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RISK ASSESSMENT

Identificazione 
del pericolo

Valutazione della 
relazione dose-

risposta

Valutazione 
dell’esposizione

Caratterizzazione 
del rischio

?
2
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GENOTOSSICITA’

•Test di Ames

•Test di 
aberrazioni 
cromosomiche

Fase 1: 

Test in vitro

• Test del 
Micronucleo 

•Test della 
Cometa

•Test di sintesi 
non 
programmata di 
DNA (UDS

Fase 2

(Follow-up)  

Test in vivo
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• Raccolta e condivisione dei dati
Uso di dati 
esistenti 

• Raccolta informazioni da tutte 
le fonti possibili (indipendenti)

Peso 
dell’evidenza

• Tessuti, organi, cellule isolatiMetodi in vitro

• Read across e grouping

• QSAR   e   SAR
Metodi in 

silicoUtilizzabile solo come estrema ratio
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« LA SPERIMENTAZIONE NON E’  

SEMPRE NECESSARIA! »

ALLERTE STRUTTURALI
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Sottostrutture 

mutagene note 

(Ashby)

Meccanismi d’azione per la 

formazione dei MN

Dati di sostanze 

testate al 

micronucleo

36 ALLERTE STRUTTURALI

SCREENING PRELIMINARE DI POTENZIALI SOSTANZE GENOTOSSICHE IN VIVO

Lorenza Troncarelli: Modelli SAR per la predizione della genotossicità in vivo di sostanze chimiche: 

Revisione del modulo Structure Alerts for the in vivo micronucleus assay e aggiornamento della banca dati ISSMIC



5

Che cos’è?

UN CHEMICAL RELATIONAL DATABASE

Che cosa contiene?

566 sostanze testate al micronucleo in vivo

Trattamento dei dati?

4 tipologie di Overall Value: 

- 190 sostanze Positive

- 97 sostanze  Negative

- 48 sostanze Equivoche 

- 231 sostanze Inconclusive 

Toxicity Biomarker
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PROFILER ISS 

(MN)

DATABASE 

ISSMIC
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REVISIONE DEL 
PROFILER ISS 

(MN)

NUOVA ALLERTA: 

BENZIMIDAZOLO

SOSTANZE 
BENZIMIDAZOLICHE

PROFILER ISS (MN) 

VS 

PROFILER OASIS 
(MN)

Micronucleus
OASIS

STATO DELL’ARTE DEL 
PROFILER ISS (MN)

TOXTREE 

(v. 3.1.0)

PREDITTIVITA’ POSITIVE 
DELLE ALLERTE

TOXTREE (v. 3.1.0)
VS QSAR TOOLBOX 

(v. 4.3.1)

CASO STUDIO 
SA 10 E SA 28

DEFINIZIONI 
ALLERTE 

CORRETTE

CASO STUDIO SA 
32

NUOVA DEFINIZIONE 
DELL’ALLERTA

RICERCA NUOVE 
SOSTANZE

AGGIORNAMENTO 

ISSMIC

120 SOSTANZE

Micronucleus
OASIS

CGX ECVAM

SOSTANZE 
BENZIMIDAZOLICHE

ANALISI DELLE FONTI DI 

LETTERATURA (MORITA 

ET AL. 1997)

51 SOSTANZE 

NUOVE
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Sensi
bilità 
72%

Specificità
30%

TOXTREE v.3.1.0

Performance predittiva del Profiler in ISSMIC

Sensi
bilità 
69%

Specificità
31%

QSAR TOOLBOX v.4.3.1
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Calcolo delle predittività’ positive delle singole allerte
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R: qualsiasi atomo/gruppo, 

tranne OR, OH

R1 e R2: 

qualsiasi atomo / gruppo, 

tranne le catene alchiliche 

con C> 5 o anelli aromatici

QSAR TOOLBOX TOXTREE

α,β-unsaturated carbonyls
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R: qualsiasi atomo/gruppo i

eccetto: 

- composti di-sostituiti o con un acido 

carbossilico in orto come sostituente

- composti con un gruppo solfonico (-

SO3H) sullo stesso anello in cui si trova il 

nitro gruppo 

Primary aromatic amine, 

hydroxyl

Amine and its derived

esters
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DEFINIZIONE ATTUALE: 

1,3-DI-ALCOSSIBENZENE

BERGAPTENE

RAGGIO D’AZIONE 

DELL’ALLERTA 

TROPPPO LARGO!

COLCHICINA

IMPORTANZA DEI GRUPPI METOSSI 

NELL’ANELLO A DELLA COLCHICINA

NUOVA DEFINIZIONE: 

1,3-DI-METOSSIBENZENE
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0
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Senza SA 34

Con SA 34

1-Specificità

S
e
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Problemi di 
bassa 

specificita’

Ricerca di nuove 
ipotesi 

meccanicistiche  

Studio 
chemio-

informatico

A: qualsiasi atomo tranne H

H-bond-Acc: 

qualsiasi atomo 

accettore di legami 

idrogeno

H-acceptor-path3-H-acceptor
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Inibiscono la polimerizzazione della tubulina

(sito di legame non identificato) 
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R = CARBAMMATO →

MAGGIORE STABILITA’ DI LEGAME

1) IPOTESI:

R = GRUPPI VOLUMINOSI →

POSSIBILE INGOMBRO STERICO 

2) IPOTESI:
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MEBENDAZOLO FLUBENDAZOLOP
O
SI
T
IV
A

N
E
G
A
T
IV
A

Il FLUBENDAZOLO in nuove formulazioni risulta positivo al test del MN in vivo!

Il sito di legame della Tubulina continua a non essere chiaro

2016

P
O
SI
T
IV
A
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DATO BIOLOGICO «GREZZO»

TOXICITY BIOMARKER

Criteri di valutazione dei dati conformi a 

ISSMIC

13 
SOSTANZE 
NEGATIVE

26 
SOSTANZE 
POSITIVE

12 SOSTANZE 
BENZIMIDAZOLICHE

51 
SOSTANZE 
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Problema di natura informatica di Toxtree nell’interpretazione di 
alcune classi chimiche

Nuova definizione dell’allerta 32 sul piano meccanicistico

1,3 di-alcossibenzene → 1,3 di-metossibenzene

È stata identificata una nuova potenziale allerta 

(lo scaffold benzimidazolico)

Sono state identificate 51 sostanze idonee per l’aggiornamento 
di ISSMIC
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