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La valutazione del rischio e la tossicologia regolatoria stanno vivendo profondi cambiamenti. A livello globale le 
istituzioni, le agenzie regolatorie e la comunità scientifica hanno abbracciato l’obiettivo di rivoluzionare il 
paradigma di valutazione dei prodotti regolamentati. Anche le nuove politiche di sostenibilità, green e circular 
economy e “one substance, one assessment” hanno contribuito alla sensibilizzazione su queste tematiche.  
Per questi motivi, uniti a motivazioni di tipo etico e di validità scientifica, le classiche strategie di sperimentazione 
che hanno fatto massivo ricorso a modelli animali vengono gradualmente sostituite da approcci alternativi, 
conosciuti come New Approach Methodologies (NAMs). Questi modelli basati su metodi singoli o integrati in vitro, 
in chemico, in silico e ex vivo guidano la transizione verso il Next Generation Risk Assessment – NGRA. Non di 
meno i NAMs hanno il vantaggio di fornire una comprensione puntuale e meccanicistica delle proprietà delle 
sostanze/prodotti, di essere più focalizzati alla specie umana e considerare maggiormente le popolazioni 
suscettibili.  
Grazie all’integrazione di questi approcci con metodologie computazionali, tecniche analitiche basate su metodi 
multiomici e di non-testing che tengano conto del peso di tutte le evidenze disponibili (Weight of Evidence, WoE), 
può essere raggiunta una comprensione più profonda dei meccanismi di azione fini, come anche delle incertezze 
associate e dei data gaps.  
In questo contesto e di fronte alla sfida dello sviluppo, validazione e accettazione regolatoria dei NAMs, le attività 
nell’ambito di questo progetto di dottorato si propongono di valutare la rilevanza normativa dei test e strategie 
alternative, considerando le diverse necessità regolatorie all’interno delle varie legislazioni. Utilizzando metodi 
basati sul WoE e metodologie integrate come gli Adverse Outcome Pathways verrà analizzato l’impatto dei NAMs 
nell’attuale panorama regolatorio. Inoltre, saranno condotti studi comparativi in vitro per la valutazione della 
rilevanza e riproducibilità di modelli alternativi (e.g., modelli 3D).  
I risultati del progetto di dottorato potranno avere grande rilevanza a livello normativo ed istituzionale e 
rappresentare un valido supporto agli enti governativi pubblici (per es. Istituto Superiore di Sanità), in 
collaborazione dei quali verrà espletato il dottorato e che operano nell’ambito della tossicologia regolatoria e del 
Next Generation Risk Assessment.  
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