SULL'INSEGNAMENTO
DEI METODI ALTERNATIVI
IN TOSSICOLOGIA

Per superare la vivisezione non basta avere dei metodi sostitutivi efficaci.
Civogliono anche dei ricercatori consapevoli, capaci e decisi a utilizzarl.
Attualmente nei 27 paesi dell’'Unione Europea ce ne sono pochissimi,
quindi la domanda é: in che modo colmare il gap? Come e dove, in quali
Universita e grazie a quali corsi di studio, puo nascere una nuova
generazione di scienziati in grado di rendere la sperimentazione animale

un ricordo del passato?
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puo farlo. Ovvero, come affermava con

efficace cinismo George Bernard Shaw,
“Chi puo fare, fa; chi non pud, insegna”.
I tre autori di questo articolo della serie
“Cibo per la mente” hanno una cosa
in comune: grazie al generoso sostegno
della Doerenkamp-Zbinden Foundation
(http://www.doerenkamp.ch/en/): sono
tutti e tre titolari di una cattedra di metodi
alternativi in tossicologia in un’universita di
prestigio in Europa o negli Stati Uniti.
Queste tre cattedre, istituite in seno a tre di-
verse facolta - sanita pubblica, veterinaria e
biologia - rappresentano il punto di par-
tenza per lo sviluppo di nuovi corsi di stu-
dio (Wendel, 2002; Spielmann, 2002; Leist,
2006). Nel frattempo, la DZ Foundation ha
creato altre due cattedre: una a Losanna, in
Svizzera, e l'altra a Tiruchirappalli, in India,
ma l'argomento principe di queste ultime
non & la tossicologia. Vero & che molte delle
questioni esaminate in questo articolo
valgono anche in campi diversi dalla
tossicologia, ma andrebbe fatta un’analisi
caso per caso.
Gli autori hanno collaborato anche con Alan
Goldberg dell’Universita Johns Hopkins, che

S e non puoi cambiare le cose, educa chi

ha fondato 28 anni fa il primo centro accade-
mico di metodi alternativi (Goldberg, 2009).
Insieme, questi quattro “ambasciatori” co-
stutuiscono il Transatlantic Think Tank for
Toxicology (Gruppo di ricerca transatlantico
per la tossicologia, t4) (Fig. 1) i cui obiettivi
sono sviluppare nuove idee per una svolta
radicale nel campo della tossicologia e costi-
tuire una rete operativa che dia corpo alla
“visione” per una tossicologia del XXI secolo
enunciata dal National Research Council
americano (NCR, 2007), (Tox-21c), (Hartung,
2009a). In questa sede analizzeremo alcuni
aspetti dell’'insegnamento di approcci alter-
nativi e le sinergie possibili in questo campo.
In alcuni articoli della serie “Cibo per la
mente” abbiamo analizzato nei dettagli la
necessita di una svolta radicale in campo
tossicologico (Hartung e Leist, 2008) e gli
strumenti necessari per formulare un nuovo
approccio, per esempio nel settore dei test
in vitro (Hartung, 2007a), in quello dei test
in vivo (Hartung, 2008a) e in silico (Hartung
e Hoffmann, 2009) e i rispettivi processi di
convalida (Hartung, 2007b).

E stata presentata una valutazione sul va-
lore degli approcci delle 3R (Leist e coll.,
2008a) e sulla possibilita di una tossicolo-



gia basata sul “peso dell’evidenza” (Hartung,
2009b). La necessita di una svolta e stata
formulata anche sulla base dei trend econo-
mici (Bottini e coll., 2007; Bottini e Hartung,
2009) e ci siamo occupati di alcuni tratti
specifici del settore della cosmesi (Hartung,
2008b) e dell’alimentare (Hartung e Koéter,
2008). A completare il quadro ci sono una
serie di articoli scritti al di fuori della serie
“Cibo per la mente”: la mappatura della

messa in opera di Tox-21c (Hartung, 2009c),
la discussione circa l'utilita regolatoria dei
nuovi approcci (Hartung e Daston, 2009), le
possibilita aperte dalle cellule staminali
(Leist e coll., 2008b), il carattere rivoluzio-
nario del cambiamento in corso (Hartung,
2008c) e irisvolti del REACH (Rovida e Har-
tung, 2009; Hartung e Rovida, 2009). Ma
non c’e trasformazione possibile se non
cambia la mentalita e senza I'impegno delle
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persone che hanno le competenze necessa-
rie. L'istruzione e il mezzo appropriato per
raggiungere questi obiettivi. Lo psicologo
cognitivo svizzero Jean Piaget affermd: “Lo
scopo principale dell’istruzione & creare uo-
mini in grado di fare nuove cose e non sem-
plicemente ripetere quello che altre
generazioni hanno gia fatto”.

Ma ecco subito, a questo proposito, alcuni in-
terrogativi: dobbiamo porre 'accento sull’in-
segnamento dei metodi alternativi o
sull'insegnamento di una nuova tossicologia?
Dobbiamo creare nuovi corsi di studio o mo-
dificare quelli esistenti? A chi ci dobbiamo ri-
volgere: alle generazioni future (gli studenti)
agli attuali praticanti (livello post-laurea) ai
dirigenti (chi prende le decisioni) o a tutti
loro? A quali aree di studio e di lavoro con-
viene indirizzarsi: biologia, chimica, medi-
cina, medicina veterinaria, altre scienze
naturali, periti, avvocati, politici, regolatori,
ecc.? Come raggiungere il maggior numero
possibile di utenti? Come creare un network
e innescare processi sinergici in una situa-
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zione di diaspora, essendo le diverse offerte
e 1 centri di competenza cosi distanti tra
loro? “Metodi alternativi” e la definizione
giusta per attirare I'interesse o € meglio par-
lare di “nuova tossicologia”? Il punto & inse-
gnare metodi alternativi oppure insegnare
facendo ricorso ai metodi alternativi? Su
quali strumenti di comunicazione dobbiamo
puntare per accelerare e ottimizzare l'inse-
gnamento? Lo studio dei metodi alternativi
da parte delle persone autorizzate a con-
durre esperimenti sugli animali dovra essere
obbligatoria, come gia succede in Olanda?
Gli autori sono titolari delle prime cattedre
di metodi alternativi in tossicologia istituite
dalla Doerenkamp-Zbinden Foundation. In
aggiunta alle ricerche che conducono e a una
serie di altri contributi, sono impegnati
nell’insegnamento di un nuovo approccio
umano alla scienza della valutazione del ri-
schio. Questo articolo, pit che un docu-
mento ufficiale & un tentativo di definire le
sfide che si presentano a chi si propone di
insegnare una nuova tossicologia.



Considerazione 1

Lalternativa e un atteggiamento mentale
piu che una tecnologia o un obiettivo

L'espressione “metodi alternativi” viene applicata
agli approcci delle 3R (sostituzione, riduzione e per-
fezionamento degli esperimenti eseguiti sugli ani-
mali) fin dagli anni Settanta. All’epoca, il termine
“alternativo” veniva usato per descrivere personaggi
anticonformisti oppure militanti e attivisti, di solito
ambientalisti. E’ da tener presente che nonostante
parecchie similitudini nell’approccio anticonformi-
sta, c’é una sostanziale differenza tra gli attivisti am-
bientalisti e quelli animalisti; a titolo d’esempio:
molti ambientalisti sono favorevoli ai test sugli ani-
mali per ottenere dati di valutazione sui prodotti chi-
mici ambientali. Il dibattito che si e sviluppato negli
ultimi tempi a proposito di sperimentazione animale
e sulla qualita dei dati che essa e in grado di fornire
sta coinvolgendo un maggior numero di persone in-
teressate a una visione piu a lungo termine.

Il termine “alternativo” ha creato enormi problemi
per via dell’inevitabile associazione con posizioni
anti-establishment. Ad esempio, quando fu creato il
German National Centre for Documentation and Eva-
luation of Alternatives to Animal Experiments (Cen-
tro Nazionale Tedesco per la Documentazione e la
Valutazione di Alternative alla Sperimentazione Ani-
male) (ZEBET, http://bfrbund.de/cd/1591), la pa-
rola Alternativmethoden venne scartata a favore di
Ersatz- und Erganzungsmethoden (metodi sostitutivi
e complementari). D’un lato cio & sorprendente per-
ché la scienza, nei suoi momenti migliori, dovrebbe
progredire sfidando le verita consolidate e cio che
viene dato per scontato. Tuttavia, la valutazione del
rischio tossicologico & anche una disciplina applicata
con risvolti politici ed economici. Lo scopo dei me-
todi alternativi non e essere “anticonformisti” bensi
sviluppare approcci che siano al tempo stesso piu ef-
ficaci e pitt umani.

Gli approcci alternativi non possono essere associati
ad alcuna tecnologia in particolare - infatti sia la
scienza che non si considera “alternativa” sia quella
che lo e utilizzano gli stessi strumenti, e non di rado
vengono sviluppati dei metodi che solo in un secondo
tempo trovano la loro collocazione nell’'uso alterna-
tivo. Esempio: i metodi in vitro raramente vengono
sviluppati con I'obiettivo di sostituire la sperimenta-
zione animale e sono largamente utilizzati negli studi
di fisiologia o nello studio degli effetti delle sostanze,
senza sostituire direttamente i test in vivo.

Molti metodi alternativi sono nati dall’idea di sosti-
tuire, ridurre o perfezionare I'utilizzo di animali nella
sperimentazione (sostituisci, riduci e perfeziona sono
i principi delle 3R enunciati nel 1959 da William M.S.
Russel e Rex L. Burch che dovrebbero essere gli obiet-

tivi di tutti gli scienziati che pensano eticamente). Ne
consegue un fenomeno che dobbiamo tener presente,
e cioeé che non sempre essi contribuiscono a ridurre
il numero di animali utilizzati. Questo succede, per
esempio, se il loro utilizzo consente di aumentare la
produzione di alcune sostanze o se una serie di re-
sponsi “positivi” richiede un supplemento di test cibo
per la mente. Molto spesso, insomma, i metodi alter-
nativi vanno considerati alla stregua di tecnologie
avanzate che ci consentono di fare cose che non po-
tremmo ottenere con i tradizionali test sugli animali.

Per un altro verso, i metodi alternativi consistono in
nuovi approcci nella valutazione del rischio in am-
bito normativo-regolatorio, un campo dove si ri-
chiede che vengano formalmente convalidati prima
che possano sostituire i test tradizionali. E’ impor-
tante segnalare che questo settore rappresenta solo
una piccola parte dell’'uso di animali: circa il 10%
degli animali utilizzati riguarda la tossicologia, e i
metodi alternativi costituiscono una piccola parte dei
test tossicologici. Domanda: dovremo quindi rivol-
gerci anche gli specialisti di settori diversi dalla tos-
sicologia? Potremmo sostenerne la necessita
argomentando che 'insegnamento di metodi alter-
nativi ha la stessa funzione di un “faro”. Potremmo
aggiungere che qualunque opportunita di discutere
di etica non puo che rivelarsi utile agli studenti. E che
il fatto di conoscere forme avanzate di sperimenta-
zione umana giovera sicuramente anche coloro a che
poi sceglieranno aree di lavoro diverse.

Possiamo pero spingergi ancora piu in la. I metodi al-
ternativi, infatti, contribuiscono a definire un nuovo
metodo critico nella valutazione delle metodologie
sperimentali. Cio implica misure e standard specifici
che garantiscano la qualita dei risultati e la piena af-
fidabilita degli strumenti, due cose da cui molte aree
della scienza potrebbero trarre vantaggio. Piu che in
qualsiasi altro settore delle scienze naturali, nel no-
stro campo vengono soppesate la qualita e la signifi-
cativita delle tecnologie utilizzate. Qui piu che altrove
si fa riferimento a una cultura della qualita e della si-
curezza dei risultati, e si discutono modalita e conse-
guenze dell’applicazione pratica. E qui che entrano
in gioco la Good Laboratory Practice (Buona Pratica
di Laboratorio) (Cooper-Hannan e coll,, 1999) e la
Good Cell Culture Practice (Buona Prassi di Coltura
Cellulare) (Hartung e coll,, 2002; Coecke e coll,
2005); e qui che cominciano a collaborare gli enti in-
ternazionali preposti alla convalida ed é qui che i co-
ordinatori nazionali monitorano e negoziano la
revisione delle linee guida dei test. Tutti questi ele-
menti sono preziosi se lo scopo e creare una vera
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mentalita scientifica o, come sintetizza intelligente-
mente Kenneth G. Johnson, “il passaggio dell'uomo
dall’ignoranza presuntuosa all'incertezza meditata”.
Linsegnamento dei metodi alternativi - non un puro
e semplice resoconto storico dei cambiamenti inter-
venuti - & decisivo. Per interessare un pubblico sem-
pre piu vasto I'insegnamento dovrebbe sia includere
i concetti di qualita, rilevanza e utilita, che sono im-
portanti anche in altre aree scientifiche, sia aiutare a
sviluppare gli indicatori chiave di prestazione. E sor-
prendente, invece, come questi concetti fondamentali
trovino raramente spazio negli approcci scientifici
della ricerca. Tendiamo a usare quello che posse-
diamo e a considerarlo corretto quando i risultati ci
stanno bene e lo scarso numero di ripetizioni non ci
segnala discrepanze nei risultati. Nello sviluppare i
concetti di Good Cell Culture Practice (Buona Prassi
di Coltura Cellulare) (Hartung e coll., 2002; Coecke e
coll,, 2005), e stato essenziale comprendere quante
variabili di un esperimento vanno controllate e do-

Considerazione 2

cumentate - un approccio molto lontano da quello
usuale nella ricerca accademica. Allo stesso modo, gli
sforzi per la convalida (per dimostrare che un me-
todo ¢ affidabile e rilevante) potrebbero giovarsi
delle nostre ricerche, ma pochi sono propensi a spen-
dere anni e centinaia di migliaia di euro per ciascun
metodo applicato.

Per insegnare le 3R, I'espressione “metodi alterna-
tivi”, con le sue diverse connotazioni, non sembra
adatta a comunicare in modo corretto tutti i concetti
sopra menzionati. Potrebbero essere piu attraenti
formule come Tossicologia fondata sull’evidenza op-
pure su un nuovo metodo critico o, ancora, fondata
su percorsi o sistemi. In ogni caso, pit importante di
qualsiasi definizione € la necessita di insegnare un
approccio alternativo piuttosto che dei metodi alter-
nativi. Come afferma Goldberg (2004), “Dobbiamo
trasmettere a coloro che vengono dopo di noi i prin-
cipi e la pratica di una scienza umana”.

Il nuovo approccio deve diventare parte di differenti
corsi di studio e programmi di insegnamento ad hoc

Prima di ogni altra cosa va esaminata da vicino l'istru-
zione dei tossicologi. Ad esempio, quando si diventa tos-
sicologi? I master ad hoc sono relativamente rari in
Europa (laricerca su Internet ce ne ha segnalati solo 11
(a Basilea, Berlino, Copenhagen, Glasgow, Guildford,
Kaiserslautern, Leida, Londra, Stoccolma, Utrecht e
Vienna), mentre ne sono stati trovati almeno ven-
totto negli Stati Uniti d’America (http://www.univer-
sities.com/edu/Masters_degrees_in_Toxicologyhtml).
Il fatto che gran parte dei programmi europei siano
molto recenti (grazie in parte alla Riforma di Bologna
del 1999, che ha portato a una rapida diffusione di
nuovi master e specializzazioni) potrebbe dipendere
dall'improvviso aumento di richiesta di tossicologi so-
prattutto per il REACH. Ma ancora una volta, i corsi di
specializzazione arrivano troppo tardi perché le posi-
zioni devono essere coperte adesso o nell'immediato
futuro, e cio avverra attingendo dalle discipline affini.
Questo ha delle conseguenze interessanti per quanto
riguarda la formazione metodologica, I'ampiezza e pro-
fondita dell’esperienza, la necessita di formazione sul
lavoro, ecc. Tuttavia, I'emergere di nuovi temi e pro-
grammi - si prenda la nanotossicologia o lo screening
degli interferenti endocrini - potrebbe sostenere la do-
manda; pertanto, cominciare ora a formare i tossicologi
di domani non é affatto una cattiva idea.

Sfortunatamente, gran parte degli studenti di scienze
naturali hanno scarsi contatti con la tossicologia. Al-
cuni di loro si avvicinano alla materia attraverso le ri-
cerche sul campo (necessarie per master, lauree o tesi
di dottorato in Medicina) o tramite la formazione sul
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lavoro, ma raramente ricevono un’istruzione consi-

stente e metodica. Alcuni tirocini post-laurea o profes-

sionali vengono offerti da societa tossicologiche o

universita, quali:

e The American Society of Toxicology,
http://www.toxicology.org/ai/ce/ce.asp

e The British Toxicology Society,
http:/ /wwwithebts.org/index.php?content=gi_train

e Dutch postgraduate education in toxicology,
http://www.toxcourses.nl/

o EuroTox,
http:/ /www.eurotox.com/pag.asp?ID_pagina=69

e The German Society for Experimental
and Clinical Pharmacology and Toxicology,
(Hesse-Callaway and Greim, 1996),
http://www.dgpt-online.de/html/text_frhtm

e TRISK-European Toxicology Risk Ass.
Training Programme
http://www.cascadenet.org/projectweb/
4667c4853b2a6/TRISK.html

I metodi alternativi fanno parte di questi corsi di stu-
dio a differenti livelli. Ma e giusto dire che gran parte
dei piani di studi non includono importanti corsi di
specializzazione in tossicologia né tanto meno inclu-
dono i nuovi approcci.

Domanda: quanto conta per il futuro tossicologo la co-
noscenza di specifici metodi alternativi?
Probabilmente non molto; e infatti sara piu impor-
tante aver imparato a cercare tramite i database di
pertinenza quali sono i metodi alternativi disponibili.



Tra i database utili a questo scopo segnaliamo:

e ECVAM
(dbAlm, http://ecvam-dbalm,jrc.ec.europa.eu/)

e ZEBET (AnimAlt-ZEBET,
http://www.bfr.bund.de/cd/1508)

e US National Library of Medicine
(ALT Bib, http://toxnet.nlm.nih.gov/altbib.html)

e UC Davis Center for Animal Alternatives
Information
(http://lib.ucdavis.edu/dept/animalalternatives)

e Guida Altweb per la ricerca di alternative
(http://altweb.jhsph.edu/resources/
searchalt/index.html)

Ma non € un’operazione semplice ottenere questo tipo
di informazioni. Per questo motivo, presso ECVAM, ab-
biamo avviato un progetto per sviluppare delle “buone
pratiche” di ricerca nei database, condotto da ZEBET.
Il lavoro é terminato e sara presto reso pubblico. Con
questa guida sara molto piu facile eseguire una ricerca
esaustiva, cosa importante, per esempio, sia per i co-
mitati di controllo sull’'uso degli animali sia per chi
deve progettare una sperimentazione. L'Universita
Tecnica di Dresda (Technical University Dresden) e
ZEBET (www.go3R.org) hanno sviluppato altri inte-
ressanti approcci di ricerca. Questo motore di ricerca
semantica usa le informazioni del PubMed americano
ma assicura un recupero piu selettivo ed esaustivo di
documenti utili.

E’ quindi importante che i ricercatori che si trovano a
dover scegliere se utilizzare gli animali o un metodo

Considerazione 3

alternativo, sappiano come e dove svolgere le ricerche
del caso. Ma arrivare a conoscere i diversi metodi esi-
stenti e solo il primo passo: il ricercatore deve anche
essere seriamente intenzionato a utilizzare di prefe-
renza un metodo alternativo, perché é sempre possi-
bile sostenere che le alternative a disposizione non si
possono applicare alla sua ricerca. Per questo € impor-
tante che egli conosca bene quali sono i limiti della
sperimentazione animale. La carenza di letteratura su
quest’ultimo problema e sorprendente, come discusso
in un precedente articolo della serie “Cibo per la
mente” (Hartung, 2008a). Ma lo stesso vale per i me-
todi alternativi di cui, in genere, si sottolineano solo i
vantaggi. Per i (futuri) tossicologi la capacita di rap-
portarsi in modo critico ai metodi alternativi potrebbe
rivelarsi ancora piu utile dell'insegnamento dei metodi
alternativi stessi.

Sarebbe in ogni caso difficile ignorare i difetti degli ap-
procci alternativi, come e gia stato detto in questa
serie di articoli per i metodi in vitro (Hartung, 2007a)
e per quelli in silico (Hartung e Hoffmann, 2009). I
nuovi metodi vanno e vengono, ma alcune limitazioni
di fondo dei modelli e dei test permangono. La velocita
con cui le nuove tecnologie si soppiantano I'una con
I'altra nei laboratori rende quasi inutile insegnare un
determinato approccio, se non come esempio. E’ in-
dubbio pero che i principi di un modello di sperimen-
tazione statisticamente valido, e quelli relativi alla
documentazione, all’'organizzazione e all’analisi dei
dati hanno vita assai pit lunga. Ed é strano come siano
poco insegnati in gran parte dei corsi di studi.

L'insegnamento che utilizza metodi alternativi é diverso
dall'insegnamento di metodi alternativi

Per quanto riguarda la didattica sono stati realizzati
notevolissimi progressi nella sostituzione degli espe-
rimenti sugli animali grazie a diverse organizzazioni,
quali per esempio:

¢ European Resource Centre for Alternatives
(EURCA, www.eurca.org)

¢ International Network for Humane Education
(InterNICHE, wwwiinterniche.org; Jukes e Chiuia, 2003)

¢ Norwegian Reference Centre for Laboratory
Animal Science and Alternatives
(NORINA -a Norwegian Inventory of Audiovisuals,
http://oslovetvethsno/fagaspx?fag=57&mnu=databases 1)

¢ Humane Society Veterinary Medical Association
(http://alted hsvma.org/)

¢ Database UC Davis
(http:/ /wwwivetmed.ucdavis.edu/Animal Alternatives/)

Diversi articoli riassumono i metodi oggi disponibili
con una descrizione dei relativi vantaggi e svantaggi

(Van der Valk e coll,, 1999; Balcombe, 2000; Gruber e
Dewhurst, 2004; Martinsen e Jukes, 2005).

Oggi sono veramente pochi i corsi di insegnamento che
richiedono dei modelli senzienti, tranne quelli che in-
segnano la sperimentazione animale stessa. Ma anche
in quest’ultimo caso, ci sono diverse fasi (come le tec-
niche chirurgiche) nelle quali si possono utilizzare ca-
daveri o modelli virtuali, plastici o altri modelli non
animali (Fanua e coll,, 2001; Schoffl e coll,, 2008) con
grande soddisfazione degli studenti (Silva e coll., 2007).
Un sostituto molto diffuso sono i video di precedenti
esperimenti animali. Il fatto che in un corso di studio
vengano o meno introdotti i metodi alternativi dipende
sia dai costi sia dalla conoscenza della loro esistenza sia
dalla pressione esercitata dagli studenti. E stato pitl
volte dimostrato, grazie a metodologie affidabili, che
questi modelli offrono vantaggi e non presentano han-
dicap rispetto ai modelli animali tradizionali (Patronek
e Rauch,2007; Knight, 2007a).

Tuttavia, dev’essere chiaro che quest’uso piuttosto li-
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mitato di animali (meno del 2% secondo le statistiche
europee sull'utilizzo complessivo di animali) ha poco a
che fare con I'implementazione di una nuova tossicolo-
gia; piuttosto esso consente di evitare I'uso di animali
nell'insegnamento agli studenti di medicina o veterina-
ria e nei pochi corsi di scienze naturali. Di fatto, la mag-
gior parte di chi partecipa a questi corsi non avra mai
pill occasione di utilizzare animali nel proprio lavoro o
nella ricerca.

Insegnare i metodi alternativi dovrebbe intrecciare tre
diversi campi del sapere: 1) i metodi alternativi stessi;
2) un modo alternativo di considerare le questioni della
sicurezza e dell’affidabilita, come abbiamo discusso in
precedenza 3) la conoscenza dei limiti degli attuali ap-

Considerazione 4

procci in vivo. Quest’ultima potrebbe avere un notevole
impatto sull’'uso di animali soprattutto nei campi della
ricerca di base e nella scoperta di sostanze attive (che
insieme rappresentano i due terzi dell'uso di animali),
dove i metodi alternativi classici sono rari e dove rara-
mente si puo far ricorso a un meccanismo centrale di
convalida.

E’ una sopravvalutazione della qualita e della preditti-
vita del modello animale, che ci induce a continuare a
usarlo. Troppo spesso non teniamo nel dovuto conto i
limiti dei modelli che utilizziamo. Mentre preparavamo
I'articolo sui modelli animali per questa serie di Cibo
per la mente (Hartung, 2008a), su PubMed non siamo
riusciti a trovare una sola recensione che affrontasse il
tema dei limiti inerenti ai test sugli animali.

Linsegnamento di un approccio alternativo eé necessario
a livelli e in corsi di studio differenti, mettendo in questo modo
in evidenza il bisogno di nuove forme di insegnamento

Il numero di centri competenti in fatto di approcci al-
ternativi in questo momento e basso, ma il pubblico e
potenzialmente ampio e differenziato. Per far fronte a
questo sotto-dimensionamento delle risorse bisogna
inventare nuovi approcci educativi, per esempio far
confluire in esperienze di studio intensivo studenti
provenienti da luoghi diversi, e approntare del mate-
riale di insegnamento intercambiabile (documenta-
zione per conferenze, libri di testo e risorse di
e-learning).

La creazione di un centro dove raccogliere tutti i ma-
teriali di insegnamento di metodi alternativi (vedi
sotto) potrebbe essere un buon punto di partenza. Esi-
stono gia diversi libri di testo sui metodi alternativi
(Goldberg, 1993; Gruber e Spielmann, 1996; Salem e
Katz, 2003; Hester e Harrison, 2006; Balls, 2009), ma
non ci risulta che vengano utilizzati in classe. Con il
moltiplicarsi delle richieste di insegnamento potrebbe
invece diventare una necessita; parliamo di un testo
che affronti le tematiche dell’approccio alternativo e
non sia solo un lungo elenco di metodi sostitutivi.
Oggi, in particolare, un testo di questo tipo non do-

vrebbe limitarsi ai successi del passato bensi fare I'in-
ventario delle sfide che ci aspettano. L'e-learning, ossia
Internet piu 'insegnamento via computer, sta diven-
tando sempre piu popolare. Il corso dell'Universita
Johns Hopkins sulle tecniche di sperimentazione
umana sviluppato da Alan Goldberg e Paul Locke al
CAAT ne € un esempio.

[ programmi del CAAT si rivolgono a studenti e pro-
fessionisti della ricerca insegnando loro metodologie
alternative e umane, aiutandoli ad acquisire una mag-
giore comprensione delle 3R e del proprio ruolo po-
tenziale per migliorare la qualita della scienza.

[ sei corsi raccolti nel The Humane Science and Toxi-
cology Certificate Program rappresentano il fulcro del
programma accademico del CAAT. Accessibile agli stu-
denti universitari e laureati in medicina o scienze bio-
mediche come pure a un vasto pubblico nelle
comunita aziendali, legali e regolatorie, & possibile
usufruirne sia in classe sia online, tramite la Johns
Hopkins Bloomberg School of Public Health.
(http://commprojects.jhsph.edu/academics/prop.cf
m?id=32)



Considerazione 5

Se ci sono pochi insegnanti e molti studenti potenziali,
la regola aurea e insegnare a colui che insegna

Le persone che insegnano metodi alternativi in modo uf-
ficiale e continuativo oggi sono pochissime. I principali
protagonisti di questo settore sono infatti legati all'indu-
stria, agli istituti di ricerca, all'area regolatoria o alle ONG
e, se insegnano, contribuiscono all'insegnamento accade-
mico solo con incarichi straordinari. Non é da sottovalu-
tare il flusso di finanziamenti per lo sviluppo di metodi
alternativi che spinge nuovi gruppi accademici a scendere
in campo. In molti casi queste esperienze vengono poi in-
serite nelle attivita accademiche dei ricercatori coinvolti.
Ma quello che fa difetto e va sviluppato & proprio un so-
stegno atto a incrementare questo tipo di attivita docente.
E’ notoria l'assenza di formazione dei docenti universitari
in fatto di insegnamento. Se qualcuno decide di interve-
nire in questo campo, lo fa al livello delle competenze di
base, con offerte per i colleghi piu giovani - non necessa-
riamente quelli che ne hanno piu bisogno bensi quelli che
oppongono minor resistenza e che ne beneficeranno pit
a lungo. Probabilmente non é realistico presumere di
poter insegnare ai professori come trattare argomenti
quali le 3R. Ma sotto forma di “scambi di esperienze” forse
potrebbe funzionare, e infatti € una cosa che pensiamo di
proporre nel prossimo futuro.

Gli autori di questo articolo si propongono di avviare, nel
contesto del CAAT, un progetto che promuova l'incontro
di tutti i docenti interessati sia ai metodi delle 3R siaa una
svolta radicale in campo tossicologico sostenendone la
collaborazione, lo scambio di esperienze e di materiali
d’insegnamento nonché la realizzazione di progetti co-
muni quali seminari, corsi estivi, offerte di e-learning, ag-
giornamento dei corsi di studio. Tra gli obiettivi c’¢ anche
quello di realizzare un archivio di materiali d’'insegna-
mento con diapositive, documenti, letteratura, fotografie,
storie di casi particolari per un apprendimento orientato
ai problemi, ecc. Attualmente stiamo cercando di creare

una rete di insegnanti di metodi alternativi e prevediamo
che I'archivio si formera a partire da questa prima rete di
collaboratori.

Questo centro di raccolta e documentazione, come parte
di una collaborazione tra individui e organizzazioni che in-
segnano approcci alternativi, € solo il primo passo. Un altro
approccio promettente sarebbe quello di offrire prepara-
zione sulle 3R agli insegnanti delle scuole medie e supe-
riori. Insieme al deposito di materiali d'insegnamento, cio
consentirebbe di inserire nuovi contenuti nei corsi di stu-
dio a tutti i livelli. E interessante poter iniziare I'insegna-
mento dei metodi alternativi come parte dell’istruzione
scientifica prima ancora del college e dell'universita. Per
la verita non sappiamo quante possibilita vi siano che i do-
centi delle scuole medie e superiori possano insegnare
questo argomento.

11 CAAT ha creato una prima serie di pubblicazioni deno-
minate CAATalyst
(http://caatjhsph.edu/publications/caatalyst/index.htm)
per familiarizzare gli studenti e gli insegnanti della scuola
media con i principi della sperimentazione alternativa. I
materiali sono disponibili in formato cartaceo e online.
Un altro esempio interessante € un DVD sulla coltura cel-
lulare per le scuole medie e superiori e per I'universita,
realizzato dalla Piattaforma Italiana per Metodi Alterna-
tivi (IPAM, http://www.ipamitalia.it).Uno dei gruppi di
destinatari pitl promettenti per questo di tipo di forma-
zione sono i comitati per l'utilizzo degli animali (IACUC)
e le commissioni istituzionali di revisione etica. Questo
gruppo esercita una forte influenza sull’attuale utilizzo
degli animali e sui metodi alternativi. Visto che ne fanno
parte anche dei ‘profani, pud rappresentare una sfida par-
ticolare, rafforzata dal fatto che i destinatari fanno parte
di diverse istituzioni lontane tra loro. E ancora una volta
l'offerta on line potrebbe essere molto promettente in
questo caso.



Considerazione 6

Modificare i piani di studio ed esportare il cambiamento

in altre aree e regioni

Creare consenso sulla necessita di introdurre i nuovi
contenuti (soprattutto come elementi obbligatori per
alcuni titoli di studio) & sicuramente il modo piu effi-
cace per diffondere le nuove conoscenze. Di recente,
diverse grandi istituzioni hanno segnalato il loro inte-
resse a includere gli approcci alternativi nel loro inse-
gnamento (quantomeno come foglia di fico...). Nei
corsi di studio di tossicologia o sperimentazione ani-
male spesso € presente anche il tema dei metodi alter-
nativi, ma a livelli e con risultati molto disuguali, e con
un insoddisfacente scambio di contenuti. Sicuramente,

Considerazione 7

uno dei motivi sta nella mancanza di un ente che si fac-
cia garante di standard uniformi e promuova il loro in-
serimento nei corsi di studio.

Questo potrebbe essere un obiettivo per organizza-
zioni come la European Society for Alternatives to Ani-
mal Testing (EUSAAT, www.eusaat.org) o la European
Society for Toxicology in Vitro (ESTIV, www.estiv.org).
Potrebbe essere utile suggerire all’'Unione Europea
un’azione di supporto allo sviluppo di questi corsi di
studio pilota da promuovere presso differenti associa-
zioni e istituzioni.

L'esistenza di strutture ad hoc per I'insegnamento accademico
e la base per assumere e reclutare talenti

Non solo le organizzazioni sportive ma anche le or-
chestre e i gruppi professionali investono molte ri-
sorse nella formazione delle “nuove leve”. Questo non
comporta solo dei vantaggi didattici, ma gioca anche
un ruolo importante nelle assunzioni. Attrarre i gio-
vani verso una certa carriera offrendo loro un pro-
gramma d’insegnamento interessante diventa
particolarmente importante in situazioni di concor-
renza e in presenza di reclute molto esigenti.

Questo chiaramente si applica al campo dei metodi
alternativi in tossicologia o all'insegnamento delle 3R
in quanto argomento biomedico. In tutte le discipline
scientifiche e tecnologiche c’é una forte richiesta di
giovani di talento, i quali scelgono con estrema atten-
zione il tipo di professione che vogliono intrapren-
dere. Bisogna essere capaci di interessarli illustrando
in modo esaustivo che cosa sia il campo delle 3R, in-
segnando loro la materia in modo stimolante, co-
struendo dei percorsi accademici completi.
Quest’ultimo obiettivo & strettamente correlato all'in-
clusione delle 3R come insegnamento di rilievo nelle
universita piu importanti, per esempio nella forma di
cattedre dedicate. Questo aprirebbe anche delle pro-
spettive di carriera, diventando cosi un elemento di
rilievo nella valutazione degli studenti.

Un programma di insegnamento accademico forma-
lizzato consente di giocare altre tre carte per quanto
riguarda 'avvicinamento degli studenti al tema delle

3R. Primo, una volta che si e radicato in una facolta
universitaria, diverse parti di questo programma ven-
gono spontaneamente esportate in discipline confi-
nanti nel contesto di corsi di studio differenti.

In questo modo una comprensione e un generale ap-
prezzamento della materia possono diffondersi am-
piamente tra gli studenti di differenti discipline.
La seconda carta ha a che fare con la natura interdi-
sciplinare della materia. Noi riteniamo che nella loro
complessita le 3R possano essere adeguatamente in-
segnate solo da un istituzione accademica dedicata,
tuttavia cio non esclude che singoli aspetti della ma-
teria possano venire trattati, in un modo o nell’altro,
nei corsi generali di tossicologia o di sperimentazione
animale. In genere questo comporta una notevole
frammentazione dell’argomento e non c’e paragone
- per quanto riguarda la capacita di attirare un
grande numero di studenti - tra questi corsi specia-
lizzati e la formulazione di un programma interdisci-
plinare completo e bilanciato. La terza carta e che una
struttura accademica ben consolidata attira non sol-
tanto studenti (reclutamento verticale), ma anche
scienziati esperti che vogliono progredire nel campo
o entrare in questo settore in modo trasversale
(reclutamento orizzontale).In questo momento e
molto forte la domanda di esperti di tossicologia nel
contesto del REACH, cosa che rende necessario il re-
clutamento orizzontale di personale che abbia
un’adeguata formazione in metodi alternativi.



Considerazione 8

Esistono forti legami tra la credibilita della materia,
il suo insegnamento e la nascita
di strutture accademiche nelle istituzioni di alto livello

Il legame tra un insegnamento di qualita degli ap-
procci alternativi in tossicologia e la costituzione di
strutture accademiche (per esempio con cattedre
dedicate nelle universita) & strutturale. I due pro-
cessi sono collegati in modo piuttosto complesso,
con implicazioni di vasta portata (Leist, 2006).
Molti esempi dimostrano che il tipo e la qualita
dell'insegnamento hanno profonde ripercussioni
sull'impatto scientifico di una disciplina. Inserire
nei corsi di studio un ventaglio di nuove materie
tecniche e scentifiche, dal giornalismo e la ristora-
zione fino all’amministrazione o I'infermieristica,
ha contribuito a modificare non solo la percezione
che si ha di queste discipline ma le loro stesse basi
scientifiche e 'autostima di chi le pratica. L'affer-
marsi di una determinata disciplina nelle universita
di prestigio ne rafforza la reputazione e, di conse-
guenza, la credibilita presso il pubblico. Un’altra ri-
caduta della reputazione accademica é la sua stretta
associazione con il pensiero indipendente e la li-
bera concorrenza delle idee esclusivamente su basi
scientifiche. Anche questo contribuisce a rafforzare
la credibilita di una disciplina e la percezione della
sua indipendenza da lobby e interessi personali. Di
conseguenza, anche se I'insegnamento delle 3R puo
avvenire in modi diversi (Dewhurst, 2006; Vedani
e coll, 2007; Jukes, 2008; Gadgil, 2007; Akbarsha,
2007; Knight 2007a), le considerazioni sopra espo-
ste consigliano di combinare l'istituzione di un
corso di studio con la creazione di una struttura ac-
cademica dedicata (come CAAT o come le cattedre
della Doerenkamp-Zbinden Foundation). In questo
contesto va ricordato che la Doerenkamp-Zbinden
Foundation ha istituito una cattedra straordinaria
per I'insegnamento delle scienze naturali a Tiruchi-
rappalli in India (Akbarsha e coll., 2009) che ha lo
scopo di migliorare i corsi di studio, soprattutto di
zoologia, ma anche di altre discipline.

Ci siano consentite a questo punto alcune conside-
razioni su quali ricadute possa avere la creazione di
cattedre dedicate al di 1a del loro decisivo ruolo sul
terreno dell'insegnamento e della scienza (Hartung,
2008c,d; Leist e coll., 2008a,b).

In particolare vanno menzionate tre conseguenze.

1. Concettualizzazione. E’ un dato che viene
spesso ignorato nelle discussioni sulla ricerca e lo
sviluppo (R&D) dei nuovi metodi di sperimenta-
zione (Figura 2). Quasi sempre, infatti, ci si focalizza
sulla fase di implementazione che segue gli stadi di
R&D e convalida. E si trascura il fatto che gran parte
delle ricerche in questo campo hanno a che fare con
problemi tecnici nell’ambito di concetti gia conso-
lidati (ad es., Montag e coll., 2007; Whitlow e coll.,
2007; Rothen-Rutishauser e coll., 2008; Heindl e
coll., 2008; Wanner e Schreiner, 2008; Li, 2008a,b;
Murthy, 2007; de Brugerolle, 2007; Gonzalez Her-
nandez e Fischer, 2007; Seiler e coll., 2006; Henn e
coll,, 2009).

In realta, per realizzare dei veri progressi nelle
nuove aree (per esempio nei test di tossicita cro-
nica) occorre sviluppare concetti radicalmente
nuovi. Si veda il rapporto del Dutch Health Council
(Consiglio Sanitario olandese) Toxicity Testing, a
more flexible approach, 2001 (Health Council of
The Netherlands 2001) nonché diverse altre pub-
blicazioni (DeJong, 1999; Gubbels-van Hal, 2005;
Blaauboer e Andersen, 2007). Una pietra miliare su
questo terreno e il rapporto Toxicology for the 21st
Century (Tox 21c) (NCR, 2007; Collins e coll., 2008;
Leist e coll,, 2008c; Hartung e Leist, 2008), dove si
chiede una svolta radicale nel modo in cui vengono
eseguite le valutazioni di sicurezza. Per il futuro
degli approcci alternativi sarebbe importante poter
abbandonare la strategia usata con successo per
gran parte degli endpoint piu accessibili richiesti
per i test cosmetici e chimici (le linee guida OECD,
ad esempio sull'irritazione cutanea e la fototossi-
cita). Questo vecchio approccio (o “alternative di
prima generazione”) si e spesso basato su modelli
“black box” meccanicistici non pienamente caratte-
rizzati che cercavano di sostituire i test sugli ani-
mali su una base 1:1. Il nuovo approccio
(“alternative V 2.0”) sarebbe a livello concettuale
completamente diverso.

Questo rilevante salto intellettuale € un esempio di
concettualizzazione che va oltre la fase di R&D stan-
dardizzata attualmente in uso, e il successo dell’'ini-
ziativa Toxicology for the 21st Century nel



coinvolgere cosi tanti scienziati di ambito univer-
sitario insieme con la comunita regolatoria e legi-
slativa & certamente legato al fatto che le sue
radici affondano in un documento realizzato da
un’organizzazione accademica dall’ottima repu-
tazione come la National Academy of Sciences
degli Stati Uniti (NCR, 2007).

2. Abbattimento delle barriere. All’altro (lon-
tano) capo dell’iter di sviluppo dei metodi alter-
nativi per le valutazioni di sicurezza (vale a dire
vicino al mercato) sussistono delle importanti
barriere (Fig. 3) malgrado il successo documen-
tato dei metodi legati alle 3R e i problemi che pon-
gono esperimenti sugli animali (Knight, 2007b;
Leist e coll., 2008b; Hartung, 2008a). Ci si imbatte
per esempio in rilevanti barriere tecnico/scienti-
fiche legate al problema della convalida (Hartung,
2007b; Leist e coll., 2008b). E affiorano ostacoli
legali e normativi in aggiunta a quelli concettuali

e psicologici. Questi ultimi dipendono dal tipo di
reputazione di cui gode il settore scientifico della
nuova tossicologia (metodi delle 3R) fuori del-
I'ambito universitario. Spesso il passaggio ai
nuovi metodi viene ulteriormente ostacolato dal-
I'inerzia e dalla preferenza a usare le vecchie e pit
note tecnologie. Fa parte del problema anche una
certa diffidenza, che trae origine dalla mancanza
di informazioni o da informazioni errate circa i
nuovi metodi (Schiffelers e coll., 2007).

In questo caso le istituzioni accademiche e il
corpo docente hanno da svolgere un ruolo dop-
piamente importante. Possono infatti contribuire
alla disseminazione del sapere al di fuori delle
universita attraverso centri come CAAT.

Grazie alla loro indipendenza dalle lobby e alla
loro eccellente reputazione scientifica, questi
gruppi conferiscono credibilita agli approcci al-
ternativi e cosi facendo abbattono molte barriere
concettuali.
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Fig. 2: The role of academia in the pipeline towards alternative approaches in toxicology



3. Trasferimento del sapere. Questo punto ri-
guarda l'integrazione della nostra disciplina in
ambito accademico. Un buon lavoro scientifico
e il risultante riconoscimento accademico por-
tano automaticamente al suo inserimento nei
grandi consorzi di ricerca e, in virtu di sforzi di
ricerca comuni, anche nelle aree di confine.

Oltre a favorire l'integrazione, questo comporta
un vantaggio scientifico diretto enorme. Nuove
tecnologie e nuove idee possono essere impor-
tate e sviluppate con gli specialisti di altre disci-
pline (vedi per esempio Mitterhauser e Toegel,
2008; Mertens e Rulicke, 2007). La sfida portata
da - e lo scambio continuo con - sfere scientifi-

che pitt ampie concorrono a far evolvere e ma-
turare i nuovi approcci ai test di sicurezza come
non potrebbe mai avvenire entro i confini della
disciplina. In sintesi, I'integrazione delle 3R nei
campi della biomedicina, della tecnologia mo-
derna e delle scienze informatiche porta due
grandi benefici.

D’un lato, richiede uno standard accademico
elevato nel campo della “nuova” tossicologia per
poter ottenere il riconoscimento dei pari (peer
recognition) e interagire con le altre discipline
ad armi pari.Dall’altro, queste interazioni garan-
tiscono lo sviluppo e la dinamica degli approcci
alternativi in tossicologia.
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Conclusioni

Listituzione, da parte della Doerenkamp-Zbinden Foundation, di una serie di cattedre che insegnano
metodi alternativi segna una pietra miliare verso l'integrazione sistematica delle 3R nelle universita

e nei rispettivi piani di insegnamento.

E’ un evento che deve fungere da “faro” per le altre istituzioni.

Sono progetti pilota che hanno I'obiettivo di rafforzare il proprio impatto collaborando tra di loro

e coinvolgendo anche altri programmi di studio, e tuttavia siamo ancora lontani dall’avere un progetto
sistematico e coerente d’'insegnamento dei metodi alternativi.

I mezzi suggeriti per riuscirci sono:
e condivisione del materiale didattico;
costituzione di una rete di insegnanti universitari;

supporto agli insegnanti scolastici.

supporto alla costituzione di piani di studio integrati dentro le rispettive istituzioni e discipline.

Listruzione e una risorsa decisiva per avanzare sul terreno delle alternative, ancora ampiamente
sottovalutato. Il suo impatto € difficile da misurare, ma attirare e formare una nuova generazione
di opinion leader & d'importanza decisiva, nel momento in cui per la prima generazione si avvicina
il momento della pensione. Nello stesso tempo, la nuova generazione di “clienti” nell'industria

e nelle agenzie regolatorie diventera piu recettiva ai nuovi approcci.

Per chiudere con le parole di Herbert Spencer: “Lo scopo principale dell’'insegnamento

non é la conoscenza, ma l'azione”. Ora & tempo di agire.
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