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L'ESPOSIZIONE CRONICA ATTRAVERSO LA CATENA ALIMENTARE E' UNA SORGENTE
RILEVANTE DI ESPOSIZIONE ALLARSENICO PER LUOMO

Da QUADERNO INFORMATIVO ISPESL



ARSENICO INORGANICO
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MAJOR CONTRIBUTORS TO DIETARY EXPOSURE TO iARSENIC

GRAIN-BASED PROCESSED PRODUCTS, RICE, MILK, DAIRY PRODUCTS, DRINKING WATER

MONS
Riksrnaten_1997_98
BAESAM_FILAB

AESAN

DNFCS_2003
EFSA_TEST

INRAN_SCA|_ 2005 D&
NSIFCS
National_Respr_Surv
Mational_Mutrition_Survey_lI
INCA2
Danish_Dietary_Sumey

SI5P0a

Diet_National_2004

100

B Grain-based processed products (non rice-based)
[FoodEx L)

B Milkand dairy products [FoodEx L1)

M Rice [FoodEx L3)

W Drinking water (FoodEx L1)

B Vegetables and vegetable products |no coffes, no tea)
{FoodEx L1}

W Alcoholic beverages (FoodExL1)

M Meat and meat products (FoodEx L1)

B Fruit and fruit products (FoodEx L1)

W Soft drinks |FoodEx LZ)

B Starchy roots and tubers (FoodEx L1)

B Composite food (FoodEx L2)

W Coffee (FoodEx L2)
Fish and other seafood (FoodEx Level 1)
Fruit and vegetahls juices [FoodExL1)

Products for special nutritional use (FoodExL1)

Rest of food groups

AGE CLASS: ADULTS (EFSA, 2009)



TOSSICOCINETICA DELLARSENICO

As>* (Arsenate)
WELL ADSORBED
(80-90%) IN THE GI TRACT

As3* (Arsenite)

k4
Methylarsenite (in liver)

v
Dimethylarsenite

(readily eliminated — urine)



METABOLISMO DELLARSENICO
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GLI ARSENICATI TRIVALENTI METILATI (MMA3+; DMA3+) PRODOTTI COME
METABOLITI INTERMEDI SONO PIU’ TOSSICI DELLE SPECIE DI ARSENICO
INORGANICHE



EFFETTI SULLA SALUTE DELLARSENICO

EFFETTI ACUTI EFFETTI CRONICI

Gl: nausea, vomito, diarrea,

dolori addominali, ematemesi

SISTEMA NERVOSO:
encefalopatia, mima la
sindrome di Guillain-Barré

CVS: shock e collasso
cardiocircolatorio, aritmia

PELLE: strie biancastre (mee
lines)

SOPPRESSIONE MIDOLLARE:
pancitopenia

FEGATO: disfunzione epatica

RENI: proteinuria, ematuria,
ARF (insufficienza renale
acuta)

Debolezza muscolare

1Q

POLMONE: bronchiectasia,
cancro

PELLE: eczema, ipercheratosi,
dispigmentazione, alopecia,
cancro

SOPPRESSIONE MIDOLLARE:
anemia aplastica

FEGATO: disfunzione epatica,
cancro

RENI: cancro
VESCICA: cancro
PROSTATA: cancro



LARSENICO E’ CANCEROGENO CLASSE 1 NELL'UOMO (IARC)

POLMONMI A
APP. RESPIRATORIO

CANCRO DELLA PELLE

sne G

CANCRO DELLA VESCICA

FEGATO B

CANCRO DEL POLMONE

CANCRO DEL RENE, FEGATO,
PROSTATA E ALTRI SITI (studi
non conclusivi)

§

“THE OBSERVED ASSOCIATION BETWEEN EXPOSURE TO ARSENIC IN DRINKING WATER AND
LUNG CANCER, BLADDER CANCER AND SKIN CANCER CANNOT BE ATTRIBUTED TO CHANCE
OR BIAS” (IARC MONOGRAPHS, 100C)



LARSENICO E’ UN CANCEROGENO TRANSPLACENTALE
NEL TOPO

Transplacental carcinogenicity of inorganic
arsenic in the drinking water: induction of

. ,,m hepatic, ovarian, pulmonary, and adrenal

tumors in mice
-~ | —
[ S I&e—m C—_— @ Michael P Waalkes and coworkers 2003, 2004,

2014

LARSENICO E’ UN CO-CANCEROGENO NEL TOPO

Evidence that arsenite acts as a cocarcinogen in skin cancer.
Rossman TG and coworkers
Toxicol Appl Pharmacol. 2004 Aug 1;198(3):394-404. Review.




MECCANISMO D’AZIONE PER GLI EFFETTI CANCEROGENI

l Altered DNA Oxidative l
l repair stress l
Altered DNA
l Methylation
Modification l
l Chromosomal of cell
abnormality proliferation l




DANNO GENETICO

iAs NON REAGISCE DIRETTAMENTE CON IL DNA norma x

INDUZIONE DI DANNO OSSIDATIVO

DEBOLE MUTAGENO O ASSENZA DI MUTAGENICITA” IN VITRO

INDUZIONE DI DANNO AL DNA ED EFFETTI CLASTOGENI (SECONDARI)
SIAIN VITRO CHE IN VIVO

CO-MUTAGENESI

INDUZIONE DI EFFETTI CLASTOGENI ANCHE NELLUOMO DOPO INGESTIONE DI
ACQUA CONTAMINATA




INTERAZIONE CON LE PROTEINE

As3+ SI LEGA Al GRUPPI TIOLICI CHE S
TROVANO IN MOLTE PROTEINE

As5+ SI LEGA PREVALENTEMENTE AD
ENZIMI CHE UTILIZZANO IL FOSFATO

As3+ INIBISCE ENZIMI DELLA
RIPARAZIONE DEL DNA QUALI
PARP1 E XPA CHE CONTENGONO
DOMINI DI LEGAME AL DNA
ZINC-FINGER

L'INTERAZIONE CON LE PROTEINE
NE PUO’ CAMBIARE LA FUNZIONE
(es. dissociazione del repressore e
induzione di espressione genica)
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— CH,-As"
Metabolism
ROS
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STRESS OSSIDATIVO

iAs INDUCE STRESS OSSIDATIVO
(generazione di superossido e
acqua ossigenata) E MODULA

| LIVELLI DI OSSIDO NITRICO

ROS SONO PRODOTTI VIA
INTERAZIONE CON | COMPLESSI | E
I MITOCONDRIALI,

DURANTE IL METABOLISMO E/O
COME CONSEGUENZA DELLA
RIDUZIONE DEL GLUTATIONE.

LUATTIVAZIONE DI SIGNALING
PATHWAYS (p53, NFKB) POTREBBE
AVERE UN RUOLO NELLA
CANCEROGENESI

4 -:.: }ROS Generation
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EFFETTI EPIGENETICI
miRN

A HEALTH ENDPOINTS
+ Cancer

* Autcimmune disease

+ Mental disorders

+ Diabates

EPIGENETIC MECHANISMS

are affected by these factors and processes:
= Development (in utero, childhood)

= Environmental chemicals
= Drugs/Pharmaceuticals

* Aging

EFIGENETIC

‘FACTOR

Kethyl group [an epigenetic factor found
in some dietary socurces) can tag DMNA
and activate or repress genes. HISTOME TAIL

HISTONE TAIL

DHA accessible, gene active

. Histone modification
W!_anleng genetic factors to histone “tails”

Histones are proteins around which alters the extent to which DMA is wrapped around
DMA can wind for compaction and DMA inaccessible, gene inactive histones and the availability of genes in the DNA
gene regulation. to be activated.

EPIGENOME: heritable biological information contained outside
the DNA sequence that functions as regulators of gene function



MODIFICAZIONI EPIGENETICHE INDOTTE DALLARSENICO

* Low to moderate dose exposure to inorganic

arsenic (iAS)

IDNA methylation
JdmiRNA abundance
JHistone modification

Cell nirclens B iR hromosor ne RN A

Methyl

T — "'n] clesvage synihesis
yﬁ?ﬁgﬁf){fﬂff"——' charuption

DXA

Bailey KA, Fry RC.Curr Environ Health Rep. 2014 Jan 19;1:22-34.



RELAZIONE TRA LA BIOTRASFORMAZIONE DI iAs
E METILAZIONE DEL DNA

z NH,
o 7 N oy
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Cytosine 5" Methyl-cytosine
Arsanata Arsanile MIMA S
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RISCHIO DI MALATTIA



DOMANDE ANCORA APERTE

C’ E” UNA RELAZIONE CAUSALE TRA | CAMBIAMENTI EPIGENETICI E GLI
EFFETTI SULLA SALUTE ASSOCIATI ALL'iAs?

| CAMBIAMENTI EPIGENETICI SONO STABILI E FUNZIONALI?




“FIRMA” TRASCRIZIONALE DELLARSENICO NEL NEONATO
DOPO ESPOSIZIONE PRENATALE

A

11415216 341718 5 6 197 20212223 8 9 101124 252627 2829301213 3132

arsenic “unexposed” & arsenic “exposed” I

(<0.5ug/g) (20.5 ug/g) -18D +18D
C p<1055
f %

Cell Adhesion

TRy

Signal transduction

Lipid metabolism

-

etV
Glucose transport l + v
P AR

NEONATI NATI DA MADRI CON DIVERSI
LIVELLI DI ESPOSIZIONE ALLUARSENICO
(misurato nelle unghie)

ESPRESSIONE GENICA DEL SANGUE DEL
CORDONE OMBELICALE

ATTIVAZIONE DI NETWORK INTEGRATI
DI GENI CHE INCLUDONO NF-KB,
INFIAMMAZIONE, PROLIFERAZIONE,
STRESS E APOPTOSI

[l Up-regulated [l Down-regulated

Direct interaction Indirect interaction

A phophatase I:I cytokine

G protein <> enzyme
coupled receptor

<._--_-:}transu::riplti«cmal ; kinase
regulator D‘ transporter

O transmembrane
receptor

FRY ET AL., PLoS GENETICS, 2007

other




Number of Genes

1000

ANALISI DEI CAMBIAMENTI DELL'ESPRESSIONE GENICA
DOSE-RISPOSTA

900 -

300 -

700

600 -

500 -

400 -

300

200

100

a

0.5(wk1) 0.5(wk12) 2(wk1) 2({wk12) 10(wk1l) 10(wk12) 50{wk1) 50 (wk12)

Drinking Water Concentration (mg As/L)

MICE, EXPOSURE BY DRINKING WATER,
GENE EXPRESSION OF URINARY BLADDERS

GERARCHIA DI RISPOSTE GENICHE
DOSE-CORRELATA

e A basse dosi risposta adattativa
(risposta preinfiammatoria, ritardo
dell’apoptosi)

e 0.1-10 uM (stress ossidativo,
inflammazione, proliferazione cellulare,
riparazione del DNA, apoptosi)

e 1-100 uM (apoptosi domina)

Suggerimento di una TRANSIZIONE?

GENTRY et al., 2010, 2014



Risk

0.001

0.0001

0.00001

C’E’ UNA DOSE SOGLIA?

Sensitivity Factors:

- - Dietary As intake
- Nutrition
- Metabolism
-GSTPi
-MT
- Cellular Efflux
-P53 etal

10.0 100.0 1000.0

Concentration in Drinking Water (ug/L)



EFSA SCIENTIFIC OPINION, 2009

Modellizzazione di dati epidemiologici dose-risposta
Scelta una dose di riferimento dell’1% di rischio aggiuntivo (BMDLO1)

Calcolati i valori di riferimento su dati epidemiologici relativi al cancro al polmone
e lesioni cutanee---- BMLO1: intervallo di valori 0.3-8 ug/kg b.w.

Incertezza sulla forma delle curve dose-risposta---non si e ritenuto opportuno identificare
una dose giornaliera tollerabile (TDI)

Valutazione del margine di esposizione (MOE) tra i punti di riferimento individuati e
I’esposizione alimentare stimata (0.37-1.22 ug/kg b.w. per i consumatori al 95° percentile)

Non c’@ margine di sicurezza---raccomandazione di riduzione dei livelli di iAs



