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DELLE SCIENZE DI BASE

TEMA

“Metodi alternativi e complementari alla sperimentazione animale:

sappiamo davvero di cosa si tratta e chi li utilizza?
Parliamone in modo scientifico”.

Universita degli Studi di Milano — Bicocca, in collaborazione con la Commissione Europea
(European Union Reference Laboratory for the Alternatives to Animal Testing,
EURL ECVAM, Joint Research Center)

Chiara Urani (UniMIB) e Laura Gribaldo (European Commission)
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STRUTTURA DELLE ATTIVITA’

1. Somministrazione di domande (pre-conoscenze) alla classe/studenti
2. Discussione e confronto sulle risposte date
3. Parte teorica e parte pratica con attivita di gruppo.

OBIETTIVI

a) descrivere i principi delle 3Rs e dei metodi alternativi alla sperimentazione
animale; b) introdurre al metodo scientifico; b) ragionare su una problematica
di interesse ambientale; ¢) insegnare con metodo cooperativo la pianificazione
e stesura di un breve progetto scientifico su una tematica proposta; d)
presentazione da parte degli studenti dei progetti elaborati e discussione
finale. =
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Tutto ebbe inizio da Russel e
Burch

il concetto delle 3Rs
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Rifinire
 "simply to reduce to an absolute minimum the amount
of stress imposed on those animals that are still used".
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Tecnica del rinforzo positivo.







Strumenti di riduzione




[l principio delle 3R e la legislazione

Direttiva 1986 (86/609/EEC)
Direttiva 2010/63/EU:
Decreto Legislativo n. 26 del 4 marzo 2014

Direttiva 2003/15/ce (VII emendamento alla direttiva
~6/768 cee)

Regolamento REACH (2006/1907/EC)

CLP (2008/1272/EU), il Regolamento Cosmetico
(2009/1223/EU) e il regolamento per le sostanze ad
attivita biocida (2012/528/EU



EURL ECVAM

ECVAM

European Union Reference Laboratory
for Alternatives to Animal Testing
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Il Centro Comune di Ricerca della

Commissione Europea

Strategy
& Coordination
28 Commission
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JRC Role: facts & figures

® 6 locations in 5 Member States: Italy, Belgium,
A" ‘@' Germany, The Netherlands, Spain

® Policy neutral: has no policy agenda of its own

SRR 42 large scale research facilities,

| more than 110 online databases

® 1500 core research staff, 3000 total staff

® 83% of core research staff having a PhD

® Over 1,400 scientific publications per year
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Quali sono gli strumenti e i
modelli disponibili per studiare i
vari livelli di complessita’
biologica?
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Studi epidemiologici
di popolazione, studi
clinici
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HSB# 3968

» Tessuti umani ex-vivo
(sani e malati, e.g.
cervello, liquido
cerebro spinale,
sangue)

Imaging: MRI, PET...

Alzheimer Disease Assessment Scale—
Cognitive Subscale (ADAS-coq) 11-ltem

Tests cognitivi: MMSE,
AL HVLT
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Microfluidics, organ-on-chip:
Rapido, riproducibile, sensibile

- B =

Perfusion Cooniast

...disponibile anche in formato

- - high-throughput per drug testing...

30 Calture

Vessel Formation

Toxicityf ficacy
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Personal “Omics” Profiling (POP)

Genome
/ Epigenome \.
/ Transcriptome \
=+ (mRNA, miRNA, isoforms, edits) *

Proteome — Personal

Omics

— Profile

e
= Metabolome /
\ Autoantibody-ome /
\ Microbiome (Gut, Urine, /

Masal, Tongue, Skin)

Cytokines

Integrated
computer modeling
Systems biology &
pharmacology

PROTEIN /
SIGNALING
PATHWAY

EPIGENETIC /
GENETIC

Next-generation
sequencing
(‘omics’)




Modelli computazionali

*In chemico

In silico

Modelli Q(S)AR (Quantitative Structure-Activity Relationship)

Sviluppo di algoritmi e simulazioni al
computer di assorbimento,

distribuzione, metabolismo ed
escrezione (ADME)




Interazioni tra le 3 R: analisi costi/benefici
» Maggiore attenzione verso lo stato di benessere
(Refinement)

» Minore stress in una particolare condizione
sperimentale

* Minore variabilita dei risultati: possibilita di ridurre il
numero degli animali utilizzati (Reduction).




Concetto di Validazione

Test definition

Within-lab reproducibility
Transferability

Reliability

Between-lab reproducibility

Juswabeuepy uonepijep
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Predictive capacity

Applicability domain

Performance standards

"No sequential assessment needed"” Hartung et al., 2004
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VALUTAZIONE DI EFFETTI BIOLOGICI
DI CONTAMINANTI AMBIENTALI

1. La contaminazione ambientale (aspetti generali)

2. Caso di studio: contaminazione da metalli ; il caso del cadmio

3. Fonti naturali e antropiche

4. Vie di esposizione e possibili cause su organismi

5. Scelta di modelli biologici di studio

6. Vantaggi e svantaggi di modelli e di metodi alternativi alla sperimentazione
animale

/. Discussione e organizzazione di gruppi di lavoro ]
8. Elaborazione di un progetto e sua presentazione /”’AA.%; \
9. Discussione generale e conclusioni
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Rivoluzione Industriale: rilascio in ambiente di migliaia di sostanze chimiche.
Da un lato c¢’e stato un aumento della qualita della vita...

La rivoluzione industriale -
Inahilterra 1776-1851

Impatti sugli
animali
Evaporazione

Precipitazioni
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dall’altro...aumento del rischio tossicologico per 'uomo e 'ambiente ,,
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OGGI PARLEREMO DI...CADMIO

Murnerao atonico

Simbolo atornico

Morne dell' elemento
Feszao atomico

Configurazione
elettronica
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QUALI SONO LE FONTI NATURALI E ANTROPICHE DI CADMIO?

FONTI NATURALI:

- attivita vulcaniche
- Spray marino

- incendi

- erosione di suoli

- trasporto del vento

FONTI ANTROPICHE:

- utilizzo di batterie nichel-cadmio

- pigmenti

- industria galvanoplastica

- combustione di energia fossile

- pitture fluorescenti usate come stabilizzanti
- fertilizzanti

- fanghi di depurazione

- saldature

- fumo di sigaretta

circa 30000 ton/anno



http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi1gN6zu4nhAhWhwAIHHW8SCFAQjRx6BAgBEAU&url=http://www.meteoweb.eu/2017/02/ambiente-in-honduras-il-97-dellenergia-sara-verde-entro-il-2027/850419/&psig=AOvVaw0ntFof8l8BBD7fmqomQgre&ust=1552921994306705

PRINCIPALI VIE DI ESPOSIZIONE
NON-OCCUPAZIONALE

Huang et al., 2017



PERCHE’ IL CADMIO E’ UN METALLO TOSSICO?

— Periodic Table of Elements
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MINIREVIEW View Article Online

View Joumnal

Cadmium-zinc exchange and their binary
relationship in the structure of Zn-related
proteins: a mini review

Cite this: DOI: 10.1035/c4mt00080c

Lu Tang, Rongliang Qiu,* Yetac Tang and Shizhong Wang

“—f | have drunk
cadmium water !




POSSIBILI EFFETTI SULLUOMO

Cancerogeno

(Agenzia Internazionale per la Ricerca
sul Cancro, IARC)
Dati epidemiologici, in vivo, in vitro

Ipertensione

Danni cardiaci

Infertilita

Danno cutaneo

Tossicita renale

Neurotossico Tossicita polmonare

Epatotossico . . .
Demineralizzazione ossea

Effetti sullo sviluppo
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IL METODO SCIENTIFICO

E Porre domande critiche

Sviluppare ipotesi (affermazioni

> | OBSERVE PP
ASK verificabili)
HYPOTHESILE
EXPERIMENT Realizzare esperimenti
*| ANALYLE
CONCLUDE
REPLICATE Raccogliere dati
H Interpretare i risultati e trarre
conclusioni

Replicare gli esperimenti
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E ADESSO PROVATECI VOI

Scrivete, anche in modo schematico, un
PROGETTO
che descrive come affrontereste il seguente
problema ambientale
o caso di studio




'CASO DI STUD|O = Con.tammazmne da
cadmio e salute umana

Alcuni spunti di lavoro...

*Vie di esposizione

*Organi/tessuti bersaglio

PREMESSE
*Potenziali effetti
*Scelta del modello di studio che
PROCEDURE tenga conto dei principi delle 3Rs

*Vantaggi e limitazioni



