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Background 
L'epidemiologia molecolare è stata caratterizzata fin dalla sua nascita dalla capacità di far interagire campi diversi della 
ricerca. A parte l'aspetto caratterizzante questa disciplina, cioè l'integrazione fra la biologia molecolare e 
l'epidemiologia tradizionale, vi sono altri campi che hanno beneficiato grandemente di questo interscambio. Fra questi 
vi è l'analisi statistica dei dati. Dai primi lavori di laboratorio in cui l'analisi dati era insufficiente ed imprecisa si è 
passati alla definizione di standard analitici di alto livello ed alla definizione di protocolli di analisi da applicarsi 
specificamente a ciascun biomarcatore. In tempi più recenti l'evoluzione di nuove tecniche di biologia molecolare - 
definite di high throughput - ha creato la necessità di ampliare le prospettive di analisi e, laddove la statistica classica 
non è sufficiente, di sviluppare approcci nuovi di biologia computazionale adatti all'elaborazione di grandi matrici di 
dati. In particolare, la tecnologia dei microarray permette di analizzare simultaneamente l'espressione di decine di 
migliaia di geni con un singolo esperimento, in altre parole permette di effettuare un'istantanea del "livello di attività" 
(si parla appunto di "espressione genica") di migliaia di geni in un individuo. 
Esaminando il profilo di espressione dei geni di un individuo affetto da una malattia genetica ad istanti diversi lungo il 
processo evolutivo della malattia o comparando i profili di espressione di geni in individui malati con quelli di individui 
non malati, è possibile individuare nuovi geni la cui espressione è associata a determinati stati fisiologici e/o patologici 
o predire l'appartenenza di un campione ad una specifica classe di malattie genetiche, unicamente in base al suo 
profilo di espressione. Soprattutto nel campo oncologico questa tecnologia ha aperto nuove prospettive per la 
classificazione molecolare delle patologie, la comprensione dell'eziologia dei tumori e l'individuazione di nuovi bersagli 
terapeutici. 
 
Obiettivo generale del progetto ed eventuali obiettivi secondari 
Nei tre anni oggetto del progetto lo scopo principale è stato quello di adattare metodiche di analisi statistica utilizzate 
in epidemiologia classica allo specifico settore dei biomarcatori. Il progetto prevedeva, in analogia, la definizione di 
standard metodologici per la conduzione di analisi statistiche di studi di popolazione. A tal fine sono stati utilizzati dati 
prodotti all'interno dell'Istituto o prodotti nell'ambito di collaborazioni nazionali ed internazionali cui il nostro gruppo ha 
partecipato con questo incarico. Il secondo aspetto - che riguarda la genomica - è stato quello di ottimizzare per un 
uso epidemiologico le tecniche analitiche utilizzate per studi di laboratorio, oltre a sviluppare nuovi approcci. 
 
Beneficiari  
Sistema Sanitario Nazionale e Regionale. Comunità Scientifica. Pazienti oncologici sottoposti a trattamento.  
 
Consuntivo attività e risultati del progetto a fine 2008 
Nel corso del triennio sono stati pubblicati lavori relativi all'analisi di dati provenienti da collaborazioni con laboratori 
attivi nel campo della genomica. In particolare sono state implementate alcune tecniche innovative di normalizzazione 
ed è stata applicata per la prima volta all'analisi di dati di gene expression la teoria dei giochi. 
Nello stesso periodo sono stati ottenuti prodotti legati alla metodologia epidemiologica e statistica utilizzata nel campo 
dell'epidemiologia molecolare. Le metodologie proposte sono state applicate al campo della interazione gene-ambiente 
per consentire la valutazione di rischi associati a particolari genotipi tenendo in conto il problema dei confronti multipli. 
L’attività svolta negli studi sul mesotelioma ha portato il nostro gruppo a coordinare un consorzio internazionale per la 
conduzione di uno studio di Genome Wide Association (GWA) su questa patologia 
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Tipologia progetto: clinico-epidemiologica osservazionale 
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Area di interesse: prevenzione primaria/secondaria 
 
Soggetti cofinanziatori: Agenzia Spaziale Italiana; AIRC; Ministero della Difesa; Regione Emilia-Romagna; Compagnia 
San Paolo; Fondazione CARIGE 
 
Background  
L'Epidemiologia Molecolare è stata recentemente definita come la disciplina che studia il contributo dei fattori genetici, 
dei fattori di rischio ambientali e della loro interazione - identificata a livello molecolare - all'eziologia, distribuzione e 
prevenzione delle malattie, nelle famiglie e nelle popolazioni. Questa definizione caratterizza perfettamente 
l'Epidemiologia Molecolare, evidenziando l'aspetto peculiare dell'integrazione fra la biologia molecolare e 
l'epidemiologia tradizionale e sintetizzandone gli obiettivi. In maggior dettaglio si può dire che l'Epidemiologia 
Molecolare in campo oncologico - dove ha trovato la sua massima espansione è finalizzata a: i) conduzione di studi di 
tipo descrittivo e analitico per valutare il ruolo dell'interazione fra geni e ambiente nell'eziologia, nella storia naturale e 
nella prognosi delle malattie, ii) prevenzione della patologia e del danno genetico valutando i rischi a livello individuale 
e di popolazione ed identificando sottogruppi di individui suscettibili tramite screening genetico.  
I primi lavori nel campo dell'Epidemiologia Molecolare sono stati pubblicati all'inizio degli anni 80 e da allora il campo è 
in continua espansione. In questi ultimi anni le ricerche sull'interazione fra geni e ambiente e sulla validazione dei 
biomarcatori predittivi di malattia sono state fra le più produttive e promettenti in letteratura e sono state scelte per 
qualificare il progetto.  
 
Obiettivo generale del progetto ed eventuali obiettivi secondari 
In maggior dettaglio, il progetto è strutturato nelle seguenti linee, cui corrispondono obiettivi specifici: 
1. Validazione degli endpoints precoci di cancerogenesi. Questa linea di ricerca è stata mirata ad identificare quei 
biomarcatori che misurati in individui sani permettano di valutare precocemente il rischio di cancro e quindi consentire 
tempestivi interventi di prevenzione. Negli anni del progetto questa attività - principalmente condotta sui marcatori di 
danno cromosomico (i.e. aberrazioni cromosomiche e micronucleo) - è stata ripetutamente finanziata da enti nazionali 
ed internazionali ed ha prodotto un gran numero di lavori scientifici. La validazione di tali endpoints è applicabile sia a 
livello di popolazione con la definizione di programmi di prevenzione mirati, sia a livello individuale (screening 
genetico), sia a livello di chemioprevenzione e prevenzione secondaria. Lo studio della associazione fra questi 
marcatori e lo sviluppo di tumori ha permesso anche lo studio meccanicistico delle fasi iniziali della cancerogenesi.  
2. Definizione dell'interazione gene-ambiente in varie forme tumorali, anche in questo caso con intenti di prevenzione, 
di comprensione dei meccanismi e di individuazione di sottopopolazioni suscettibili. L'attività è stata condotta in tumori 
di sedi diverse, prevalentemente dell'apparato respiratorio, ma anche di altri big killers come il tumore del colon. 
Un’importante linea di ricerca per la comprensione dell'interazione gene-ambiente comprende studi condotti su 
popolazioni pediatriche. Molti geni implicati nella cancerogenesi sono polimorfici. I polimorfismi dei geni del 
metabolismo degli xenobiotici, della resistenza allo stress ossidativo, del metabolismo dei folati e del riparo del DNA 
sono oggetto di numerosi studi nel campo dell'epidemiologia molecolare. Le diverse varianti possono avere differente 
attività enzimatica, modulando la risposta cellulare agli insulti genotossici e possono pertanto essere correlate con un 
diverso rischio di cancro. L'espressione e l'attività di diversi enzimi variano con l'età e questo può influire sulla 
sensibilità ai cancerogeni nel corso della vita.  
3. Uno dei principali limiti legati all'utilizzo di biomarcatori genetici in studi di popolazioni umane è la limitata 
validazione di tali marcatori. Il concetto di validazione non è del tipo tutto-o-nulla, ma piuttosto un processo, che si 
articola in varie fasi a seconda della finalità del marcatore. In particolare si parla di validità analitica (se il marcatore 
misura quello che intende misurare), validità clinica (che significato ha il marcatore in funzione di esposizione, salute o 
rischio) e utilità clinica (se il marcatore è utile per applicazioni in clinica o in popolazioni umane). Vista l'importanza di 
questo settore sono stati condotti vari studi per verificare l'applicabilità dei principali marcatori in popolazioni esposte a 
rischi ambientali ed occupazionali o portatrice di profili genetici definibili a rischio di tumore.  
4. Uno dei settori che destano più interesse in letteratura è il possibile utilizzo di marcatori genetici in clinica. Fra le 
principali aspettative vi è la possibilità di perfezionare le procedure diagnostiche ed abbreviarne i tempi, la 
personalizzazione delle terapie in funzione del background genetico individuale, la comprensione anticipata 
dell'efficacia del trattamento e l'individuazione precoce (o la predizione) degli eventi avversi. 
 
Beneficiari 
Sistema Sanitario Nazionale e Regionale. Comunità Scientifica. Lavoratori e cittadini esposti a cancerogeni.  
 
Consuntivo attività e risultati del progetto a fine 2008 
Le ricerche descritte hanno prodotto nel corso del triennio vari risultati, concretizzati in forma di lavori scientifici, già 
pubblicati o in corso di pubblicazione. Nel campo della validazione dei biomarcatori come marcatori precoci di cancro 
sono stati ottenuti e pubblicati i risultati conclusivi dello studio HUMN sui micronuclei in linfociti periferici e di come 
questa misura possa prevedere il rischio di cancro. Questo lavoro ha goduto di particolare attenzione, raggiungendo in 
soli due anni   più di 70 citazioni Analogamente sono stati ottenuti e pubblicati i risultati dello studio europeo pooled su 
aberrazioni cromosomiche e cancro, a conclusione di un lungo progetto avviato all'inizio degli anni 2000.  
I risultati ottenuti nel triennio 2006-8 sulle validazione del saggio del micronucleo nei linfociti ha permesso l’avvio di un 
nuovo progetto per la validazione del MN in saggi condotti sulla mucosa esfoliata della bocca. SI tratta di una saggio 
meno invasivo e di grande successo internazionale. Il progetto denominato, HUMN-xl, è una naturale continuazione del 
progetto HUMN che si è concluso nel corso del 2007. Fra le altre iniziative relative ai biomarcatori citogenetici è stato 
avviato un trial controllato di chemioprevenzione, coordinato dalla struttura di Epidemiologia Molecolare, mirato a 
validare l'uso della N-acetilcisteina in esposti ad asbesto per prevenire l'instabilità genetica (misurata con il test del 
micronucleo) ed il rischio di cancro. Sempre sul fronte clinico sono stati inviati per la pubblicazione i risultati di uno 
studio mirato a valutare il grado di metilazione di alcuni geni promotori in pazienti affetti da neuroblastoma quali 
predittori diagnostici. Per quanto concerne lo studio dell'interazione gene-ambiente è stato avviato un progetto sur 
ruolo eziologico e patogenetico dei polimorfismi genetici in pazienti affetti da mesotelioma. Si è concluso lo studio 
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promosso dal Ministero della Difesa sui soldati Italiani in Iraq che ha fornito importanti indicazioni sul danno genetico 
associato alla missione operativa. La nostra unità è stata nominata coordinatrice del writing committee che sta 
stendendo il report conclusivo, con risultati ed relativa interpretazione. Infine, è stata avviata una collaborazione con le 
ARPA dell'Emilia-Romagna, per valutare la fattibilità di uno studio di biomonitoraggio in cittadini residenti in prossimità 
di inceneritori di rifiuti urbani. 
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