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INTRODUZIONE: Nel 2012 I'International Agency for Research on Cancer (1ARC) ha definito
I’Arsenico come cancerogeno certo per 'uomo (cancerogeno di gruppo 1), documentando il rischio
derivante dall’esposizione cronica ad elevate quantita di questo metalloide. L’ingestione ripetuta
nel tempo di acque ed alimenti ricchi di Arsenico & dimostrato essere associata a numerose
patologie, anche non tumorali: malattie cardiovascolari, ipertensione, malattie
neurodegenerative, BPCO, diabete mellito e persino deficit dello sviluppo neuro-cognitivo nei
bambini. Al momento non esistono dati certi sui meccanismi di azione dell’Arsenico e dei suoi
metaboliti, ma sono state avanzate numerose ipotesi. L’Arsenico agirebbe principalmente come
shadow element del fosforo ed influirebbe pertanto sulla sintesi dell’ATP, sul trasporto
dell’ossigeno nel sangue, sulla formazione di componenti strutturali della cellula (fosfolipidi,
nucleotidi, fosfoproteine) e sulla mineralizzazione ossea. Sarebbe, inoltre, in grado di indurre uno
stress ossidativo a vari livelli, mediante la formazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS), e
proprio questo meccanismo sarebbe responsabile di effetti genotossici, di alterazioni nella
trasduzione dei segnali intercellulari, di abnorme proliferazione cellulare e di alterazioni nella
riparazione del DNA. A questi meccanismi si aggiungerebbero effetti epigenetici mediante iper ed
ipo-metilazione del DNA. MATERIALI E METODI: L’elevata concentrazione di Arsenico nelle acque
di rete costituisce, pertanto, un problema di estrema rilevanza per la salute pubblica a livello
internazionale. Esistono aree del mondo, principalmente nel Sud-Est asiatico ed in Sud America,
nelle quali i suoi livelli superano anche di centinaia di volte il limite di 10 ug/L fissato dalla Direttiva
europea 98/83/CE. L'Italia, pur attestandosi in media a livelli nell’ordine di 1 ug/L (fonte:_ISS,
2013), per via dell’origine vulcanica del suo territorio pud raggiungere concentrazioni anche di
molto superiori a questo valore soglia. La valle del Po, le Alpi, il Monte Amiata, alcune zone del
Lazio e della Campania sono a tutt’oggi le aree a maggior rischio di esposizione nel nostro Paese.,
Nel Lazio la contaminazione da Arsenico coinvolge principalmente i bacini idrici dell’area dei
Castelli Romani e della provincia di Viterbo, con punte che superano i 500 pg/L (fonte: DEP
Regione Lazio, 2012). Malgrado la letteratura scientifica sia ricca di documenti sull’argomento, gli
studi disponibili risultano a tutt’oggi poco conclusivi, soprattutto per quanto riguarda le basse
concentrazioni di Arsenico (10-100 ug/L), ed hanno il limite di privilegiare la sola valutazione del
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rischio di sviluppare specifiche patologie, senza indagare contestualmente la presenza di
biomarcatori di effetto e di suscettibilita.ll progetto prevede I'esecuzione di uno studio caso-
controlio nested da condurre su un campione di popolazione residente nella Provincia di Viterbo .
Ipotizzando un OR pari a 2, alpha= 0.05, lo study power=0.90 e la percentuale di esposti totale
pari al 56%, con una probabilita di avere un 10% di non respoders, la taglia campionaria
complessiva sara pari a 400 soggetti con un rapporto caso/controllo pari a 1.

| casi saranno selezionati in modalitd randomizzata tra i residenti di Capranica {VT}, comune di
6.666 abitanti (fonte: Istat, 2012) che costituisce una delle aree del viterbese con maggior
concentrazione media di Arsenico nell’acqua di rete (fonte: DEP Regione Lazio, 2012).

Il gruppo dei controlli verra selezionato tra le persone residenti nella stessa zona che, pero, si
riforniscono da pozzi collocati in aree considerate arsenic-free da punto di vista idrogeologico.

Al campione di popolazione sara richiesto, tramite un questionario appositamente elaborato, di
fornire informazioni riguardo alla presenza di specifiche malattie per le quali I'Arsenico
rappresenta un fattore di rischio significativo: patologie neoplastiche, diabete mellito, malattie
cardiovascolari, malattie neurodegenerative ed ipertensione arteriosa.

L'esposizione verra indagata su entrambi i bracci in esame tramite monitoraggio dei livelli urinari
di Arsenico inorganico (Aslil e AsV) e dei suoi metaboliti (MMAV, DMAV) mediante Gas
cromatografia — Spettrometria di massa (GM-MS).

In un secondo momento verranno prelevati campioni ematici al fine di individuare biomarcatori di
suscettibilita individuale e biomarcatori di effetto specifici per ciascuno dei gruppi di patologia
sopracitati. CONCLUSIONI: Lo studio si propone come un contributo originale andando ad indagare
I'eventuale correlazione tra I'esposizione cronica all’Arsenico a basse dosi ed il manifestarsi di
patologie croniche da una parte e I'espressione di specifici biomarcatori di effetto e di
suscettibilita dall’altro. Il fine ultimo, in un’ottica di Sanita Pubblica, & quello di individuare
precocemente i soggetti a rischio, per quanto potenziale, e mettere in atto, di conseguenza,
interventi di prevenzione mirati.
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