LINEA 5
Valutazione degli effetti tossicologici dell’aria
prelevata in prossimita degli impianti di
Incenerimento

Responsabile: A. Colacci




28 maggio 2007

e

~~onitens Obiettivi intermedi

Analizzare 1l profilo tossicologico di campioni
d’aria prelevati in aree circostantsi
I'inceneritore a confronto con campioni d’aria
non interessati dall'impianto

e Individuare | meccanismi d’'azione

 |dentificare marcatori specifici
dell’esposizione
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~~oA. Obiettivo finale

* Predizione del rischio da esposizione a
iImpianti attualmente in funzione
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Esposizione

Attivazione AM

Infiammazione Acuta/

Accumulo
Particelle

Infiammazione
Cronica

Meccanismi Meccanismi
Genetici Epigenetici

\/

Proliferazione
Cellule Epiteliali

Fibrosi

CANCRO

/

Metaplasia
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Particles

Inflammation e 2
surface —» g
-Macrophages = °
— , ‘solubles _ g
NADPH oxidase | ~PAH # PMN
quinone \ \
metaboli .
olism 02 NO
mltn-chnndrla\ il /
« 0, — H,0, — HO* DNE)P-
"'Y"
oxidant defense ‘/ \
DNA damage | proliferation | :
DNA repair B P
\. J s
|
| mutagenesis
v

cancer Risom et al. Mutat. Res. 592: 119, 2005

enzia
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acuto
) Danno
Cronico }_

risk assessment

Modelli

Slope Factor

tossicogenomica panno

Madelli

Endpoint

Azione 5
bt

J\ Linea Progettuale 5

' % | Modelli |Cnmel

Risposta inflammatoria

Danno

Macrofagi umani
Prneumociti umani

Modelli

marcatori precoci e tardivi
profili genici di espressione

Endpaoint

Ames

| Micronucleo

mutazioni

: -r “{ End é;int —— ——x
e "T__L{Subtupic

_BALB/c 3T3
linfociti
]nt.g-vciintﬂssicila'
profili genici di espressione

BALB/c 3T3

Modelli

trequenza trasformazione
profili genici di espressione
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Azione 1

= Azione 5
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Mobecular Biology of the Cell
Val. 1, 3659 -3665, August 2005

A Novel Recombinant Plasma Membrane-targeted
Luciferase Reveals a New Pathway for ATP Secretion

Patrizia Pellegatti, Simonetta Falzoni, Paolo Pinton, Rosario Rizzuto, and
Francesco Di Virgilio

Department of Experimental and Diagnostic Medicine, Section of General Pathology and Interdisciplinary
Center for the Study of Inflammation, University of Ferrara, Ferrara $4100, Italy
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Azione 2

Azione 5
val".'ml e ~ Francesca Cassoni
ol 'Responsabile  Arpa -ER : :
cancerogeno z Ecc. Mutagenesi ambientale
identificazione dell'attivita — Endpoint  Danno genetico |
\mutagena riconducibile alla Azione 2 S .
p -@ ricaduta dell'inceneritore
{ "8 Identificazione dell'attivvita = / Battert | —{Test di Ames |
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Azione 2:
test di Ames

~~onten

Available online at www.sciencedirect.com
Science of the
luuucn@mntu'ﬂ

[ ea—ry w—— LSS B T
e FreY Ll

Science of the Total Environment 324 (2004) 79N%0
www.elsevier.com/locate/scitoteny

The Salmonella mutagenicity of urban airborne particulate matter
(PM, <) from eight sites of the Emilia-Romagna regional
monitoring network (Italy)

Francesca Cassoni®, Clara Bocchi®*, Anna Martino®, Giancarlo Pinto®, Federica Fontana®
Annamaria Buschini®

*Arpa Emilia—Romagna, Sezione Provinciale di Parma, via Spalate 4, 43100 Parma, Taly
*Dipartimento di Genetica Antropologia Evoluzione, Universita di Parma, Parco Area delle Scienze, 11{A, 43100 Parma, ltaly
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& Azione 2:
—~N\O NNV ba/\/

« COMET

— Diventato popolare negli anni '90

— Probabilmente uno dei test piu usati per
valutare la genotossicita

e 3117 lavori recensiti in PubMed
e Micronucleo

— Considerato uno dei test piu affidabili per
valutare la genotossicita

— Rete internazionale di convalidazione per
esposizioni ambientali e occupazionali

test di genotossicita’

ogenzia
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" identificazione della
& «}iussmlti del particalato

Azione 3

Monica Vaccari
llesp-nnsahile - Arpa -ER |
{Ecc, Cancerogenesi Amblentale |

identificazione di
| biamarcaton specifici di
esposizione

Jr-r' vaiutazione del |
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¢ ~ Risultati attesi ' .
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Azione 3 |
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]cellule esposte a
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TEST CITOTOSSICITA
0 48 hr 96 hr 12d

‘Composto o Miscela.

semina t‘h :‘::::H'l‘l'l‘ﬂ i . - = fissaggio
(250 cellule) @

HII‘I'IEIG l=rl'-ﬂ'° colorazione

bisettimanale

Riduzione dell'efficienza
Endpoint misurato clonale (numero colonie)

Tossicita . : .
Misura l'effetto tossico della
_Razionale Mmiscela (effetto a breve termine)
Metodi Incremento trasformazione

Endpoint misurato _(numero foci maligni)

Trasformazione Misura la potenziale

cancerogenicita della miscela
Razionale (effetto a lungo termine)
TEST TRASFORMAZIONE
0 48 hr 96 hr 28-35d
Compasto ulllnlln|
semina frattamente . o o & a4 a lissaggio

(30.000 cellule) 48 ore camblo terrene bisettimanale e
colorazione
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ENDPOINT FINALE

FREQUENZA Dl
TRASFORMAZIONE (TF)

numero foci/ efficienza clonale
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& Azione 3:
—~\O G ba/\/ 3

Modello BALB/c 3

e || test di trasformazione BALB/c 3T3

— Ripercorre le tappe del processo multifasico
tumorale

— E’ utilizzato da molti anni come test di
screening per agenti cancerogeni

— E’ ritenuto un ottimo test per discriminare tra
agenti genotossici e non genotossici

— Ha buone capacita predittive, alta sensibilita '
e specificita per la valutazione di compostl r
citotossici e non citotossici |

ogenzia
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PM10 - PM2.5
ultrafini

TEST TEST
CITOTOSSICITA’ TRASFORMAZIONE
1 sola dose
A A4
Effetti acuti Effetti cronici
miscela miscela

N/

Profilo Tossicologico
della miscela
complessa

3 dosi . - 3 dosi
Relazioni dose-risposta

1

A 4
4

A 4

Predizione
del rischio cancerogeno
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Azione 4
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Azione 4.
I'era post-genomica

~~onten

Genetica  Genomica
e Tossicologia e Tossicogenomica
e Farmacologia  Farmacogenomica
e Scienza della « Nutrigenomica

Nutrizione
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~~onten

Variazioni in
molecole chiave

Interazione
dell’agente esogeno \ PATOLOGIA
con le molecole \
cellulari : —
Risposta di difesa e
controllo del danno
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eN/

Alterazione in
gene/proteina/metabolita
chiave

’

FINGERPRINT

'

PREDIZIONE TOSSICITA’
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Azione 5

risk assessment a supporto
della valutazione
dell'impatto per la salute

\Risultati attesi -

'utilizzo di benchmark dose
in vitro per il calcolo di Rfd
e slope factor

- Valore aggiunto

; Sandro Grilli |
-~ Responsabile — ypiversita di Bologna
'punm fondamentale nell'analisi di
rischio da esposizione ambientale
; _ | gia utilizzato per il monitoraggio
P ——{Endpoint - risk assessment [~ o o eritore di granarolo Emilia
. Azione 5 (Frulio)
— - - - -
‘utilizzo dati di letteratura
- Metodologie jutilizzo daﬂsp'ﬁm_“"ta, Yy “\\\
‘modelli matematici /.
e statistici e RN
r I \ \
%
,( i % [
# y \ L

q\-—_.—"'.‘--n--""'

n'
Azione2 .

fiaromagna
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_ Azione 3:

’V\O/\J‘ te/\/

Risk assessment

— Procedura per stimare
la probabilita che una
esposizione possa
costituire un pericolo
per la salute

» Slope factor

— Incremento del rischio
di tumore misurato
sull’aspettativa di vita
IN risposta a una
esposizione

Response

10%

Extrapolation Range

0% b

stima dello slope factor
Quale risposta?

Observed Range

Human

Exposure

of Interest
g | :
duﬁ, |
(aCET. :
PO ;
- Ir;r '

LEDy “ - ED,,

:+ MOE Dose
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~~onJkens

Azione 5:
Quali modelli?

INn contrast to the 1986 guidelines there Is
no a priori focus
on animal cancer bioassay

EPA’s revised cancer risk
guidelines, 1998

= Analisi integrata di tutta I'evidenza
scientifica
= Proprieta fisico-chimiche dei composti
= Correlazioni struttura-attivita
= Informazioni farmacocinetiche
= Studi meccanicistici

ogenzia
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Focus sul modelli in vitro

~~onten

Limiti degli studi a lungo termine nell’animale
— Costi elevati

— Specificita di specie e di ceppo

— Peculiarita nelle vie di somministrazione

— Difficolta nell’'estrapolazione all’'uomo

— Pochissimi dati su miscele complesse

e Interesse internazionale a trovare test alternativi
— REACH




28 maggio 2007

|SEHC93 —Aria Urbana da Ottawa |

PM raccolto da un |

|SRM1650 motore diesel

sostituisce SRM 1650 |

Tipologie }—” SRM2975 ‘[ raccolto .d-a.ufn'ii'n.piaqnftc‘t industriale

alimentato a diesel

] PM raccolto in un periodo di 12 mesi nei |
SRM1649a }_/centri di St. Louis e Washington

.|DEP Japanese |
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Material
y
'Evidenze

3

b
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sperimentali in vivo

AModelli cellulari |—
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IFibroblasti — Comet |
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‘Ames }
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= - \comet}

Ruditori }

.

Cancerogenesi
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