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Il benzene è un inquinante ambientale ubiquitario le cui principali sorgenti sono i processi 
industriali, quali combustione di olio e carbone, produzione e stoccaggio di rifiuti, gas di scarico 
degli autoveicoli, evaporazione dalle stazioni di benzina. Inoltre il fumo di sigaretta rappresenta 
un'altra fonte di introduzione dell'inquinante nell'ambiente. 
Il principale effetto tossico del benzene riguarda l'ematopoiesi, un effetto esclusivo, che lo 
contraddistingue da tutti gli altri idrocarburi aromatici (1, 2). I dati riguardanti gli effetti a seguito di 
esposizione acuta per via inalatoria (60 ppm per due ore) indicano chiaramente l'insorgenza di 
leucopenia, anemia e trombocitopenia sebbene alterazioni ematologiche possono evidenziarsi 
anche in individui professionalmente esposti a vari livelli di benzene e per periodi di tempo 
intermedi o prolungati. Il potenziale meccanismo responsabile dell'insorgenza di pancitopenia 
nell'uomo è la distruzione delle cellule staminali del midollo osseo, il disturbo della 
differenziazione di queste cellule e/o la distruzione di precursori delle cellule del sistema 
ematopoietico e delle cellule circolanti. La pancitopenia, quando è seriamente compromessa la 
funzionalità del midollo osseo può evolvere in anemia aplastica. La pancitopenia può essere 
accompagnata da iperplasia del midollo osseo, una condizione considerata pre-luecemica (1-3). 
Studi epidemiologici hanno dimostrato che l'esposizione industriale a benzene è associata ad un 
aumentato rischio di leucemia mieloide acuta (3-5). Questo effetto sembra essere mediato dalle 
proprietà clastogene ed aneuploidogene del benzene stesso (6). Studi su individui professionalmente 
esposti hanno evidenziato anomalie cromosomiche al seguito di esposizioni sufficienti a produrre 
discrasie ematiche (1, 6). L'esposizione professionale, cronica a benzene sembra causare danni 
cromosomici in linfociti e cellule del sistema ematopoietico. Numerosi sono gli studi effettuati su 
individui esposti ad un ampio intervallo di livelli di benzene -da 1 ppm a 100 ppm- per periodi 
variabili (1, 6), che hanno evidenziato un incremento della frequenza di aberrazioni cromosomiche 
sia strutturali che numeriche. Più di recente, incrementi della frequenza di micronuclei sono stati 
dimostrati in linfociti di lavoratori esposti, anche con risultati dose-dipendenti (7). I dati ottenuti da 
studi condotti sul roditore hanno confermato la potente genotossicità del benzene, con risultati 
chiaramente positivi per quanto riguarda incidenza di aberrazioni cromosomiche, sister chromatid 
exchanges (SCE) e micronuclei in cellule di midollo osseo ed in linfociti (1, 2).  
La tossicità del benzene è riconducibile al suo complesso metabolismo. Il benzene viene convertito 
ad ossido dalle ossidasi microsomiali epatiche a funzione mista. L'ossido può riarrangiarsi non 
enzimaticamente a formare fenolo; reagire con il glutatione a formare acido premercapturico, che a 
sua volta viene convertito ad acido l-fenil-mercapturico; o, ancora, reagire con l'epossido idrolasi 
microsomiale che lo converte in benzene 1,2-diidrodiolo o 1,4-diidrodiolo. La deidrodiolo 
deidrogenasi citosolica è responsabile della riaromatizzazione dell'anello, con formazione di catecolo 
ed idrochinone. Un altro metabolita potenzialmente tossico del benzene, la muconaldeide, derivante 
dall'apertura dell'anello epossidico, va incontro ad una serie di reazioni che portano alla produzione 
di uno dei metaboliti urinari, l'acido t,t-muconico (2).  
La tossicità ematopoietica del benzene è direttamente correlata al metabolismo nel midollo osseo 
degli idrossiderivati formati nel fegato (2, 3). I metaboliti chinonici, tra cui il p-benzochinone, 
sembrano essere i principali responsabili della tossicità del benzene, grazie alla capacità di legare 
covalentemente le proteine (2). Il catecolo e l'idrochinone sono ulteriormente metabolizzati nel 
midollo osseo da parte dell'enzima mieloperossidasi (MPO), rispettivamente in 1,2- e 1,4-
semichinoni che, a loro volto possono disproporzionare portando a catecolo, 1,2- o 1,4-




Leucopenia 
 
Per leucopenia si intende una diminuzione al di sotto di 4000 cellule/mm³ (nella specie umana) del 
numero dei leucociti circolanti; con tale espressione si esprime una diminuzione leucocitaria 
generalizzata non distinguendo quale delle varie popolazioni leucocitarie risulti diminuita. 
Essa può essere dovuta sia a una diminuita produzione di granulociti da parte della matrice 
midollare sia a una loro aumentata utilizzazione o distruzione periferica. 
Il deficit della produzione midollare, oltre che una diminuita capacità proliferativa, può essere 
legato a un aumento della granulopoiesi inefficace o a un blocco della mobilitazione dei granulociti 
dal compartimento di deposito midollare verso il sangue. 
 
Anemia 
 


L'anemia è definita dalla caduta del tasso di emoglobina (Hb) nel sangue. Per l'uomo si definisce 
anemia una situazione di Hb <13 g/dl, per la donna Hb <12 g/dl. Nella definizione si possono usare 
anche altri due parametri, quali l'ematocrito (M Hc<40%; F Hc<37%), in tal caso si parla di 
oligocitemia o il numero di globuli rossi. 


 
Trombocitopenia 


Per piastrinopenia (o trombocitopenia o ipopiastrinemia) si intende una quantità di piastrine (o 
trombociti) circolanti inferiore a 150.000/mm3 (valori di riferimento 150.000 - 400.000/mm3). 


 
 
Pancitopenia 


La pancitopenia è la riduzione di tutte le cellule presenti nel sangue. Essa può essere dovuta a 
svariate cause (leucemie, gravi infenzioni, patologie del midollo osseo). 
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Differenziazione Cellulare  
 


 
Processo che, negli organismi pluricellulari, regola i meccanismi di diversificazione delle 
caratteristiche morfo-fisiologiche delle cellule, e ne consente il loro mantenimento all’interno del 
patrimonio genetico. 
Alcuni organismi, come ad esempio i batteri acidoplastici o i protozoi, possono consistere di una 
singola cellula ed essere definiti unicellulari. Altri organismi, come l'uomo (formato da circa 100 
mila miliardi di cellule), sono invece definiti pluricellulari.  
Le cellule degli organismi unicellulari presentano caratteri morfologici solitamente uniformi.  
 
Le cellule di un organismo pluricellulare, invece, pur provenendo da un’unica cellula madre 
(embrione) iniziano un percorso che le porta, al culmine dello sviluppo e della maturazione,  a 
differenziarsi in forma, grandezza, rapporti e funzioni specializzate, fino alla costituzione di tessuti 
ed organi.  
 
Questo processo, che ha inizio già a livello embrionale, consiste quindi in una sorta di lento 
processo di specializzazione funzionale, che porta le cellule ad organizzarsi ed auto-organizzarsi in 
colonie diverse, per poter dar forma, quindi, ai nostri diversi tessuti, ai nostri organi, e in ultimo al 
nostro corpo. 
 
Le cellule, giunte al termine di questo cammino regolato dal processo di differenziazione ( che 
sostanzialmente coincide con il termine della fase di sviluppo dell’individuo), mantengono 
sostanzialmente invariate le loro caratteristiche morfo-fisiologiche, fino al momento della loro 
morte naturale (apoptosi). 
 
 
Le informazioni che consentono alle cellule di evolvere, differenziandosi in una maniera così 
perfetta ed ordinata, sono contenute nel DNA ( informazione genetica). 
 
Queste informazioni sono “scritte” all’interno del DNA in un “linguaggio chimico”.  
 
Il DNA può quindi essere alterato/modificato dall'azione di numerosi agenti, genericamente definiti 
mutageni , e portare successivamente la cellula a commettere errori nei propri processi fisiologici, 
compresa la perdita della capacità di trasferire alle cellule figlie le proprie precise caratteristiche 
(perdita o disturbi della differenziazione), dando vita a cellule “diverse” (neoplasia) 
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benzochinone (8). Il legame covalente del benzene e suoi metaboliti al DNA avviene a livelli di 
esposizione molto più bassi, suggerendo che altri tipi di eventi molecolari siano i responsabili del 
danno cromosomico indotto dal benzene (3). In particolare, è stato dimostrato che: 1) 
l'induzione del danno nel midollo osseo è dovuto alla formazione di specie reattive all'ossigeno 
nei processi di ossido-riduzione dei metaboliti del benzene; 2) i metaboliti attivi (idrochinone e 
catecolo) possono inibire la topoisomerasi II, enzima critico nei processi di riparazione e 
replicazione cellulare; 3) il benzene può causare instabilità genetica tramite ricombinazione, rotture 
a doppio filamento e anomalie a carico del fuso mitotico, che causano aberrazioni cromosomiche 
strutturali e numeriche (3,6,9).  
Attualmente il benzene non è più impiegato come solvente negli ambienti di lavoro, sebbene 
l'esposizione professionale sia ancora possibile in alcune realtà lavorative, quali la raffinazione e la 
distribuzione dei prodotti petroliferi, alcuni settori dell'industria chimica ed i laboratori di chimica. 
Di recente, l'attenzione si è rivolta al potenziale rischio associato alla presenza di benzene 
ambientale, prodotto dai gas di scarico degli autoveicoli, ed ai suoi possibili effetti sulla salute 
delle popolazioni che vivono o lavorano in prossimità di aree urbane altamente inquinate. Alcuni 
studi hanno evidenziato che l'inquinamento derivante dal traffico automobilistico può causare 
leucemia, con un rischio di circa 4 casi per milione di persone esposte per l'intera vita a 
concentrazioni di benzene di:  1 ug/m3 d'aria (10, 11).  
L'American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) (12) ha fissato i limiti per 
l'esposizione professionale a benzene in 0.5ppm, (pari a 1.6mg/m3), mentre la legge Italiana 
66/2000 ha fissato un limite di 1ppm. Per limitare i rischi per la salute umana, una Direttiva 
Europea del 2000 (13) ha stabilito che l'esposizione a benzene ambientale sia ridotta a 5 ug/m3 per 
l'anno 2010. Tuttavia, i livelli di esposizione, e quindi la valutazione del rischio, non possono essere 
semplicemente estrapolati dai valori di concentrazione ambientale del benzene (14). Utilizzando un 
campionatore in grado di monitorare sia l'esposizione personale che la concentrazione ambientale, è 
stato evidenziato che in varie città europee alcuni individui sono esposti a concentrazioni di benzene 
sino a due volte superiore la media (14). Ciò pone grosse implicazioni per l'analisi del rischio di 
particolari categorie occupazionali e sottogruppi della popolazione generale. E' quindi di critica 
importanza definire gli effetti biologici derivanti dalla reale esposizione individuale al benzene 
presente in aree urbane a diverso livello di inquinamento ambientale.  
L'epidemiologia molecolare rappresenta un valido approccio di studio alla valutazione del rischio, 
in quanto analizza la relazione esistente tra esposizione ad agenti tossici e la quantificazione di 
biomarcatori legati alle prime fasi della cancerogenesi. I biomarcatori possono essere distinti in 
biomarcatori di esposizione, che considerano sia la dose interna che la dose biologicamente efficace 
dell'agente tossico; biomarcatori di effetto, che riflettono il danno biologico causato dall'esposizione 
all'agente tossico; e biomarcatori di suscettibilità che valutano le differenze inter-individuali nelle 
risposte al composto tossico (15, 16).  
I biomarcatori di esposizione, che valutano la presenza di metaboliti nelle urine (o altri fluidi 
biologici) forniscono un'indicazione della complessiva esposizione del soggetto all'agente tossico. 
Esiste però il problema di identificare quale dei metaboliti che si formano dalla biotrasformazione 
del benzene possa essere utilizzato come biomarcatore di esposizione, in particolare per 
concentrazioni di benzene inferiori a 1ppm. Il fenolo urinario, in passato usato come biomarcatore 
di dose interna, si è rivelato essere un parametro di valutazione poco credibile, in quanto i bassi 
livelli di fenolo attesi, derivanti dai bassi livelli di benzene attualmente presente negli ambienti di 
lavoro, sostanzialmente non andrebbero a modificare i livelli di fondo di fenolo urinario originati da 
altre sorgenti espositive. Anche la determinazione degli acidi t,t-muconico e S-fenilmercapturico, i 
biomarcatori attualmente impiegati per il monitoraggio dell'esposizione presentano alcune 
limitazioni. Infatti, le concentrazioni di acido t,t-muconico sono influenzate dall'assunzione di acido 
sorbico con la dieta, mentre la determinazione dell'acido s-fenilmercapturico è possibile solo 
attraverso una complessa metodologia analitica, che di fatto ne rende pressoché impossibile 
l'utilizzo su larga scala come biomarcatore di esposizione a benzene. Altri prodotti di 



biotrasformazione del benzene, quali l'idrochinone o il catecolo, vengono impiegati come 
biomarcatori di dose interna. L'utilità di questi biomarcatori di monitoraggio biologico è stata 
dimostrata anche per livelli di esposizioni a benzene inferiori a 0.5 ppm. In alcuni casi, inoltre è 
stato dimostrato che la determinazione delle concentrazioni urinarie di idrochinone permette di 
distinguere tra soggetti fumatori e non fumatori, utilizzando, tra l'altro, un approccio analitico molto 
più semplice di quello necessario per determinare l'acido S-fenilmercapturico. Anche la valutazione 
del benzene urinario è stata proposta come valido biomarcatore a breve termine di dose interna, per 
esposizione a livelli molto bassi di benzene (0.01 ppm) (17, 18).  
La determinazione di biomarcatori citogenetici, come aberrazioni cromosomiche, SCE e 
micronuclei, sono comunemente impiegati per valutare l'esposizione occupazionale ad agenti 
mutageni o cancerogeni. Gli studi di cohorte nordico ed italiano hanno dimostrato che la frequenza 
di aberrazioni cromosomiche può essere un indice prognostico di incidenza di tumore (19-21). Studi 
analoghi sono attualmente impegnati nella validazione di altri marcatori genetici, come i 
micronuclei, più facilmente applicabili allo studio di grandi popolazioni. I micronuclei derivano da 
cromosomi interi a frammenti acentrici che non migrano ai poli durante l'anafase e non vengono 
incorporati in uno dei nuclei principali, dando origine a nuclei accessori più piccoli. Con il test del 
micronucleo è quindi possibile rilevare sia effetti clastogeni che aneuploidogeni, due fenomeni di 
danno genetico legati agli stadi iniziali della cancerogenesi (22, 23). Negli ultimi anni un crescente 
interesse è stato rivolto al comet assay, una nuova tecnica che permette di evidenziare, in singole 
cellule, specifici danni al DNA, quali rotture a singolo e doppio filamento, siti alcali-labili e 
processi di riparazione (24, 25).  
L'epidemiologia molecolare ha di recente introdotto l'impiego di biomarcatori di suscettibilità. 
Negli ultimi anni è infatti emerso che differenze inter-individuali nei processi di attivazione e 
detossificazione metabolica, nonché nei processi di riparazione del DNA, possono modulare le 
risposte all'esposizione a xenobiotici, giocando quindi un ruolo di peculiare importanza nello 
sviluppo di patologie cronico-degenerative. Una significativa proporzione dei geni che codificano 
per enzimi appartenenti ai sistema di attivazione e detossificazione metabolica e di riparazione al 
DNA esistono in forma polimorfa. L'esistenza di alleli multipli ai loci di questi geni offre la 
possibilità di espressione di fenotipi suscettibili ed altri resistenti che, a loro volta, possono spiegare 
la differente suscettibilità individuale agli effetti mutageni e cancerogeni di tossici presenti 
nell'ambiente. Il numero di geni polimorfi che si pensa in grado di modificare gli effetti di noti o 
sospetti cancerogeni è in rapida crescita e benché lo studio di polimorfismi nell'eziologia del cancro 
sia ancora agli inizi, stanno emergendo dati promettenti. Lo studio dei polimorfismi come 
biomarcatori di suscettibilità potrebbe portare all'identificazione di sottogruppi di individui ad alto 
rischio di sviluppo di certi tipi di cancro. Tutti i polimorfismi relativi a geni coinvolti nel 
metabolismo del benzene potrebbero essere rilevanti per la valutazione delle possibili associazioni 
tra esposizione a benzene ambientale e rischio individuale di leucemia (8, 26, 27).  
Studi di epidemiologia molecolare, nei quali vengono valutate le relazioni tra esposizione a benzene 
ambientale e vari biomarcatori di esposizione, di effetto e di suscettibilità, sono particolarmente 
rilevanti per la valutazione degli effetti sulla salute legati all'inquinamento urbano. Studi di 
biomonitoraggio condotti su popolazioni esposte occupazionalmente a benzene ambientale (non 
industriale) sono piuttosto rari, e solitamente riguardano solo l'impiego di marcatori genetici. Ad 
esempio, un significativo aumento della frequenza di micronuclei è stato osservato nei linfociti dei 
vigili urbani della città di Lanzhau (Cina) (28), aumenti della frequenza di aberrazioni 
cromosomiche e SCE sono stati riscontrati nei vigili urbani del Cairo (Egitto) (29) ed un aumento di 
SCE è stato evidenziato nei poliziotti di Madras (India) (30). Al contrario, non è stato osservato 
alcun incremento del danno cromosomico in vigili urbani in alcune città italiane, come Genova e 
Roma (31-33). La concordanza o meno dei risultati ottenuti nei diversi studi di biomonitoraggio può 
essere riconducibile a diversi fattori. Studi di biomonitoraggio su popolazioni esposte a basse ad 
alte concentrazioni di benzene ambientale non hanno dimostrato una chiara relazione dose-effetto, 
probabilmente a causa dell'esistenza di più sorgenti e più vie di esposizione a benzene, oltre a quella 



dell'aria, a diversa composizione, dei centri urbani, che rendono difficile dare una valutazione 
adeguata e specifica dell'esposizione correlata all'ambiente. Altri fattori che potrebbero aver influito 
sono le specifiche mansioni professionali e l'organizzazione dei turni di lavoro. Non da ultimo, gli 
studi pubblicati impiegano marcatori genetici con diversa sensibilità e specificità. Inoltre, solo gli 
studi sui vigili urbani di Roma hanno fornito informazioni sull'esposizione media di benzene 
presente nell'atmosfera, misurato con campionatore personale -radiello- indossato durante i turni di 
lavoro. Nessun dato relativo all'esposizione personale al benzene o ad altri inquinanti è stato 
riportato in alcuno degli studi menzionati. La mancanza di questa fondamentale informazione 
impedisce di paragonare ed interpretare i risultati ottenuti nei diversi studi. Queste omissioni 
sottolineano l'importanza di una accurata determinazione della reale intensità della esposizione, 
come prerequisito per la stima del rischio derivante da inquinanti ambientali. Vi è quindi la 
necessità di un approccio sistematico che correli l'esposizione allo specifico agente tossico 
all'insorgenza di appropriati biomarcatori.  
Infine, lo studio di polimorfismi in geni del metabolismo, come CYP2E1, NQO1, MPO e della 
famiglia delle GST, potrebbero portare all'identificazione di individui particolarmente suscettibili 
agli effetti dell'esposizione a benzene ambientale. 
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