 
risposta. Poiché il rischio a bassi livelli di 
esposizione è difficile da misurare median-
te esperimenti su animali o studi epide-
miologici, lo sviluppo di un CSF comporta 
generalmente l’applicazione di un modello 
all’insieme di dati disponibili e l’utilizzo di 
un modello per estrapolare linearmente 
dalle dosi relativamente elevate sommini-
strate negli studi su animale ai bassi livel-
li di esposizione previsti perl’esposizione 
umana. 
Il CSF viene utilizzato per derivare la Dose 
Specifica di Rischio (Risk Specific Dose 
– RSD) espressa in mg/kg giorno per gli 
agenti genotossici cancerogeni. L’RSD è 
spesso calcolato sulla base di un rischio ex-
tra su un milione (rischio 10−6), cioè la pro-
babilità che una persona, su un milione di 
persone ugualmente esposte, possa con-
trarre il cancro se esposta continuamente 
(24 ore al giorno) alla concentrazione spe-
cifica per tutta la vita (70 anni). Il termine 
“extra” nella definizione della RSD si riferi-
sce a un rischio derivante dall’esposizione 
ambientale alla sostanza chimica in esame 
rispetto al rischio di fondo che è sempre 
presente. 

Threshold of Toxicological Concern (TTC) 
o soglia di allarme tossicologico

L’utilizzo dell’approccio pragmatico del 
TTC, applicabile alle sostanze chimiche 
senza allerta di genotossicità e non sog-
gette per la loro approvazione ad uno spe-
cifico regolamento, è basato sul principio 
di stabilire una soglia di esposizione umana 
valida per tutte le sostanze chimiche, al di 
sotto della quale vi è una probabilità mol-
to bassa del manifestarsi di un rischio ap-
prezzabile per la salute umana. L’approc-
cio TTC mira a selezionare e dare priorità ai 
composti chimici, presenti in quantità mol-
to piccole, per i quali sono noti i dati sul-
la struttura chimica e sull’esposizione, ma 
per i quali i dati sulla tossicità sono limitati 
o assenti. L’approccio TTC non dovrebbe 
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essere utilizzato per agenti cancerogeni 
ad alta potenza (ossia composti aflatossi-
na-simili, azossi- o N-nitroso, benzidine e 
anche idrazine), prodotti chimici inorga-
nici, metalli e organometallici, proteine, 
steroidi, sostanze chimiche di cui è noto 
o previsto il bioaccumulo, nanomateriali, 
sostanze chimiche radioattive e miscele 
di sostanze chimiche contenenti strutture 
chimiche sconosciute.

Le soglie proposte per le sostanze senza 
allerta di genotossicità sono:
- per una sostanza chimica di classe Cra-
mer I (bassa preoccupazione), 1800 μg/
persona/giorno corrispondenti a 30 μg/kg 
pc/giorno;
- per i composti di Classe Cramer III (alta 
preoccupazione), 90 μg/persona/giorno, 
corrispondenti a 1,5 μg/kg pc/giorno
Le soglie proposte per le sostanze con al-
lerta genotossica sono:
- 0,15 μg/persona/giorno, corrispondenti a 
0,0025 μg/kg pc/giorno.

Quantificazione dell’esposizione umana 

La fase finale di tutto il processo è rappre-
sentata dal confronto delle conoscenze 
accumulate relativamente al processo del-
la caratterizzazione del pericolo con i dati 
raccolti sull’esposizione umana. È evidente 
che maggiore è la distanza tra il ADI/TDI/
MoE e il valore di esposizione e più elevata 
è la probabilità che gli individui non vada-
no incontro a un rischio per la loro salute. 
Il temporaneo e/o limitato nel tempo “sfo-
ramento” dell’ADI deve essere comunque 
giudicato con ragionevolezza, poiché si 
deve costantemente tenere presente che 
l’ADI/TDI derivano comunque da un NOA-
EL, cioè “la più elevata concentrazione o 
quantità di una sostanza, espressa in mg/
kg di peso corporeo, derivante da studi 
sperimentali cronici o osservazioni epide-
miologiche, che non causa effetti tossici 
(avversi)” che, inoltre, è stata ulteriormen-
te divisa per un fattore di almeno 100. In 

altre parole, l’ADI/TDI non devono assolu-
tamente essere considerate una soglia di 
tossicità, ma una soglia di sicurezza. Un 
discorso analogo deve essere ben chiaro 
nella mente del legislatore o da chi è pre-
posto a giudicare la presenza di concen-
trazioni di una sostanza al di sopra dei “li-
miti di legge” (MRL); infatti superare i limiti 
imposti dalla legge, di solito estremamente 
cautelativi da un punto di vista sanitario, 
non è da correlare immediatamente ad un 
aumentato rischio tossicologico per le ra-
gioni sopra esposte.
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