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G Ital Med Lav Erg 2010; 32:4, Suppl, 284-286
http://gimle.fsm.it

© PI-ME, Pavia 2010

S. Iavicoli, F. Boccuni

L'impatto delle nanotecnologie nel mondo del lavoro:

le sfide per medicina del lavoro

RIASSUNTO. Dall’inizio del 21° secolo le nanotecnologie
si sono sviluppate in modo esponenziale, a giudicare

dal numero di prodotti presenti sul mercato e dall’entita
dei fondi dedicati alla ricerca e sviluppo.

Entro il 2014 sono previsti circa dieci milioni di nuovi
impieghi - circa I’'11% del totale della forza lavoro del settore
manifatturiero - in processi produttivi che utilizzano
nanotecnologie.

Nonostante la comunita scientifica abbia concentrato i propri
sforzi per colmare le lacune nelle conoscenze e promuovere
la ricerca tenendo in considerazione i rischi potenziali delle
nanotecnologie, siamo ancora lontani da un approccio
condiviso.

Al fine di rispondere a tali necessita di ricerca nel settore
della medicina del lavoro e necessario focalizzare sulle
questioni chiave ancora aperte, in particolare relative

alla valutazione del rischio ed alla salvaguardia della salute
per il crescente numero di lavoratori che sara impiegato
nei vari settori produttivi. Tali questioni riguardano
principalmente la tossicita e gli effetti sulla salute,

i meccanismi di traslocazione negli organi bersaglio

e I’'importanza della esposizione cutanea.

ABSTRACT. THE IMPACT OF NANOTECHNOLOGIES IN THE WORLD
OF WORK: A CHALLENGE FOR THE OCCUPATIONAL MEDICINE.

Since the beginning of the 21°' century the nanotechnologies
have grown enormously, judging simply by the number

of products now on the market and the funds dedicated

to research and development.

In 2014 there may be as many as ten million people -

about 11% of the total manufacturing sector’s workforce -
employed in processes using nanotechnologies.

Although the whole scientific community has now put its

back into narrowing the gaps in scientific knowledge, and
promoting research with a view to tackling the potential risks
of nanotechnologies, we are still far from any firm agreement.
In order to respond to these needs the research in occupational
medicine will have to focus on the key questions that are still
open, especially those on risk assessment to safeguard the health
of the increasing numbers of workers who will be employed

in these various sectors. These questions centre on toxicity

and health effects, extent of translocation to target organs

and importance of dermal exposure.

Key words: occupational health and safety, nanomaterials,
emerging risk.
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Introduzione

Dall’inizio del 21° secolo le nanotecnologie (NT) si
sono sviluppate in modo esponenziale, a giudicare dal nu-
mero di prodotti presenti sul mercato e dall’entita dei fon-
di dedicati alla ricerca e sviluppo (R&S). Infatti, uno stu-
dio di Lux Research ha mostrato che sempre pil industrie
utilizzano le NT e il valore dei “nano-prodotti” nel 2007
ha raggiunto la cifra di 147 miliardi di dollari americani
(USD); I’indagine ha previsto che questo dato possa rag-
giungere i 3.100 miliardi di USD entro il 2015. I fondi de-
dicati alla R&S delle NT ammontavano, invece, a 13,5 mi-
liardi di USD nel 2007, con un aumento del 14% rispetto
all’anno precedente (1).

Anche le stime sulla creazione di nuovi impieghi nel
settore indicano un ulteriore potenziale di espansione nei
prossimi cinque anni. Entro il 2014 sono previsti circa die-
ci milioni di nuovi impieghi - circa 1'11% del totale della
forza lavoro del settore manifatturiero - in processi pro-
duttivi che utilizzano NT (2), di cui circa un milione solo
negli Stati Uniti (3). Si prevede che entro il 2020 il 20%
circa di tutti i prodotti fabbricati nel mondo impiegheran-
no una certa quota di NT (4).

Nanomateriali (NM) e NT hanno gia rivoluzionato le
nostre vite in ambiti differenti: dai nuovi tipi di processo-
ri per personal computer alle batterie a risparmio energeti-
co, dai materiali da costruzione compositi ai catalizzatori
ad alta efficienza, dai sensori chimici agli strumenti di dia-
gnosi e terapia biomedicale. I NM si trovano in piu di
1.000 prodotti, secondo quanto elencato nel database del
Woodrow Wilson Center aggiornato al 25 agosto 2009 (5).

I lavoratori che producono, utilizzano, trasportano o
manipolano nanoparticelle (NP) sono potenzialmente
esposti ai NM in forma di fibre o polveri. I NM possono
contaminare gli ambienti di lavoro e rappresentare un pe-
ricolo per la salute. Alcune delle proprieta che rendono i
NM cosi unici per le applicazioni tecnologiche (forma,
piccole dimensioni, composizione chimica, struttura e
maggiore area superficiale) possono invece mettere in pe-
ricolo la salute umana attraverso 1’induzione di effetti ci-
totossici o genotossici, di infiammazioni e perfino del can-
cro. Piu piccole sono le particelle, pitt ampia ¢ ’area su-
perficiale per unita di massa, il che rende i NM molto reat-
tivi nei sistemi cellulari.
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In questo quadro, I’analisi del numero di pubblicazio-
ni e brevetti e dell’entita dei fondi dedicati, indica che la
R&S delle NT e la ricerca sugli impatti ambientali e di sa-
lute e sicurezza - denominati EHS (Environmental, Health
and Safety) dalla National Nanotecnology Initiative degli
Stati Uniti (6) - si muovono a velocita differenti (7).

Materiali e Metodi

Attraverso un’analisi della letteratura scientifica e dei
progetti di ricerca sugli impatti EHS delle NT, & possibile
evidenziare alcune lacune nelle conoscenze in ambito di
medicina del lavoro.

Negli USA, I’esperienza dell’Istituto Nazionale per la
Sicurezza e la Salute del Lavoro (NIOSH), che attraverso
un piano strategico affronta da alcuni anni gli aspetti prin-
cipali della ricerca sulla salute e sicurezza delle NT (8),
raccomanda di focalizzare ulteriormente la ricerca sulle
criticita del settore quali: la valutazione degli effetti a bre-
ve e a lungo temine dell’esposizione polmonare a NM, in
vari sistemi di organi e tessuti (ad esempio i polmoni ed il
sistema cardiovascolare), e la determinazione degli effetti
cutanei nell’esposizione topica a NM (9).

La revisione dei progetti di ricerca finanziati dalla
Commissione Europea nell’ambito dei Programmi Quadro
(5°, 6° e 7° in corso), mostra che la ricerca sugli impatti
EHS delle NT ha gradualmente spostato i propri obiettivi
sulle questioni relative allo sviluppo responsabile e soste-
nibile di tali tecnologie, aspetti questi che hanno chiare
implicazioni in ambito di medicina del lavoro (10).

In Italia, 'ISPESL ha pubblicato nel 2008 i risultati di
uno studio sulle priorita di ricerca e trasferibilita in tema
di salute e sicurezza dei lavoratori (11), in cui le NT e i ri-
schi correlati con I’esposizione occupazionale vengono in-
dicati al primo posto tra le nuove priorita di ricerca.

Risultati

L’analisi della letteratura scientifica evidenzia la
complessita dell’approccio alla definizione degli effetti
potenziali sulla salute a causa della varieta nelle caratte-
ristiche dei NM e della molteplicita degli organi bersa-
glio. Di particolare interesse per la medicina del lavoro
risulta 1’analisi delle vie di esposizione e la definizione
delle modalita di assorbimento. Tra le principali moda-
lita di assorbimento delle NP da parte dei lavoratori
esposti si segnalano quella inalatoria e 1’assorbimento
trans dermico.

La via inalatoria ¢ la via di esposizione preferenziale
per 'uvomo ai NM deliberatamente prodotti e rilasciati in
ambiente di lavoro. Le evidenze pubblicate mostrano che
le NP assorbite per via respiratoria possono determinare i
loro effetti sia localmente sulle strutture polmonari, che a
distanza su altri organi. Le NP hanno la capacita di dislo-
care dal sito di penetrazione, attraversano la barriera re-
spiratoria e tramite il torrente circolatorio raggiungono or-
gani come fegato, milza, reni, cuore, cervello e testicoli.
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Gli effetti dannosi associati all’esposizione a NP dipendo-
no dalle risposte tissutali che comprendono la produzione
di specie reattive dell’ossigeno e dell’azoto, il rilascio di
proteine infiammatorie e il danno al DNA nucleare. Per
quanto riguarda I’apparato respiratorio, tali alterazioni cel-
lulari e molecolari si traducono morfologicamente in enfi-
sema, lesioni granulomatose e lesioni fibrotiche intersti-
ziali. La tossicita delle NP puo essere misurata come esa-
cerbazione di patologie respiratorie, ospedalizzazioni e
decessi per problemi polmonari e cardiaci. L’esposizione
per via inalatoria a NP puo indurre effetti cardiovascolari
sia direttamente che indirettamente attraverso lo stress os-
sidativo mitocondriale che conduce ad alterazione dell’o-
meostasi vascolare e arterosclerosi.

Inoltre, ci sono pochi dati disponibili riguardo 1’assor-
bimento trans dermico delle NP, Ia loro tossicita per la pel-
le ed il rilascio di specie metalliche. Esistono limitate evi-
denze sperimentali riguardo alla diffusione all’interno del-
I’corpo umano, al rilascio di ioni, agli effetti della superfi-
cie della particella e alle proprieta del nucleo ed infine agli
effetti dei NM in seguito all’assorbimento cellulare.

Infine va approfondita la conoscenza sui NM ingegne-
rizzati, le cui proprieta fisiche e chimiche dipendono dal-
la loro composizione ed influiscono sulle loro applicazio-
ni. Recenti studi evidenziano la potenziale cancerogenicita
dei nanotubi di carbonio (CNT), sia a parete singola
(SWCNT) che a parete multipla MWCNT. Si evidenzia la
necessita di caratterizzare in maniera pil precisa tali NM
al fine di identificare le impurita presenti, che possono
avere influenza diretta sugli effetti sulla salute.

Discussione

Le NT offrono grandi opportunita di sviluppo sociale
ed economico in vari settori. Tuttavia rimangono ancora
molte questioni aperte sul loro attuale e futuro potenziale;
in questo senso, 1’esposizione occupazionale richiede par-
ticolare attenzione viste le concentrazioni e le frequenze di
esposizione maggiori rispetto ad altre condizioni di utiliz-
zo dei NM.

Nonostante la comunita scientifica abbia concentrato i
propri sforzi per colmare le lacune nelle conoscenze e pro-
muovere la ricerca tenendo in considerazione i rischi po-
tenziali delle nanotecnologie, siamo ancora lontani da un
approccio condiviso.

Al fine di rispondere a tale necessita ¢ necessario fo-
calizzare 1’attenzione sulle questioni chiave ancora aperte
nel campo della medicina del lavoro. Tali questioni ri-
guardano principalmente la tossicita e gli effetti sulla sa-
lute, i meccanismi di traslocazione negli organi bersaglio
e I’importanza della esposizione cutanea.

In quest’ottica si individuano alcuni degli aspetti fon-
damentali su cui incentrare gli sforzi nel settore della me-
dicina del lavoro:

— Accrescere le conoscenze nel settore dell’esposizione
a NM con potenziale impatto sui lavoratori (e quindi
sui consumatori), in linea con gli indirizzi della Strate-
gia Europea per la Salute e Sicurezza di Lavoratori
2007-2012 (12).
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Insistere sull’identificazione e I’applicazione di una
metodologia innovativa per la prevenzione degli effet-
ti potenziali sulla salute nell’esposizione lavorativa a
NM, con effettiva possibilita di trasferimento all’inter-
no del Sistema Sanitario Nazionale.

Sviluppare la ricerca sui valori limite di esposizione
per i NM, anche sulla base del confronto con il parti-
colato ultrafine, aggiungendo informazioni alla valuta-
zione del rischio lavorativo.

Rispondere alla necessita di conoscere gli effetti sulla
salute occupazionale dei NM in maniera integrata, at-
traverso una “roadmap” della conoscenza verso uno
sviluppo responsabile sostenibile delle NT.
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RIASSUNTO. Le nanotecnologie - consistenti

nella manipolazione della materia su scala peri-atomica

per produrre materiali, strutture e apparecchiature -
sembrano promettere un progresso scientifico senza
precedenti in settori quali la medicina, prodotti per

i consumatori, energia, e materiali.

La nanotecnologia ha non solo la possibilita di migliorare

le tecnologie esistenti, ma di incrementare in maniera
esponenziale I’efficienza di nuovi moduli applicativi.

A fronte di queste apparentemente illimitate possibilita,

le unita alla base della nanotecnologia - le nanoparticelle
ingegnerizzate - costituiscono una nuova sfida per la
conoscenza, la previsione e la gestione del rischio potenziale
che esse possono porre per la salute e sicurezza dei lavoratori.
Sulla base delle conoscenze disponibili, relative alle particelle
ultrafini (nanoparticelle non ingegnerizzate) e dei dati iniziali
relativi alle nanoparticelle ingegnerizzate, si puo postulare
che tali materiali abbiano la capacita di provocare danno
alla salute, ed e pertanto necessario un approccio prudente
al loro uso in ambiente di lavoro.

Parole chiave: nanomateriali ingegnerizzati, tossicita,
meccanismi patogenetici.

ABSTRACT. HEALTH EFFECTS OF ENGINEERED NANOMATERIALS.
Nanotechnology - the manipulation of matter on a near-atomic
scale to produce new structures, materials and devices - offers
the promise of unprecedented scientific advancement for sectors,
such as medicine, consumer products, energy, and materials.
Notechnology has the power not only to improve existing
technologies, but to dramatically enhance the effectiveness

of new applications.

While nanomaterials present seemingly limitless possibilities,
they bring with them new challenges to understanding,
predicting, and managing potential safety and health risk

to workers.

On the basis of available knowledge on ultrafine particles
(non-engineered nanoparticles) and on preliminary data

on engineered nanoparticles, it may be postulated a potential
health risk by these materials. A precautionary approach

in occupational setting is therefore needed.

I risultati degli studi sulle particelle ultrafini costi-
tuiscono indubbiamente la base per una stima prelimi-
nare dei possibili effetti sfavorevoli sulla salute deri-
vanti dall’esposizione a nanomateriali ingegnerizzati.
Studi sperimentali in roditori e in colture cellulari han-
no mostrato che la tossicita delle particelle ultrafini ¢
maggiore di quella della stessa massa di particelle di
maggiori dimensioni di eguale composizione chimica
(1). Altre caratteristiche che possono influenzarne la
tossicita sono la funzionalizzazione o il rivestimento di
superficie, la forma, la capacita di generare specie ossi-
danti e di adsorbirsi a proteine biologiche o di legarsi a
recettori (2).

Vie di esposizione

La via inalatoria ¢ la pill comune in ambito lavorativo.
In generale, le singole nanoparticelle si depositano nel
polmone in misura maggiore delle particelle respirabili di
dimensioni maggiori ed il deposito aumenta in persone
con pneumopatie (es. asma, enfisema) (3). Inoltre, le sin-
gole nanoparticelle possono entrare in circolo attraverso il
polmone e traslocare in altri organi (4).

Va tenuto presente pero che gli agglomerati di nanoog-
getti si depositano in base al diametro degli agglomerati e
non dei nanooggetti che li costituiscono e che esistono da-
ti indicanti che il grado di agglomerazione puo influenza-
re la tossicita (5).

Nei ratti, nanoparticelle singole di diametro inferiore a
40 nanometri sono in grado di raggiungere il cervello per
traslocazione attraverso il bulbo olfattorio (6).

Per quel che riguarda la cute, nanoparticelle con parti-
colari proprieta fisico-chimiche (quantum dots di differen-
te forma, dimensioni, e rivestimenti di superficie) in con-
centrazioni compatibili con quelle prevedibili in ambito
lavorativo possono attraversare la barriera dello strato cor-
neo per diffusione passiva e localizzarsi nel derma in 8-24
ore (7). Non € noto se la penetrazione cutanea determini
effetti sfavorevoli

L’applicazione di nanotubi di carbonio a parete singo-
la (SWCNT) pud determinare dermatite nel topo (8), pro-
babilmente mediata dal rilascio di citochine pro-infiam-
matorie, stress ossidativo e morte cellulare.

Poco ¢ noto circa gli effetti dei nanomateriali ingeriti.
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Studi sperimentali sugli animali

Il ruolo della generazione di specie reattive dell’ossi-
geno sulla superficie delle nanoparticelle ¢ stato indagato
in un recente studio sui ratti trattati con ossido di titanio
anatase o rutile, che ha mostrato che, a parita di area di su-
perficie, I’anatase ¢ pill reattivo e causa maggiore infiam-
mazione polmonare e proliferazione cellulare (9). Ciod po-
trebbe essere associato con il numero di siti difettivi per
area di superficie (10).

Studi eseguiti sui nanotubi di carbonio (CNT), il cui
uso e produzione sono in costante aumento (2), suggeri-
scono che la loro tossicita puo differire da altri nanomate-
riali di simile composizione chimica (es carbon black). In-
fatti, i SWCNT determinano granulomi nei polmoni di to-
pi e ratti a dosi alle quali il carbon black sembra non pro-
durre alcun effetto (11). La struttura convoluta e fibrosa e
una chimica di superficie, che offre eccellenti proprieta di
conduzione elettrica, potrebbero essere alla base della dif-
ferente tossicita dei SWCNT, cosi come la presenza di me-
talli come sottoprodotti della loro produzione.

In uno studio sui ratti, & stata osservata la presenza nei
polmoni di granulomi multifocali in assenza di infiamma-
zione o di lesioni persistenti dopo instillazione per via in-
tra-tracheale con 1-5 mg/kg di peso corporeo con SWCNT
(12), mentre in uno studio su topi esposti per la stessa via
a 3-16 mg/Kg di peso corporeo a SWCNT di diversi tipi
(pristini, purificati, contenenti ferro o contenenti nikel),
sono stati osservati granulomi epitelioidi dose-correlati,
che si presentavano dopo 7 giorni e persistevano dopo 90
(13). Sia le forme pristine che purificate producevano in-
fiammazione interstiziale, mentre la mortalitd (5/9 topi)
veniva osservata solo nel gruppo trattato con alte dosi di
SWCNT contenenti nikel. Shvedova et al. (11) trattando
topi con SWCNT alla dose di 0.5-2 mg/kg di peso corpo-
reo hanno rilevato una transitoria infiammazione, stress
ossidativo, ridotta funzione polmonare, ridotta clearance
batterica e fibrosi polmonare precoce. La deposizione di
agglomerati causava I’insorgenza di granulomi, mentre i
nanotubi dispersi determinavano un rapido sviluppo di fi-
brosi interstiziale che progrediva nell’arco di 30-60 giorni
(11, 14).

L’esposizione a SWCNT ¢ piu fibrogenica di una
eguale massa di carbon black ultrafine o di quarzo fine
(11, 13). Su tale base ¢ stato stimato che lavoratori esposti
a SWCNT per 20 giorni alla dose OSHA PEL ammessa
per la grafite (5 mg/m3) possano sviluppare lesioni pol-
monari (11, 13).

Recentemente, ricercatori del NIOSH hanno prodotto
un sistema che genera aerosol di SWCNT (15) e che ri-
produce quindi piu attendibilmente la possibile esposizio-
ne umana ed hanno mostrato che gli effetti sulla fibrosi in-
terstiziale sono 4 volte maggiori con esposizione ad aero-
sol che dopo aspirazione faringea (14).

Un altro studio sui SWCNT ha mostrato che una sin-
gola aspirazione faringea di 0,5-2 mg/kg di SWCNT indu-
ceva markers di inflammazione nel polmone, aorta e tes-
suto cardiaco di topi Apo E/-/- e una accelerata formazio-
ne di placca aterosclerotica dopo dosi ripetute (1 mg/kg di
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peso corporeo a settimane alterne per 8 settimane in topi
sottoposti a dieta aterogenica) (16).

I nanotubi di carbonio a parete multipla (MWCNT) so-
no stati valutati in ratti che ricevevano instillazioni intra-
tracheali di 2, 9 o0 22 mg/kg di peso corporeo di MWCNT
intatti o triturati (17). Entrambe le forme determinavano
infiammazione polmonare e fibrosi, che pero erano preva-
lenti nella regione alveolare nel caso dei MWCNT tritura-
ti (e quindi meglio dispersi) e nelle vie aeree superiori nei
ratti esposti a MWCNT non triturati. La biopersistenza a
60 giorni deit MWCNT non triturati era maggiore di quel-
la dei triturati (81% vs 36%). Ad eguale massa, i MWCNT
triturati determinavano una risposta infiammatoria e fibro-
genica simile a quella dell’asbesto crisotilo e maggiore del
carbon black ultrafine (17).

Studi recenti hanno testato I’ipotesi che i CNT possa-
no comportarsi come fibre di asbesto. Tagaki et al (18)
hanno somministrato 3 mg di MWCNT o fullerene o
asbesto crocidolite nel peritoneo di topi da esperimento.
Il diametro medio dei MWCNT era 100 nm e circa il 28%
era piu lungo di 5 micron. Al termine dello studio (25 set-
timane) sono state rilevati un numero di mesoteliomi e di
aderenze peritoneali maggiori nel gruppo trattato con
MWCNT rispetto al gruppo trattato con asbesto, mentre
non sono state rilevate lesioni nel gruppo trattato con ful-
lerene. In un altro studio (19) ¢ stato valutato se 50 mi-
crogrammi di MWCNT (due campioni lunghi e due cor-
ti), o di carbon black o di amosite (un campione lungo ed
uno corto) iniettati nel peritoneo di topi fossero in grado
di determinare lesioni. Dopo 1 e 7 giorni i MWCNT lun-
ghi causavano infiammazione e granulomi simili a quelli
causati dalle fibre lunghe di asbesto, mentre quelli corti
non determinavano lesioni. Rimane da stabilire se le le-
sioni rilevate possano progredire fino al tumore e se le do-
si utilizzate possano essere presenti in peritoneo dopo
inalazione.

Osservazioni da studi epidemiologici su particelle fini e ultrafini

In tali studi condotti su lavoratori esposti a particelle
fini ed ultrafini sono state rilevate alterazioni della funzio-
ne polmonare, sintomi respiratori, e fibrosi (20, 21). In
particolare, in lavoratori esposti a fumi diesel o fumi di
saldatura sono stati rlevati anche neoplasie polmonari ed
effetti neurologici (22, 23;). Le implicazioni di questi stu-
di per le nanoparticelle ingegnerizzate rimangono incerte.

Studi epidemiologici sulla popolazione generale mo-
strano un’associazione tra particolato ambientale e morbi-
lita e mortalita cardiovascolare e respiratoria (24). Alcuni
studi hanno mostrato effetti secondari associati all’esposi-
zione con la frazione ultrafine del particolato (25), anche se
non ¢ facile scorporare con certezza il ruolo delle particel-
le ultrafini da quello di altre componenti. In uno studio spe-
rimentale eseguito su soggetti sani ed asmatici che inalava-
no particelle ultrafini di carbonio & stato rilevato un au-
mento dell’espressione di molecole di adesione nei leuco-
citi ematici; tale aumento puo essere posto in relazione agli
effetti cardiovascolari (26), mentre 1’esposizione a breve
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termine di fumi diesel (0.3 mg/m3 per 1 ora) in volontari
sani causa una lieve infiammazione sistemica ed un’altera-
zione della vasodilatazione endotelio-dipendente (27).

Conclusioni

Sebbene le proprieta dei nanomateriali ingegnerizzati
possano variare enormemente, i principi di base fisico-chi-
mici e tossicocinetici derivati dagli studi esistenti sono im-
portanti per capire il loro potenziale tossico. Per esempio,
¢ noto che una maggior proporzione di nanoparticelle ina-
late si deposita nell’albero respiratorio rispetto a particel-
le di dimensioni maggiori (3) e che le nanoparticelle pos-
sono traslocare ad altri organi, anche se non ¢ nota I’in-
fluenza delle proprieta chimico-fisiche delle nanoparticel-
le nella traslocazione. Grazie alle loro piccole dimensioni
le nanoparticelle possono attraversare le membrane cellu-
lari ed interagire con strutture subcellulari come i mito-
condri, a livello dei quali hanno mostrato di poter causare
danno ossidativo ed alterazioni della funzione cellulare
(16). Le nanoparticelle sono biologicamente pil attive, a
causa della loro maggiore area superficiale per massa ri-
spetto a particelle di dimensioni maggiori della stessa
composizione chimica (1). Sulla scorta di tali dati, si pud
ipotizzare che le nanoparticelle ingegnerizzate determini-
no effetti sfavorevoli simili a quelli di particelle ultrafini
di simile composizione fisico-chimica e che pongano
quindi analoghi problemi per la salute. Sebbene le caratte-
ristiche chimico-fisiche delle nanoparticelle ingegnerizza-
te possano differire da quelle delle particelle ultrafini, i
principi tossicologici e dosimetrici derivati dagli studi di-
sponibili possono essere rilevanti per postulare un loro
possibile danno. Ulteriori ricerche sono senza dubbio ne-
cessarie per identificare le specifiche proprieta delle parti-
celle ed altri fattori che influenzano la tossicita e 1’insor-
genza di malattia, incluse le caratteristiche che meglio pre-
dicono la potenziale sicurezza o tossicita del materiale in-
gegnerizzato.
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