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 Importanza della tossicocinetica: assorbimento percutaneo; 

 Importanza della tossicocinetica: il metabolismo; 

 Valutazione della tossicità sistemica; 

 Principi di tossicologia genetica:
meccanismi ed interpretazione
dei risultati
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CONTENUTI
 Tossicologia e classificazione degli effetti tossici;

 Tossicocinetica - Assorbimento cutaneo, percutaneo, orale o per altre vie di somministrazione;

 Metabolismo (Biotrasformazione): cutaneo, orale o per altre vie di somministrazione;

 Valutazione della tossicità locale e tossicità sistemica;

 Tossicità sistemica: NOAEL, LOAL, BMD, TTC (Point of Departure – POD), calcolo

dell’esposizione alle sostanze (SED: Systemic Expoxure Dosage) in seguito a dosi

singole/ripetute;

 Valutazione della sicurezza (MOS = Margin of Safety) ed importanza del Reasoning;

 Principi di tossicologia genetica: meccanismi ed interpretazione dei risultati.

RILEVANZA PER LA VALUTAZIONE DELLA SICUREZZA DI UN PRODOTTO COSMETICO
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Un processo suddiviso in 4 fasi:

Identificazione del pericolo (usato per la classificazione e l’etichettatura)

Relazione dose-risposta

Valutazione dell’esposizione

Caratterizzazione del rischio

Valutazione del rischio
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RILEVANZA
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TOSSICOLOGIA COSMETICA: DALLE EVIDENZE STORICHE AI NUOVI 
METODI

Dati tossicologici tradizionali
• Studi animali storici e dati disponibili da altri ambiti regolatori, quando utilizzabili
• Identificazione degli organi bersaglio e degli effetti critici
• Determinazione di NOAEL, LOAEL e BMDL

Valutazione della sicurezza attuale
• Metodi in vitro e modelli in silico
• Read-across e approcci integrati (IATA)
• Modelli tossicocinetici e valutazione dell'esposizione
• Next Generation Risk Assessment (NGRA)

Principio fondamentale: il divieto di nuovi test animali per finalità cosmetiche non elimina il valore scientifico dei dati 
tossicologici già disponibili.
I dati animali costituiscono ancora un riferimento per interpretare i nuovi metodi e hanno contribuito allo sviluppo e alla 
valutazione dei metodi alternativi.

Oggi l'obiettivo è integrare dati esistenti, metodi in vitro, modelli in silico, approcci NAM (New Approach Methodologies) e 
altre evidenze scientifiche, riducendo progressivamente la dipendenza dai dati animali.
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Studi di 
tossicità
sistemica 

Tossicocinetica

Tossicologia
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Valutare la probabilità d’insorgenza 
di danni alla salute a determinate 

esposizioni
(stima quantitativa del rischio)

TOSSICOLOGIA: scienza che studia la natura e 
i meccanismi degli effetti avversi (tossici) indotti 

da sostanze chimiche su sistemi biologici



TOSSICO o VELENO

“Tutte le sostanze sono dei veleni;

non ne esiste una che non sia un

veleno.

La giusta dose differenzia un

veleno da un rimedio”.

Philippus Aureolus Theophrastus
Bombastus von Hohenheim
detto Paracelsus o Paracelso (1493-1541).

Tossico: sostanza con proprietà dannose dirette o indirette

La tossicità è funzione della concentrazione (esposizione) 
10
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TOSSICITA’
Il paradigma base della tossicologia è: la risposta di un organismo ad una 
sostanza chimica aumenta proporzionalmente alla dose di esposizione.

Questo determina una relazione dose-risposta monotonica, nella quale 
l’effetto aumenta nell’intervallo di dosi possibili senza cambiare direzione.

Per le sostanze chimiche senza
potenziale genotossico esiste una
dose soglia al di sotto della quale non
ci sono effetti avversi

11

Prof. Luca Ferraro



LOCALI
danno nel punto di contatto: sostanze caustiche ingerite, 

gas e vapori irritanti inalati
Irritazione cutanea (cosmetici)

SISTEMICI
l’effetto si manifesta dopo l’assorbimento e la 

distribuzione

CLASSIFICAZIONE DEGLI EFFETTI TOSSICI 

IMMEDIATI
l’effetto è rapido, dopo una singola 

esposizione (CN-)

REVERSIBILI
l’effetto scompare quando cessa l’esposizione, il 

tessuto danneggiato può essere riparato

RITARDATI
l’effetto si manifesta dopo un lungo periodo 
dall’esposizione iniziale (sost. cancerogene)

IRREVERSIBILI
il danno è permanente (cirrosi, neoplasie, 

mutagenesi)

SINGOLA ESPOSIZIONE
Tossicità acuta

SOMMINISTRAZIONI 
RIPETUTE

Tossicità da somministrazioni ripetute
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TOSSICOLOGIA GENERALE

TOSSICOLOGIA SISTEMICA

TOSSICOLOGIA

TOSSICOLOGIA SPECIALE

EFFETTI DELLE 
PRINCIPALI CLASSI DI 
SOSTANZE TOSSICHE

EFFETTI  DEI TOSSICI 
SUI VARI ORGANI E 

APPARATI

TOSSICOCINETICA
• Assorbimento;  Distribuzione; 
Biotrasformazioni; Eliminazione

TOSSICODINAMICA
• meccanismi d’azione
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PROTOCOLLO TOSSICITA’ SISTEMICA
TOSSICOCINETICA

Assorbimento; Distribuzione; 
Metabolismo; Eliminazione

TOSSICITA’ ACUTA
DL50 orale

DL50 cutanea
CL50 inalatoria

Irritazione cutanea
Irritazione oculare

Sensibilizzazione cutanea
Sistemica

GENOTOSSICITA’
Mutagenesi

Clastogenesi
Aneuplodia
Poliplodia

TOSSICITA’ A MEDIO TERMINE
Topo: 90 giorni
Ratto: 90 giorni

Cane: 6 mesi -1 anno

TOSSICITA’ A LUNGO TERMINE
E/O CANCEROGENESI

Topo: 18 mesi
Ratto: 24 mesi

TOSSICITA’ DELLO SVILUPPO
Teratogenesi (Ratto, Coniglio)

TOSSICITA’ DELLA RIPRODUZIONE
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Quantità di 
xenobiotico a cui 
l’organismo viene 

esposto

Fattori che coinvolgono:
la via di assorbimento
la via di distribuzione

il metabolismo
la via di eliminazione

DESTINO DELLA SOSTANZA NELL’ORGANISMO

Tossicità 
sistemica?
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Da: Tossicologia – Galli, Corsini, Marinovich – Piccin Ed.
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Regolamento ( G.U. del 30 novembre 2009.  In vigore dall '11 luglio 2013)
ALLEGATO 1: Informazioni sulla sicurezza dei prodotti cosmetici- “Cosmetic

product safety report”(CPSR)
Parte A: INFORMAZIONI SULLA SICUREZZA

6. Esposizione al prodotto cosmetico

La valutazione dell’esposizione è un elemento essenziale della valutazione dei rischi.

L’obiettivo di questa sezione è di determinare la quantità di prodotto cosmetico che viene in

contatto con le superfici esterne del corpo umano oppure con i denti e le membrane mucose

della bocca in condizioni normali o ragionevolmente prevedibili di uso, per ciascun uso, e la

frequenza d’uso. Tiene conto delle risultanze concernenti l’«uso normale e ragionevolmente

prevedibile».

20

Prof. Luca Ferraro



21

Prof. Luca Ferraro



22

Prof. Luca Ferraro



Uso normale + uso ragionevolmente prevedibile → stima dell'esposizione → valutazione del rischio.

Conseguenza sulla valutazioneEsempioScenario

Esposizione previstaCrema viso una volta al giornoUso normale

Aumento della dose giornalieraCrema applicata più volte al giornoUso più frequente

Maggiore durata del contatto
Prodotto leave-on mantenuto sulla 
cute

Uso prolungato

Aumento dell'esposizione
Applicazione abbondante di una 
crema

Quantità superiore

Aumento della superficie esposta
Crema utilizzata anche su collo e 
décolleté

Applicazione su aree diverse

Possibile esposizione aggregata
Più cosmetici contenenti lo stesso 
ingrediente

Uso combinato

Necessità di considerare 
caratteristiche ed esposizione della 
popolazione interessata

Prodotti destinati ai bambiniPopolazioni specifiche
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Regolamento ( G.U. del 30 novembre 2009. In vigore dall '11 luglio 2013)
ALLEGATO 1: Informazioni sulla sicurezza dei prodotti cosmetici- “Cosmetic product safety

report”(CPSR)
Parte A: INFORMAZIONI SULLA SICUREZZA

6. Esposizione al prodotto cosmetico

Descrizione dell'esposizione al prodotto cosmetico, che tenga conto dei risultati di cui alla sezione 5
riguardanti:
 la sede di applicazione; l'estensione della superficie di applicazione; la quantità di prodotto

applicata; la durata e la frequenza d'uso; le vie di esposizione normali e ragionevolmente
prevedibili;

 la popolazione target (o esposta). Va tenuto conto anche dell'esposizione potenziale di una
determinata popolazione.

 Nel calcolo dell'esposizione va tenuto conto anche degli effetti tossicologici da considerare (ad
es. potrebbe essere necessario calcolare l'esposizione per unità di superficie cutanea o per
unità di peso corporeo). Sarebbe opportuno tenere conto anche dell'eventuale esposizione
secondaria attraverso vie diverse da quelle conseguenti all'applicazione diretta (ad es.
inalazione involontaria di spray, ingestione involontaria di prodotti da applicare sulle labbra,
ecc.).
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VIE DI ESPOSIZIONE AL TOSSICO

 Cutanea

 Orale

 Intradermica

 Intramuscolare

 Sottocutanea

 Intraperitoneale

 Inalatoria

 Endovenosa

P
o
te

n
zia

le
 to

ssicità
siste

m
ica
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 EPIDERMIDE

 PELI e CAPELLI

 UNGHIE

 LABBRA

 DENTI e CAVO ORALE

 MUCOSE ESTERNE 

FEMMINILI e MASCHILI

COSMETICI
SITI DI APPLICAZIONE/CONTATTO

Tossicità sistemica
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Non dimentichiamo, però, che 

potrebbero essere ingeriti o inalati!
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APPLICAZIONE SULLA CUTE
E ASSORBIMENTO PERCUTANEO

Possibile tossicità sistemica
27
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La permeazione cutanea di uno xenobiotico è fortemente limitata dallo strato corneo (bassa
permeabilità dei suoi elementi cellulari alla maggior parte dei soluti).
Essa può avvenire attraverso 3 modalità:

1) Via intercellulare: penetrazione tra le cellule dello strato corneo (via di penetrazione preferenziale per
i composti polari ad alto peso molecolare).

2) Via transcellulare: penetrazione attraverso le cellule dello strato corneo (molecole giustamente
lipofile e basso PM).

3) Via pilosebacea (annessi cutanei): attraverso i follicoli piliferi, le ghiandole sudoripare o sebacee (%
trascurabile).

12
3
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L’area disponibile per l'assorbimento tramite questi è piccola (circa 0,1%) e perciò questa via
di solito non contribuisce sensibilmente al flusso a regime di un farmaco.

Tuttavia, questa via può essere percentualmente importante per ioni e grandi molecole
polari che attraversano lo strato corneo con difficoltà.

Rappresenta un’utile e rapida via di assorbimento per molecole liposolubili di grandi
dimensioni.

VIE DI PENETRAZIONE ATTRAVERSO LA CUTE 
ANNESSI CUTANEI (3)

1             2           3
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Alla via intercellulare, attraverso la matrice lipidica dello strato corneo, rappresenta la principale via di permeazione per molte
sostanze.

La penetrazione transcellulare diretta consiste nel passaggio della molecola dapprima attraverso la parete cellulare del
corneocita e successivamente nella migrazione delle molecole polari verso le zone acquose del corneocita. E’ evidente che
l’intero processo si basa sul principio di diffusione passiva. Studiando le condizioni che favoriscono il passaggio transcellulare,
si è visto che un basso peso molecolare ed una sufficiente solubilità nei lipidi e nell’acqua garantiscono l’assorbimento delle
sostanze applicate sulla cute.

1             2           3
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PROPRIETA’ CHIMICO-
FISICHE DELLA 

SOSTANZA

Prof. Luca Ferraro

VIE DI PENETRAZIONE ATTRAVERSO LA CUTE 
VIA INTERCELLULARE (1) E INTRACELLULARE (2)
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FATTORI CHE INFLUENZANO L’ASSORBIMENTO PERCUTANEO?

FATTORI  LEGATI  ALLA  MOLECOLA
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CARATTERISTICHE CHIMICO-FISICHE
(ingrediente)

 Dimensioni della molecola

 Dissolubilità: velocità assorbimento sarà proporzionale alla capacità di 
dissoluzione

 Diffusibilità (LEGGE DI FICK)

 Liposolubilità (Coefficiente di Ripartizione lipidi/acqua)

 Grado di ionizzazione ovvero Dissociabilità (pKa- pH della zona) (LEGGE DI 

HENDERSON-HASSELBACH)
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LEGGE DI FICK
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LEGGE DI FICK
La velocità di spostamento di un composto (attraverso la cute) per diffusione passiva dipende dalla sua
concentrazione nel veicolo, dalla superficie e spessore dell’area di applicazione, dalla sua solubilità in acqua e
dal suo coefficiente di ripartizione olio/acqua.

Le sostanze con caratteristiche di solubilità sia nell’acqua che nei lipidi sono buoni candidati per la diffusione
attraverso strato corneo, epidermide e derma.
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DISSOCIABILITA’

Percentuale di composto presente nella 
forma non ionizzata 

(HA, acido; B, base), a differenti valori di pH, 
in relazione al pKa del farmaco

Un acido debole è 

ben assorbito in 

ambiente acido
Una base debole è 

ben assorbita in ambiente 

basico
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LEGGE DI FICK - POSSIBILE RILEVANZA

FATTORI  LEGATI  ALLA  ZONA
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• Superficie esposta: maggiore superficie → maggiore quantità potenzialmente 
assorbita.

• Spessore dello strato corneo: influenza la resistenza alla diffusione.
• Idratazione e integrità della barriera: possono modificare la permeabilità.
• Sede anatomica: palpebre, volto, tronco e palmi/piante presentano caratteristiche 

differenti.

La sede anatomica influenza la permeazione cutanea. Nella valutazione della sicurezza, questa 
variabilità viene considerata attraverso lo scenario d'uso, i dati di assorbimento pertinenti e, quando 

necessario, assunzioni conservative.



 Presenza di abrasioni, lesioni ulcerative, ustioni → discontinuità dello strato corneo → aumento
rischio di effetti sistemici

 Grado di vascolarizzazione (flogosi, aumento localizzato e generale della T° corporea)

 Età (neonato-cute più sottile e idratata)

 Stato della cute: ha molta importanza soprattutto lo strato di idratazione, in quanto aumenta le dimensioni
dei pori e favorisce la velocità di assorbimento delle sostanze idrosolubili.

 Variabilità dello spessore e della permeabilità della regione cutanea (permeabilità crescente:
plantare<avambraccio<cuoio capelluto<scroto<faccia posteriore del padiglione auricolare)

FATTORI CHE INFLUENZANO L’ASSORBIMENTO PER VIA 
PERCUTANEA
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FATTORI CHE INFLUENZANO L’ASSORBIMENTO PER VIA PERCUTANEA

 Presenza di abrasioni, lesioni ulcerative, ustioni → discontinuità dello strato corneo → aumento
rischio di effetti sistemici

 Grado di vascolarizzazione (flogosi, aumento localizzato e generale della T° corporea)

 Età (neonato-cute più sottile e idratata)

 Stato della cute: ha molta importanza soprattutto lo strato di idratazione, in quanto aumenta le dimensioni dei
pori e favorisce la velocità di assorbimento delle sostanze idrosolubili.

 Variabilità dello spessore e della permeabilità della regione cutanea (permeabilità crescente:
plantare<avambraccio<cuoio capelluto<scroto<faccia posteriore del padiglione auricolare)

Prof. Luca Ferraro



FATTORI CHE INFLUENZANO L'ASSORBIMENTO CUTANEO DEGLI INGREDIENTI 
COSMETICI

Formulazione
Veicolo, eccipienti, solubilità, occlusione

Tempo di contatto
Leave-on e rinse-off

Modalità d'uso
Dose, frequenza e superficie di applicazione

Condizioni cutanee
Integrità della barriera, sede anatomica, idratazione
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Regolamento ( G.U. del 30 novembre 2009. In vigore dall '11 luglio 2013)
ALLEGATO 1: Informazioni sulla sicurezza dei prodotti cosmetici- “Cosmetic

product safety report”(CPSR)
Parte A: INFORMAZIONI SULLA SICUREZZA

6. Esposizione al prodotto cosmetico

Descrizione dell'esposizione al prodotto cosmetico, che tenga conto dei risultati di cui alla sezione 5
riguardanti:
 la sede di applicazione; l'estensione della superficie di applicazione; la quantità di prodotto applicata; la

durata e la frequenza d'uso; le vie di esposizione normali e ragionevolmente prevedibili;
 la popolazione target (o esposta). Va tenuto conto anche dell'esposizione potenziale di una determinata

popolazione.
 Nel calcolo dell'esposizione va tenuto conto anche degli effetti tossicologici da considerare (ad es.

potrebbe essere necessario calcolare l'esposizione per unità di superficie cutanea o per unità di peso
corporeo). Sarebbe opportuno tenere conto anche dell'eventuale esposizione secondaria attraverso vie
diverse da quelle conseguenti all'applicazione diretta (ad es. inalazione involontaria di spray, ingestione
involontaria di prodotti da applicare sulle labbra, ecc.).

 Va tenuto conto in particolare anche degli eventuali effetti sull'esposizione dovuti alla granulometria.
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tutte queste valutazioni… Prof. Luca Ferraro
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FLUSSO MASSIMO
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Ritroviamo i fattori 
che condizionano 

l’assorbimento 
attraverso la cute
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SCCS utilizza queste proprietà
come elementi di supporto alla
valutazione, non come una formula
automatica per attribuire una
percentuale di assorbimento.
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Alcune indicazioni……
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Secondo la dodicesima revisione delle Notes of Guidance, in assenza di dati 
sperimentali adeguati si utilizza generalmente un valore conservativo di assorbimento 
dermico del 50%. 



La differenza nella Cmax ha importanti 
ricadute sulla possibile tossicità
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Alcune indicazioni……
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IMPORTANZA DI DETERMINARE 
L’ASSORBIMENTO CUTANEO DI UN COSMETICO

La determinazione di assenza di assorbimento cutaneo (ma anche orale
o inalatorio, se queste sono possibili vie di esposizione del cosmetico),
limita fortemente la necessità di procedere con test di tossicità più o meno
complessi (tossicità sistemica).
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METABOLISMO (BIOTRASFORMAZIONE)

La biotrasformazione modifica gli xenobiotici, generalmente aumentando la loro idrosolubilità e facilitandone
l'eliminazione. Può determinare inattivazione/detossificazione, ma anche bioattivazione con formazione di
metaboliti biologicamente attivi o tossici.
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Tossico: sostanze 
con proprietà 

dannose dirette o 
indirette
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RILEVANZA
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METABOLISMO (BIOTRASFORMAZIONE)
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SITI DI BIOTRASFORMAZIONE

FEGATO

POLMONE RENE TRATTO G.I.

Attività metabolizzante dei vari organi rispetto al fegato

FEGATO                                             100%

POLMONE                                          20-30%

RENE                                                     8%

INTESTINO                                            6%

PLACENTA (a termine)                          5%

CUTE                                                     1%

Enzimi
- bassa specificita’ di 

substrato, scarsa
efficienza catalitica

- elevato numero, notevole
ubiquità
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Possibile influenza sul metabolismo
Fattore che influenza il 

metabolismo

Polimorfismi degli enzimi metabolizzanti → differenze individualiGenetica

Attività enzimatica variabile durante lo sviluppo e l'invecchiamentoEtà

Possibili differenze nell'espressione e nell'attività enzimaticaSesso e fattori ormonali

Disponibilità di cofattori e modulazione dell'attività enzimaticaDieta e stato nutrizionale

Alterazioni del metabolismo, soprattutto nelle malattie epatichePatologie

Possibile induzione o inibizione degli enzimi metabolizzantiFarmaci e fattori ambientali

La variabilità metabolica può modificare l'esposizione alla sostanza originaria e ai suoi metaboliti, 
influenzandone la tossicità.
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• SCCS spinge verso l’utilizzo di Nuovi Metodi (NAMs) e approcci integrati (IATA, AOP) per 
ridurre la dipendenza da test animali e migliorare l’accuratezza predittiva, anche per endpoint

sistemici che coinvolgono il metabolismo 

• Nei dossier, è atteso che il valutatore fornisca justification / motivazione per le scelte modellistiche 
(parametri cinetici, trasformazioni metaboliche assunte) e discutere le incertezze con trasparenza. 

• In casi di scarsa disponibilità di dati metabolici, SCCS richiede che il valutatore adotti principi 
conservativi e consideri scenari peggiorativi (worst-case).
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Physiologically Based Pharmaco-Kinetic models
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I modelli PBPK sono modelli matematici che descrivono l'assorbimento, la distribuzione, il 
metabolismo e l'eliminazione (ADME) di una sostanza, integrando:
• Parametri fisiologici: volumi degli organi, flussi sanguigni, caratteristiche dei tessuti.
• Proprietà della sostanza: lipofilia, solubilità, legame alle proteine, permeabilità.
• Parametri metabolici: clearance e attività enzimatica.
• Condizioni di esposizione: dose, via di esposizione e durata.

Obiettivo: prevedere la concentrazione della sostanza nel sangue e nei tessuti nel tempo.
Per la sicurezza cosmetica, questi modelli possono aiutare a stimare l'esposizione interna 
conseguente all'applicazione cutanea.

MODELLI PBPK: DALL'ESPOSIZIONE ALLA DOSE INTERNA
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Argomenti trattati
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Tossicologia Sistemica: Rilevanza per la valutazione 
della sicurezza di un prodotto cosmetico 

 Tossicologia e classificazione degli effetti tossici
 Tossicocinetica - Assorbimento cutaneo, percutaneo, orale o per altre vie di somministrazione
 Metabolismo (Biotrasformazione): cutaneo, orale o per altre vie di somministrazione

 Valutazione della tossicità locale e tossicità sistemica
 Tossicità sistemica: NOAEL, LOAL, BMD, TTC (Point of Departure – POD),

calcolo dell’esposizione alle sostanze (SED: Systemic Expoxure Dosage) in
seguito a dosi singole/ripetute,

 Safety Evaluation (MOS = Margin of Safety) ed importanza del Reasoning
 Principi di tossicologia genetica: meccanismi ed interpretazione Risultati
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Regolamento ( G.U. del 30 novembre 2009. In vigore dall '11 luglio 2013)
ALLEGATO 1: Informazioni sulla sicurezza dei prodotti cosmetici- “Cosmetic product safety report”(CPSR)

Parte A: INFORMAZIONI SULLA SICUREZZA

8. Profilo tossicologico delle sostanze

Nei casi di assorbimento percutaneo significativo, vanno considerati gli effetti sistemici e va valutato il
NOAEL (no-observed-adverse-effect level). L'assenza di tali informazioni va debitamente motivata.
Va tenuto conto in particolare anche degli eventuali effetti sul profilo tossicologico dovuti a
granulometria; impurità delle sostanze e delle materie prime utilizzate; e interazione tra sostanze.

L'eventuale applicazione del metodo "read-across" va debitamente documentata e motivata.
Le fonti d'informazione vanno identificate chiaramente.

Read-across: utile, ma la robustezza dipende 
dalla qualità della giustificazione scientifica
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Read-across non può coprire bene endpoint complessi 
come tossicità cronica, carcinogenicità, tossicità 
riproduttiva o effetti endocrini, a meno che non ci siano 
dati molto forti e analogie ben documentate.

Spesso la documentazione richiesta per “giustificare” il 
read-across è consistente: bisogna mostrare dati, modelli, 
comparazioni, razionale ben definito. Se queste sono 
deboli, l’affidabilità cala.



VALUTAZIONE DEL RISCHIO DI TOSSICITA’ SISTEMICA
(RISK ASSESSMENT)

Per valutare e caratterizzare il rischio associato alla presenza di sostanze nei prodotti cosmetici può essere 
usato il MoS (Margin of Safety), o margine di sicurezza, che è espresso come rapporto tra il PODsys

dell’effetto critico e la stima della dose sistemica di esposizione (SED).
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Casarett & Doul – Elementi di Tossicologia – Casa Ed. Ambrosiana

SINGOLA DOSE vs DOSI RIPETUTE
Relazione dose-esposizione sistemica per sostanze diverse
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TOSSICITA’ SISTEMICA
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Originariamente, i test di tossicità acuta orale in vivo sono stati sviluppati per determinare il valore di LD50 (dose alla quale il 50%
degli animali manifesta l’effetto tossico) del composto in esame. Ora è sostituito da metodi che utilizzano poche dosi [OECD TG
420 (Fixed Dose Procedure), TG 423 (Acute Toxic Class Method) e TG 425 (Up-and-Down Procedure)] – Es: da 5-50 o 50-500
mg/kg.
http://www.oecd.org/env/ehs/testing/ (Organization of Economic Cooperation and Development )

dose

Effetti negativi sulla salute che possono derivare da una singola esposizione (una dose singola o più dosi nelle 24h) a una 
sostanza tramite la via di somministrazione. 
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TOSSICITA’ ACUTA
(1 dose o dosi multiple nelle 24h; osservazione 14 - 21 gg)
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TOSSICITA’ ACUTA
(1 dose o dosi multiple nelle 24h; osservazione 14 - 21 gg)

1) Valutazione quantitativa della 
tossicità di una sostanza.

2) Fornisce informazioni sugli organi 
bersaglio e sulle manifestazioni 
cliniche della tossicità.

3) Identifica eventuali differenze di 
specie e sesso.

4) Stabilisce l’eventuale reversibilità 
dell’effetto tossico.

5) Permette di individuare i livelli di dosi 
da utilizzare negli studi successivi.
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I sintomi più comunemente descritti negli esperimenti di 
tossicità acuta sono:

 Respiratori (dispnea, apnea, cianosi, tachipnea, edema polmonare)

 Cardiovascolari (variazioni della frequenza, extrasistoli, variazioni dell’ECG, ipotensione, 
ipertensione, vasocostrizione o vasodilatazione cutanea)

 SNC (convulsioni, variazioni del tono muscolare, variazioni della motilità, sonno, analgesia, 
piloerezione, variazioni delle funzioni motorie superiori)

 Cutanei (eritema, edema, alterazioni del pelo)

 Gastroenterici (vomito, diarrea, emorragie gastro-intestinali)

Studio autoptico degli animali  (esame anatomo-istopatologico degli organi
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Descrizione del metodo – Test 3T3 NRU
Il test 3T3 NRU (Neutral Red Uptake) valuta la vitalità dei fibroblasti murini BALB/c 3T3 attraverso la loro capacità di 
incorporare il colorante Rosso Neutro.
Il metodo misura la citotossicità basale e può contribuire a identificare sostanze con bassa tossicità acuta orale (LD50 > 
2000 mg/kg).
Può essere utilizzato nell'ambito di strategie integrate di valutazione (weight of evidence), contribuendo a ridurre il ricorso 
alla sperimentazione animale.
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TOSSICITÀ DA DOSI RIPETUTE

NOAEL = No Observed Adverse
Effect Level

LOAEL = Lowest Observed Adverse
Effect Level 

Si utilizzano almeno tre dosi della sostanza
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BMDL = limite inferiore dell'intervallo di confidenza della BMD

Quando sono disponibili dati dose-risposta adeguati, la BMDL può essere preferita al 
NOAEL come Point of Departure (POD).
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Il modello stima una BMD di 20 mg/kg, ma questa stima presenta un'incertezza. L'intervallo di confidenza al 95%, 
in questo esempio, va da 10 a 30 mg/kg.
Tecnicamente, il 95% si riferisce alla capacità della procedura statistica di produrre intervalli che comprendono il 
vero valore in ripetizioni ipotetiche dello studio, non alla probabilità che il valore vero sia contenuto in questo 
specifico intervallo.

Che cos'è l'intervallo di confidenza?
Quando stimiamo un valore utilizzando dati 
sperimentali, non possiamo considerarlo 
assolutamente esatto. 
Se ripetessimo lo studio, potremmo ottenere un 
risultato leggermente diverso.
L'intervallo di confidenza serve a esprimere 
l'incertezza associata alla nostra stima.
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La BMD consente una valutazione più completa della relazione dose-risposta e una quantificazione 
dell'incertezza, superando alcuni limiti del NOAEL.

BMD / BMDLNOAEL

Dose stimata mediante modellizzazione della 
relazione dose-risposta, associata a un livello 

prefissato di risposta (BMR)

Massima dose sperimentale alla quale non 
si osservano effetti avversi

Definizione

Minore dipendenza dalla scelta delle singole dosi, 
ma sensibile alla qualità e distribuzione dei dati

Elevata: dipende dalle dosi selezionate e 
dalla potenza statistica dello studio

Dipendenza dal disegno 
sperimentale

Utilizza l'intera relazione dose-risposta
Si basa sull'identificazione di una dose 

sperimentale senza effetti avversi 
osservati

Utilizzo dei dati

La BMDL rappresenta il limite inferiore di confidenza 
della BMD

Non fornisce direttamente un intervallo di 
confidenza

Stima dell'incertezza

Generalmente più robusta, se il modello è adeguato
Può variare sensibilmente con il disegno 

sperimentale
Riproducibilità

Approccio preferibile quando sono disponibili dati 
adeguati per la modellizzazione

Tradizionalmente utilizzato come punto di 
partenza

Impiego nella valutazione del 
rischio

VANTAGGI DELLA BENCHMARK DOSE (BMD) RISPETTO AL NOAEL
BMD = Benchmark Dose; BMDL = Benchmark Dose Lower Confidence Limit; BMR = Benchmark Response.



LOAEL

NOAEL

BMDL

PODSYS
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 A breve termine: 14-28 giorni [se utilizzata per il calcolo del MoS (Margin Of

Safety) si applica un ulteriore fattore di sicurezza pari a 3].

 Prolungata (sub-cronica) (10-25 % della vita dell’animale, subcronica): 90 giorni

(nel ratto e nel topo) - 1 anno (nel cane).

 Cronica (es. cancerogenesi) (> 50% della vita): 2 anni nel ratto; 18 mesi nel topo.

TOSSICITÀ DA DOSI RIPETUTE

90

Prof. Luca Ferraro



TOSSICITÀ DA DOSI RIPETUTE
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TOSSICITÀ DA DOSI RIPETUTE
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90 DAY STUDY

CHRONIC STUDY
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L’assenza di studi per via cutanea viene ovviata
considerando studi per via orale su roditori o
cane, che sono considerati adeguati poiché
l’esposizione orale è un «worst case» rispetto
alla somministrazione per via cutanea.
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Spesso non abbiamo i dati di biodisponibilità 
(assorbimento) transcutanea ma da 

somministrazione orale



TOSSICITÀ DA DOSI RIPETUTE
(REASONING – EFFETTO CRITICO)
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 Per l’identificazione dei valori di riferimento per gli effetti con soglia si parte dalla derivazione di un

PODsys, dopo aver identificato l’effetto critico nella specie più appropriata e più sensibile per la durata

e attraverso la via di esposizione più simili alle reali condizioni d’uso.

L’effetto critico può essere tale perché:

 è presente alle dosi più basse.

 è più rilevante per l’uomo dal punto di vista tossicologico

 proviene dallo studio più appropriato e di migliore qualità per l'estrapolazione all'uomo

 Dose-dipendenza dell’effetto; Presenza di effetti correlati alle dosi più alte (i.e. aumento delle transaminasi

epatiche -vs ipertrofia epatocellulare o necrosi); Coerenza del quadro generale; Presenza degli effetti in

un numero elevato di animali per gruppo; Presenza in entrambi i sessi

TOSSICITÀ DA DOSI RIPETUTE
(REASONING)

95

Prof. Luca Ferraro



Prof. Luca Ferraro

 Quando sono disponibili più studi in diverse specie animali (diversi PODsys), il POD utilizzato sarà quello

più basso (N.B. se rilevante nel contesto di uso del prodotto);

 Se sono disponibili dati metabolici e tossicocinetici, la specie più simile all’uomo relativamente agli effetti

tossici deve essere preferite a quelle più sensibili;

 Se alcuni studi sono qualitativamente superiori ad altri e/o differiscono tra di loro relativamente la durata

(es. lungo vs breve termine), ai fini della scelta del POD bisogna dare maggior peso agli studi con maggior

durata e affidabilità.

TOSSICITÀ DA DOSI RIPETUTE
(REASONING)

Gli studi inclusi nel PIF dovrebbero essere condotti in accordo con specifiche Test 
Guidelines OECD in centri di ricerca certificati per le GLP (Good Laboratory Practice)/BPL 

(Buona Pratica di Laboratorio).
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https://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/oec
dguidelinesforthetestingofchemicals.htm

Organizzazione per la cooperazione e lo sviluppo 
economico
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I fattori di incertezza vengono applicati per tenere conto delle possibili differenze tra le condizioni 
sperimentali degli studi tossicologici e le condizioni reali di esposizione umana, quando non sono 
disponibili informazioni specifiche sulla sostanza.
Consentono quindi di effettuare un'estrapolazione cautelativa dai dati sperimentali agli scenari di 
esposizione quotidiana.

FATTORI DI INCERTEZZA (UF – UNCERTAINTY FACTORS)

Non eliminano le differenze tra condizioni sperimentali 
e realtà quotidiana, ma tengono conto dell'incertezza 
associata all'estrapolazione. 
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TOSSICITÀ DA DOSI RIPETUTE - (REASONING)
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DOSE GIORNALIERA AMMISSIBILE (ADI) E NOAEL
La caratterizzazione del rischio viene calcolata tramite: 

ADI = 
NOAEL/BMDL

Fattore di sicurezza
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SignificatoFattore

Tiene conto delle differenze tossicocinetiche 

e tossicodinamiche tra animale e uomo
10 – Differenze 

interspecifiche

Tiene conto delle differenze di sensibilità tra 
individui della popolazione umana

10 – Variabilità 

intraspecifica

Prodotto dei due fattori, in assenza di dati 

specifici che giustifichino valori diversi

100 – Fattore 
complessivo



TOSSICITÀ DA DOSI RIPETUTE (REASONING)
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Il POD ottenuto da uno studio
orale è espresso in termini di
dose somministrata, non
necessariamente di dose
assorbita.



Esempio numerico

Supponiamo che uno studio orale nel ratto abbia individuato:
• NOAEL=100 mg/kg/die

Se assumiamo un assorbimento orale del 50%:
• PoDsys =100 x 0.5 = 50 mg/kg/die

Se invece l'assorbimento orale documentato fosse del 20%:
• PoDsys =100 x 0,2 = 20 mg/kg/die

Questo mostra perché non possiamo sempre confrontare direttamente una dose somministrata 
per via orale con una dose sistemica assorbita attraverso la pelle.

SED
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ESPOSIZIONE ALLE SOSTANZE: SED
Systemic Exposure Dosage (mg/kg bw/day)  

La stima dell'esposizione sistemica a un
ingrediente cosmetico è funzione della
quantità applicata alla pelle, della
concentrazione dell'ingrediente nel prodotto,
della durata del contatto con la pelle e del
grado di assorbimento percutaneo.

L’esposizione sistemica ad un ingrediente
cosmetico può essere così stimata:
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ESPOSIZIONE
ESTERNA
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Esposizione alle sostanze: SED
Systemic Exposure Dosage (mg/kg bw/day)  
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ESPOSIZIONE ALLE SOSTANZE: SED
Systemic Exposure Dosage (mg/kg bw/day)  
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ESPOSIZIONE
INTERNA
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Esposizione alle sostanze: 
MoS

MoS = PODsys/SED

MoS > 100
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In assenza di un NOAEL, la sicurezza di un ingrediente cosmetico può essere valutata mediante un 
approccio basato sul peso complessivo delle evidenze scientifiche (Weight of Evidence), purché i dati 
disponibili siano adeguati a caratterizzare il rischio nelle condizioni d'uso previste (e le conclusioni 
scientificamente giustificate).

non poter calcolare il MoS non significa poter rinunciare alla valutazione del rischio sistemico.



REASONING
Assorbimento transcutaneo:  in assenza di dati in vivo/in vitro 
disponibili si considera 100%. Se PM > 500 Da e Log Po/w < -
1 oppure > 4  l’assorbimento può essere stimato 10%. –
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Dermal absorption
dati sperimentali affidabili

↓
utilizzare il valore misurato 

dati insufficienti/incerti
↓

applicare un approccio conservativo 
assenza di informazioni adeguate

↓
worst-case assumption
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USO SALTUARIO
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TTC
Threshold of Toxicological Concern

soglia di allarme tossicologico
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Il TTC è un approccio di valutazione del rischio che permette di individuare soglie generiche di
esposizione umana al di sotto delle quali la probabilità di effetti tossici è considerata molto
bassa.

È particolarmente utile quando non sono disponibili dati tossicologici sufficienti per una
valutazione quantitativa specifica della sostanza.
Si basa su:
• Struttura chimica della sostanza.
• Dati tossicologici di ampie raccolte di sostanze.
• Classificazione strutturale (classi di Cramer).
• Stima dell'esposizione umana.

Principio: se l'esposizione stimata è inferiore al TTC appropriato e la sostanza rientra nel
dominio di applicabilità, il rischio sistemico può essere considerato di bassa preoccupazione
tossicologica.

Prof. Luca Ferraro
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• Il TTC non sostituisce automaticamente una valutazione tossicologica specifica se sono disponibili dati adeguati.
• Non è applicabile indistintamente a tutte le sostanze: esistono esclusioni e condizioni specifiche, tra cui considerazioni 

particolari per sostanze con potenziale genotossico e alcune categorie chimiche.
• Il confronto con la soglia deve utilizzare una stima dell'esposizione appropriata, considerando la via di esposizione e, quando 

pertinente, la biodisponibilità.



Partosh et al, Arch. Toxicol.;89:941-8, 2015 
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IN SILICO METHODS
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NAM ≠ necessariamente 
metodo regolatoriamente

validato!

La 13ª revisione sta lavorando 
sui criteri con cui NAM non 

formalmente validati possano 
essere considerati 
scientifically valid.
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Argomenti trattati

Tossicologia Sistemica: Rilevanza per la valutazione della 
sicurezza di un prodotto cosmetico 

 Tossicologia e classificazione degli effetti tossici
 Tossicocinetica - Assorbimento cutaneo, percutaneo, orale o per altre vie di somministrazione
 Metabolismo (Biotrasformazione): cutaneo, orale o per altre vie di somministrazione
 Valutazione della tossicità locale e tossicità sistemica
 Tossicità sistemica: NOAEL, LOAL, BMD, TTC (Point of Departure – POD), calcolo dell’esposizione

alle sostanze (SED: Systemic Expoxure Dosage) in seguito a dosi singole/ripetute,
 Safety Evaluation (MOS = Margin of Safety) ed importanza del Reasoning

 Principi di tossicologia genetica: meccanismi ed
interpretazione dei risultati
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TOSSICOLOGIA  GENETICA
GENOTOSSICITA’

Capacità di alcuni agenti chimici di danneggiare l'informazione genetica ed indurre
alterazioni nelle componenti genetiche (danno al DNA):

 Sospensione della sintesi del prodotto genico
 Diminuzione/aumento della sua attività
 Perdita delle sue capacità funzionali
 Nessuna conseguenza

Studia l'effetto di agenti chimici o fisici sul materiale genetico (DNA) e sui processi genetici di 
cellule viventi
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GENOTOSSICITÀ E MUTAGENICITÀ
Genotossicità: capacità di un agente chimico o fisico di provocare danni al DNA o alterazioni dei 
cromosomi e dei processi che ne garantiscono l'integrità.

Mutagenicità: capacità di indurre alterazioni permanenti e trasmissibili 
alle cellule figlie nel materiale genetico.
La sostanza chimica produce un danno al DNA, legandolo chimicamente
(formazione di addotti) o tramite altri meccanismi.
Metaboliti (epossidi) o by-products (radicali liberi) del metabolismo ossidativo 
possono generare addotti.

Concetto fondamentale:
Tutte le sostanze mutagene sono genotossiche, ma non tutti gli agenti genotossici provocano 
necessariamente mutazioni permanenti.

Il danno genetico può essere riparato, determinare morte cellulare oppure persistere e contribuire allo 
sviluppo di patologie, inclusi alcuni tumori.
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TOSSICOLOGIA  GENETICA

Non necessariamente associata a
mutagenicità.

morte cellulare, neoplasia, difetti
congeniti, malattie ereditarie
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genotossicità e cancerogenicità non sono sinonimi: un agente genotossico può contribuire alla 
cancerogenesi, ma non tutti gli agenti genotossici sono necessariamente cancerogeni e non tutti i 
cancerogeni agiscono attraverso meccanismi genotossici.

EsempioAlterazioneTipo di effetto

Sostituzioni, inserzioni o delezioni di 

nucleotidi
Modifiche della sequenza del DNAMutagenesi genica

Frammentazioni, delezioni, 

riarrangiamenti
Alterazioni strutturali dei cromosomiClastogenesi

Perdita o acquisizione di cromosomiAlterazioni del numero dei cromosomiAneugenesi

PRINCIPALI TIPI DI ALTERAZIONE GENETICA
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Genotossicità primaria
• Diretta: interazione diretta della sostanza con il DNA.
• Indiretta: danno genetico attraverso intermedi reattivi, stress ossidativo o interferenza con i processi 

cellulari che mantengono l'integrità del genoma.

Genotossicità secondaria
• Danno genetico conseguente ad altri effetti tossici, ad esempio infiammazione persistente e stress 

ossidativo associato all'attivazione delle cellule immunitarie.

Rilevanza tossicologica
Per alcuni meccanismi indiretti o secondari può essere possibile identificare una soglia di effetto, 
purché supportata da evidenze meccanicistiche adeguate.

MECCANISMI DELLA GENOTOSSICITÀ
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La cancerogenesi è un processo multifasico attraverso il quale una cellula normale può trasformarsi 
progressivamente in una cellula tumorale.

1. INIZIAZIONE
• Comparsa di alterazioni genetiche permanenti.
• Può essere indotta da agenti cancerogeni genotossici.

2. PROMOZIONE
• Espansione delle cellule precedentemente iniziate.
• Favorita da stimoli proliferativi e alterazioni dei meccanismi di controllo cellulare.

3. PROGRESSIONE
• Accumulo di ulteriori alterazioni genetiche ed epigenetiche.
• Acquisizione di caratteristiche maligne, come invasività e potenziale metastatico.

Concetto fondamentale: non tutti gli agenti cancerogeni sono genotossici; alcuni favoriscono lo sviluppo 
tumorale attraverso meccanismi non genotossici.

CANCEROGENESI: DAL DANNO GENETICO AL TUMORE
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VALUTAZIONE DELLA GENOTOSSICITÀ DEGLI INGREDIENTI 
COSMETICI

La valutazione deve considerare tre principali categorie di effetti:
• Mutazioni geniche
• Alterazioni strutturali dei cromosomi (clastogenicità)
• Alterazioni numeriche dei cromosomi (aneugenicità)

La valutazione integra le evidenze disponibili, inclusi test in vitro appropriati, informazioni sulla struttura 
chimica e dati meccanicistici.

I test che rilevano soltanto danni iniziali al DNA non dimostrano necessariamente la presenza di mutazioni 
permanenti.

Obiettivo: identificare e caratterizzare il potenziale genotossico dell'ingrediente attraverso un approccio 
basato sul peso complessivo delle evidenze (Weight of Evidence).
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La batteria di base raccomandata dal SCCS comprende due test complementari:

Test di Ames – OECD TG 471
• Identifica mutazioni geniche nei batteri.

Test del micronucleo – OECD TG 487
• Identifica danni cromosomici strutturali (clastogenicità).
• Identifica alterazioni del numero dei cromosomi (aneugenicità).

I due test valutano differenti meccanismi di genotossicità.
Risultati positivi, dubbi o discordanti richiedono ulteriori approfondimenti nell'ambito di una valutazione 
integrata delle evidenze (weight of evidence).

VALUTAZIONE IN VITRO DELLA GENOTOSSICITÀ

Prof. Luca Ferraro



135

Prof. Luca Ferraro



136

Prof. Luca Ferraro

Principio: identificazione di sostanze capaci di indurre mutazioni geniche.
• Si utilizzano ceppi batterici (es. Salmonella typhimurium) con mutazioni che 

impediscono la sintesi di uno specifico amminoacido (es. istidina).
• Una mutazione che ripristina la funzione consente la crescita su terreno 

selettivo.
• Un aumento delle colonie revertenti rispetto al controllo indica un possibile 

effetto mutageno.

Il test viene eseguito:
• Senza attivazione metabolica → mutageni ad azione diretta.
• Con frazione S9 → anche mutageni che richiedono attivazione metabolica.
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TEST DEL MICRONUCLEO IN VITRO (OECD 
TG 487)
Principio: individuazione di alterazioni cromosomiche 
nelle cellule di mammifero.

Durante la divisione cellulare, frammenti cromosomici o 
interi cromosomi possono non essere incorporati nei 
nuclei delle cellule figlie.

Si formano così piccoli nuclei accessori, chiamati 
micronuclei, visibili al microscopio.

Il test permette di identificare:
• Clastogenicità → rotture e alterazioni strutturali dei 

cromosomi.
• Aneugenicità → perdita o errata segregazione di 

interi cromosomi.

Un aumento della frequenza dei micronuclei indica un 
possibile effetto genotossico.
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I test in vitro sono ampiamente utilizzati nella valutazione della genotossicità, ma non riproducono 
completamente la complessità dell'organismo umano.

Principali limitazioni:
• Metabolismo: le cellule utilizzate possono non riprodurre adeguatamente l'attivazione o la 

detossificazione delle sostanze nell'uomo.
• Tossicocinetica: non vengono riprodotti completamente assorbimento, distribuzione, metabolismo ed 

eliminazione.
• Specificità: alcuni risultati positivi possono non essere rilevanti nelle condizioni reali di esposizione.
• Modelli cellulari: le cellule utilizzate possono non rappresentare adeguatamente i tessuti bersaglio.
• Esposizione ripetuta: gli effetti a lungo termine possono essere difficili da simulare.

Conclusione: nessun singolo test in vitro è sufficiente, in ogni situazione, a caratterizzare completamente il 
potenziale genotossico di una sostanza. È necessario integrare più test e altre evidenze scientifiche.

LIMITI DEI TEST DI GENOTOSSICITÀ IN VITRO
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Batteria iniziale: test di Ames + test del micronucleo in vitro.

Risultati negativi: contribuiscono a escludere un potenziale genotossico, considerando adeguatezza e 
limiti dei test.
Risultati positivi o dubbi: richiedono ulteriori approfondimenti.

Metodi complementari:
• Modelli tridimensionali di epidermide umana.
• Comet assay per valutare il danno al DNA.
• Altri metodi in vitro e in silico, secondo il caso.

Obiettivo: integrare tutte le evidenze disponibili per valutare la sicurezza dell'ingrediente cosmetico 
senza ricorrere a nuovi test animali vietati dalla normativa cosmetica europea.

GENOTOSSICITÀ: DAI TEST ALLA VALUTAZIONE 
DELLA SICUREZZA
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Cancerogeni non genotossici (epigenetico)Cancerogeni genotossici

Favoriscono la cancerogenesi senza un 
meccanismo genotossico diretto

Agiscono attraverso meccanismi che coinvolgono 
danni al materiale genetico e mutazioni

Possono agire attraverso proliferazione cellulare, 
alterazioni ormonali, infiammazione cronica o 
meccanismi epigenetici

Possono indurre alterazioni genetiche permanenti

Per molti meccanismi è possibile identificare una 
soglia di effetto

Per i cancerogeni direttamente mutageni si adotta 
generalmente un approccio cautelativo senza 
soglia

Un agente cancerogeno è un agente capace di provocare tumori o aumentarne l'incidenza.
La cancerogenicità non implica necessariamente genotossicità e la genotossicità non implica 
necessariamente cancerogenicità.

CANCEROGENI GENOTOSSICI E NON GENOTOSSICI
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La cancerogenesi è un processo multifasico attraverso il quale una cellula normale può trasformarsi 
progressivamente in una cellula tumorale.

1. INIZIAZIONE
• Comparsa di alterazioni genetiche permanenti.
• Può essere indotta da agenti cancerogeni genotossici.

2. PROMOZIONE
• Espansione delle cellule precedentemente iniziate.
• Favorita da stimoli proliferativi e alterazioni dei meccanismi di controllo cellulare.

3. PROGRESSIONE
• Accumulo di ulteriori alterazioni genetiche ed epigenetiche.
• Acquisizione di caratteristiche maligne, come invasività e potenziale metastatico.

CANCEROGENESI: DAL DANNO GENETICO AL TUMORE
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Mutagenesi e cancerogenesi

147

Prof. Luca Ferraro



148

Prof. Luca Ferraro

• I cancerogeni direttamente mutageni possono indurre alterazioni permanenti 
del DNA.

• Per questi meccanismi si adotta generalmente un modello senza soglia.
• All'aumentare dell'esposizione aumenta, in generale, la probabilità di 

sviluppare un tumore.
• La cancerogenesi può manifestarsi dopo un lungo periodo di latenza.
• La valutazione quantitativa del rischio può utilizzare approcci quali Margin

of Exposure (MoE) e stime del rischio cancerogeno.

Assenza di una soglia identificabile non significa che tutte le dosi 
comportino lo stesso rischio.

CANCEROGENI GENOTOSSICI: DOSE E RISCHIO



TOSSICITA’ A LUNGO TERMINE
E/O CANCEROGENESI

Topo: 18 mesi
Ratto: 24 mesi
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La valutazione si basa sull'integrazione delle evidenze disponibili (Weight of Evidence, 
WoE).
Principali strumenti:
• Test di genotossicità in vitro (Ames, micronucleo).
• Modelli in silico e identificazione di structural alerts.
• Test di trasformazione cellulare (Cell Transformation Assays, CTA).
• Informazioni sul meccanismo d'azione e dati tossicologici disponibili.

Limite importante: nessun singolo test in vitro permette di escludere o confermare in 
modo definitivo il potenziale cancerogeno di una sostanza.
La valutazione deve considerare anche metabolismo, esposizione e rilevanza biologica dei 
risultati.

VALUTAZIONE DEL POTENZIALE CANCEROGENO
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UtilizzoSignificatoParametro

Preferibile quando sono 
disponibili dati dose-risposta 
adeguati alla modellizzazione

Limite inferiore dell'intervallo di confidenza 
della dose associata a un incremento del 10% 
della risposta tumorale (benchmark response)

BMDL₁₀

Alternativa quando non è 
possibile ottenere una BMDL 
affidabile

Dose associata a un'incidenza tumorale 
aggiuntiva del 25%, corretta per l'incidenza 
spontanea

T25

Per la valutazione del rischio cancerogeno si possono utilizzare BMDL₁₀ o T25, ma 
oggi, quando i dati lo consentono, è generalmente preferibile la BMDL₁₀.
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Cancerogeni non genotossici con meccanismo a soglia
Quando il meccanismo e i dati lo consentono, si può identificare un punto di partenza tossicologico e 
calcolare il Margin of Safety (MoS).

Cancerogeni genotossici direttamente mutageni
Quando non è possibile stabilire una soglia di sicurezza, può essere utilizzato il Margin of Exposure
(MoE):

MoE = BMDL₁₀ / Esposizione umana stimata
• BMDL₁₀: limite inferiore di confidenza della dose associata a una risposta aggiuntiva del 10%.
• Un MoE più elevato indica una maggiore distanza tra esposizione e punto di partenza 

tossicologico.

Il MoE è uno strumento di caratterizzazione e prioritizzazione del rischio, non una 
dimostrazione automatica di sicurezza.

CANCEROGENICITÀ: VALUTAZIONE DEL RISCHIO
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Interpretazione generaleMoE

Generalmente bassa preoccupazione, nel contesto indicato≥ 10.000

Maggiore preoccupazione; richiede approfondimento e valutazione del contesto< 10.000

Per i cancerogeni genotossici, il valore di riferimento più frequentemente utilizzato è:
MoE ≥ 10.000, quando il calcolo si basa su una BMDL₁₀ derivata da studi di cancerogenicità negli 
animali.

Questo valore, adottato nell'approccio EFSA, indica generalmente una situazione di bassa 
preoccupazione per la salute pubblica (low concern), ma non equivale a una soglia di sicurezza né a un 
rischio nullo.

Ad esempio, se BMDL₁₀ = 10 mg/kg/die ed esposizione = 0,0005 mg/kg/die:
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CALCOLO DEL:
LIFETIME CANCER RISK

MoE ≥ 25.000 con T25.

Nella caratterizzazione quantitativa del rischio 
cancerogeno possono essere utilizzati il MoE
e il Lifetime Cancer Risk. Valori di LCR 
inferiori a 10⁻⁵ o 10⁻⁶ sono stati proposti come 
riferimenti di tollerabilità in differenti contesti 
regolatori. Il SCCS sottolinea tuttavia che 
stabilire quale livello di rischio sia accettabile è 
una decisione di gestione del rischio e non una 
conclusione esclusivamente tossicologica.



In silico: structural alerts
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