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Benzopirene e fumo di tabacco
Benzopyrene and tobacco smoke
Enrico Gattavecchia, Laurel McClure, Kamal Chaouachi, Maurizio Carano, Vincenzo Zagà

Riassunto

Il benzo[_]pirene, fra tutti i benzopireni, è l’idrocarburo polici-
clico (PAH) più pericoloso che si forma per pirosintesi durante 
la combustioni di sostanze solide. Le temperature ottimali per 
la formazione dei PAH vanno da 660 a 740 °C, mentre quella 
ottimale per la pirosintesi del benzo(a)pirene è di 710 °C che 
ritroviamo anche nel fumo di sigaretta la cui massima tem-
peratura di combustione è fra gli 880 e i 900 °C. Molteplici 
variabili influenzano la formazione di PAH nel fumo di tabac-
co: la frequenza e la durata delle aspirate, il tipo di tabacco, il 
contenuto di umidità del tabacco, il tipo di permeabilità della 
carta della sigaretta. Nel fumo di sigaretta sono stati identifi-
cati oltre 150 differenti PAH che costituiscono le componenti 
più pericolose del cosiddetto "catrame". Riguardo al benzo(a)
pirene (BaP), i suoi valori nel mainstream variano da 8 ng/
sigaretta a 122,5 ng/sigaretta, con una media attorno ai 30 
ng/sigaretta. La concentrazione di BaP nel sidestream è più 
alta (circa 130 ng/sigaretta) rispetto al mainstream.
Il PaP lo ritroviamo oltre che nel fumo di sigaretta anche in 
quello di narghilè (shisha, hookah). In questo la produzione di 
PAH avviene per combustione oltre che del tabacco, anche di 
quella del carbone utilizzato e altri materiali solidi edulcoranti 
come mela etc. 
La principale fonte di BaP, come per il CO, nel narghilè è 
data in gran parte dalla combustione del carbone. Il benzo(a)
pirene è uno dei numerosi cancerogeni presenti nel fumo di 
tabacco individuati come certi per l’uomo dallo IARC (Inter-
national Agency for Research on Cancer). Il fumo di tabacco 
è il più importante fattore di rischio per tumore polmonare e, 
fra i vari cancerogeni individuati, il BaP è il principale agente 
cancerogeno. Il principale meccanismo di formazione tumo-
rale imputabile ai BaP avviene attraverso l’induzione di mu-
tazioni di tipo G in T del gene p53. Non è stabilito un livello 
minimo di rischio del benzopirene (carcinogeno di Gruppo 1 
IARC) nel fumo di tabacco. La cancerogenesi del BaP è poten-
ziata in maniera sinergica dagli altri cancerogeni presenti nel 
fumo di tabacco, fra cui il Polonio-210. !

Parole chiave: benzo(a)pirene, fumo di tabacco, narghilè, 
tumore polmonare. 

Summary

Among all others polycyclic aromatic hydrocarbon [PAH] 
compounds, benzo(a)pyrene is the most dangerous deriving 
from solid substances combustion. Optimal temperature ran-
ge for the formation of PAH is between 660 and 740 °C, while 
the ideal for the formation of benzo(a)pyrene is 710 °C which 
is within the range of combustion temperatures for cigarette 
smoke (up to 900°C). 
Many variables influence the formation of PAH in tobac-
co smoke: the frequency and duration of inhaling, tobacco 
blend, humidity content in the tobacco, permeability proper-
ties of the paper used to make the cigarettes. Within ciga-
rette smoke more than 150 PAH have been identified which 
constitute the most dangerous components of the so called 
"bitumen". 
Regarding benzo(a)pyrene (BaP), its mainstream intake va-
lues vary between 8 ng per cigarette up to 122,5 ng per ci-
garette with an average of around 30 ng/cigarette. BaP side 
stream concentration is even higher and reaches 130 ng per 
cigarette. BaP is also found in narghilè smoke (shisha and ho-
oka). In this case PAH are produced, besides tobacco combu-
stion, by the combustion of coal and other materials used as 
sweeteners (apples and others). 
The main source of BaP (as well as source of carbon monoxi-
de) is the combustion of coal for the narghilè. Benzo(a)pyre-
ne is one of the numerous chemicals identified as tumoral by 
the IARC (International Agency for Research on Cancer). To-
bacco smoke is the most dominant risk factor for lung cancer 
and among all the cancer initiating chemicals BaP is the main 
one. The main mechanism for cancer formation connected 
to BaP goes through G in T type genetic mutations induced 
in gene p53. 
A minimum risk level for benzo(a)pyrene (which is a Group 
I tumoral agent according to IARC) has not been set in to-
bacco smoke but its action is boosted also by other tumoral 
chemicals such as Polonium-210, already present in tobacco 
smoke. !

Keywords: benzo(a)pyrene, tabacco smoking, narghilè, can-
cer lung.

Enrico Gattavecchia (enrico.gattavecchia@
unibo.it)
Lab. di Radiochimica, Dipartimento SMETEC, UNIBO.

Laurel McClure (sealaurel@hotmail.it)
Laurea in Chimica - Appalachian State University, 
North Carolina (USA).

Kamal Chaouachi (kamcha@gmail.com)
Tobacco researcher and consultant. Lecturer DIU 
Tabacologie, University Paris XII, 2006-2010. Fellow 
Member of Alter-Tabacologie, France. 

Maurizio Carano
Dottorato in Chimica, Università da Bologna.

Vincenzo Zagà (vincenzo.zaga@ausl.bo.it)
Pneumologo-AUSL di Bologna, Vicepresidente Società 
Italiana di Tabaccologi (SITAB). Giornalista medico-
scientifico.



Che cosa sono  
i Benzopireni?
I benzopireni sono idrocarburi (PAH), 
policiclici a cinque anelli benzeni-
ci condensati, ed appartengono alla 
classe dei composti aromatici polici-
clici (PAC). I più comuni tra essi sono 
il benzo(a)pirene (o 3,4-benzopirene) 
ed il benzo(e)pirene (o 4,5-benzopire-
ne), isomero [1].

Sintetizzato per la prima volta nel 
1933 come parte di un programma 
per l’identificazione dei carcinogeni 
nel tar del carbone, il benzo(a)pirene 
è probabilmente il più estensivamen-
te studiato fra tutti i carcinogeni [2]. 

Origine
I PAC si possono formare sia da sor-
genti naturali (alghe, piante, batteri) 
che antropogeniche (combustione in 
difetto di ossigeno di materiale orga-
nico). Le maggiori fonti di emissione 
sono dovute alla combustione di le-
gno e carbone e all’uso di creosoto, 
ottenuto per distillazione del catrame 
di carbone ed usato nella lavorazione 
del legno. Il meccanismo di formazio-
ne del benzopirene non è completa-
mente chiarito; si pensa che avvenga 
in due stadi: pirolisi e pirosintesi. Ad 
alte temperature i composti organici 
sono parzialmente trasformati in mo-
lecole più piccole e instabili (cracking 
pirolitico). 
Questi frammenti, principalmente 
radicali, si ricombinano per formare 
molecole più grandi e stabili quali gli 
idrocarburi aromatici policiclici (piro-
sintesi).Il benzopirene ottenuto nella 
combustione è contenuto nel fumo e 
nella fuliggine che dall’aria è trascina-
to al suolo e nell’acqua. La popolazio-
ne può essere esposta al benzopirene 
attraverso fonti ambientali (aria, ac-
qua e suolo contaminati), attraverso 
luoghi di lavoro in cui il benzopirene 
si ottiene durante la manifattura, at-
traverso i cibi cotti o il fumo di tabac-
co. Nel corpo umano entra prevalen-
temente attraverso le vie respiratorie e 
per ingestione di acqua o vegetali col-
tivati in siti contaminati. Disciolta in 
acqua, è tra le sostanze più pericolose. 
Il limite di concentrazione è intorno 
agli 0,01 mg/l [1].

Benzopireni  
e fumo di tabacco
Alcune sostanze presenti nelle foglie 
di tabacco (fitosteroli, alcoli isopre-
noidi etc.) sono efficienti precurso-
ri dei PAH. Anche la pirolisi di altri 
costituenti come nicotina, peptidi, 
pigmenti e certi additivi del tabacco 
contribuiscono alla formazione dei 
PAH. Anche la pirolisi di altri costi-
tuenti come nicotina, pigmenti, certi 
additivi del tabacco e peptidi (costi-
tuenti essenziali delle proteine) con-
tribuiscono alla formazione dei PAH. 
Le temperature ottimali per la forma-
zione dei PAH vanno da 660 a 740 °C. 
In particolare la temperatura ottimale 
per la pirosintesi del benzo(a)pirene è 
di 710 °C mentre la massima tempe-
ratura di combustione in una sigaret-
ta è fra gli 880 e i 900 °C.

Diverse variabili influenzano la for-
mazione di PAC nel fumo di tabacco: 
la frequenza e la durata delle aspirate, 
il tipo di tabacco, il contenuto di umi-
dità del tabacco, il tipo di permeabili-
tà della carta della sigaretta.

Sono stati identificati nel fumo di 
sigaretta oltre 150 differenti PAH che 
costituiscono le componenti più pe-
ricolose del cosiddetto “catrame”. Ri-
guardo al BaP (benzo(a)pirene, i cui 
valori nel mainstream variano da 8 
ng/sigaretta a 122,5 ng/sigaretta, con 
una media attorno ai 30 ng/sigaretta. 
La concentrazione di BaP nel sidestre-
am è più alta (circa 130 ng/sigaretta) 
rispetto al mainstream. 

Benzopireni e narghilè
A differenza del fumo di tabacco di 
sigaretta, sigaro e pipa, nel narghi-
lè (shisha, hookah) la produzione di 
PAH avviene per combustione oltre 
che del tabacco, anche di quella del 
carbone utilizzato e altre materiali 
solidi edulcoranti come mela etc. Si 
dovrebbe aggiungere che la tempera-
tura delle misture di tabacco-melasse 
(moassel, tabamel), che si trovano 
nelle moderne ed eleganti confezio-
ni di oggi, difficilmente sale sopra i 
200°C [3]. Negli anni sessanta, Hoff-
mann et al, usando tumbak (tabacco 
puro), hanno notato che la presenza 

di acqua ha indotto una riduzione del 
50% di benzopirene [4]. Anni dopo, 
ricercatori sauditi con l’utilizzo di ju-
rak (una mistura composta da 15% di 
foglie di tabacco e 47% di carboidra-
ti, glucosio, riscaldato elettricamente, 
non hanno rilevato tracce di PAH nel 
fumo [5]. Ciò dimostra che, come per 
il monossido di carbonio (CO), l’ori-
gine principale di PAH è il carbone. 
Questo è stato recentemente confer-
mato in uno studio sull’ormai di mo-
da moassel (tobamel che è un misto 
di tabacco-melassa aromatizzata) [6]. 
Quest’ultimo esperimento, come 
anche altri della stessa natura, sono 
basati su una macchina “fumatrice” 
che fa tiri periodicamente ogni 17 se-
condi per un periodo lungo, fino a 60 
minuti. Configurazioni di questo tipo 
sono state criticate per non essere in 
grado di riflettere il vero modo di fu-
mare da parte dell’uomo. Da notare 
che il protocollo della Federal Trade 
Commision (FTC) per le macchine 
“fumatrici” prevede un intervallo di 
60 secondi solamente per alcune tira-
te [3].

Potere cancerogeno  
del benzopirene.
Il fumo di tabacco è il più importante 
fattore di rischio per tumore polmo-
nare. Il fumo contiene numerose so-
stanze potenzialmente cancerogene 
fra cui i PAC. Tra questi, il benzo(a)
pirene, il più noto cancerogeno, mu-
tageno e teratogeno di questa classe , 
è il principale agente causale del tu-
more polmonare, presente nel fumo 
di tabacco [7].

Il benzo(a)pirene è uno degli oltre 
60 cancerogeni presenti nel fumo di 
tabacco individuati come certi per 
l’uomo dallo IARC (International 
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Agency for Research on Cancer) [8-
10]. Essi appartengono al Gruppo 1 
in cui sono inclusi cancerogeni per 
l’uomo e per i quali non è possibile 
stabilire il livello minimo di rischio. Il 
benzo(a)pirene per svolgere i suoi ef-
fetti cancerogeni deve essere attivato 
[11,12].

Infatti esso è metabolizzato 
dall’aryl hydrocarbon hydroxylase 
ad epossido che può essere converti-
to in fenolo, diidrodiolo, glutatione o 
solfato coniugato. La pericolosità del 
benzopirene è provata su animali da 
laboratorio nei quali si è verifi-
cata una notevole incidenza di 
cancro. Il benzo(a)pirene agisce 
attraverso il legame col DNA 
e la formazione di composti 
epossidici. Viene ipotizzato che 
i principali effetti del benzo(a)
pirene siano dovuti a intera-
zioni covalenti di intermedia-
tori metabolici elettrofilici, per 
esempio epossidi e diolepossi-
di, con proteine e acidi nucleici 
[13,14].

Il fumo di sigaretta aumen-
ta l’attività aryl hydrocarbon 
hydroxylase nel polmone di 
ratto [15] e nei macrofagi alve-
olari umani [16]. Okamoto et al 
[12,17] hanno dimostrato che l’attivi-
tà dell’aryl hydrocarbon hydroxylase 
nel polmone di criceto instillato in 
trachea con condensato di fumo di 
tabacco, condensato di fumo di mari-
juana e di benzo(a)pirene era più alto 
di quella osservata nei controlli. 

Il principale meccanismo di for-
mazione tumorale imputabile ai BaP 
avviene attraverso l’induzione di mu-
tazioni di tipo G in T del gene p53 
[18,19]. 

I prodotti epossidici elettrofili for-
mano addotti con il DNA che portano 
principalmente a trasposizioni di tipo 
G-T [19]. Al fine di capire in manie-
ra più precisa le mutazioni nella p53 
umana si sono eseguiti studi inocu-
lando p53 in cavie da laboratorio. Le 
cellule esposte a BaP hanno prodotto 
mutazioni che mostravano le caratte-
ristiche principali di quelle che si tro-
vano nei tumori polmonari umani. 
Questi risultati sono una prova molto 

evidente del ruolo diretto che il BaP 
hanno nella formazioni dei tumori 
polmonari negli esseri umani [18,20]. 

L’attivita’ carcinogenica del BaP ha 
mostratto di essere piu’ forte negli 
individui di sesso femminile a causa 
della presenza di 17-beta-estradiolo 
(E2) [21]. 

Infatti, non solo l’attività del BaP 
è essa stessa carcinogenica ma in pre-
senza di E2 si ha la formazione di un 
altro agente carcinogenico 4OHE2 
assieme all’agente 2lHE2 che è a sua 
volta un composto genotossico [18]. 

La probabilità che in donne fumatri-
ci si manifesti il cancro ai polmoni è 
dunque anche maggiore che nei sog-
getti maschili. Un’altro studio ha poi 
provato che l’incidenza di cancro nei 
topi da laboratorio e di sesso femmi-
nile era molto più alta (100% svilup-
pava almeno un singolo adenoma) 
rispetto a quella relativa alle cavie di 
sesso maschile (43%) in relazione ad 
un altro meccanismo di formazione 
cancerosa [22]. Tale meccanismo si 
crede che passi attraverso il Glutatio-
ne transferasi π (GSTP) che catalizza 
la detossifcazione di dioli epossidici 
elettrofili che si formano, come men-
zionato sopra, dall’ossidazione del 
BaP in uno stadio di reazione pre-car-
cinogenica [22].

Vari studi mostrano quindi una 
grande variazione individuale tra 
individui per quanto riguarda il me-
tabolismo e la formazione di addot-
ti del DNA da parte del benzo(a)py-

rene. Questi studi mostrano quindi 
come gli umani differiscono quanto 
ad attivazione e detossificazione del 
benzo(a)pirene. Individui che meta-
bolizzano questa sostanza in maniera 
massiccia ed estensiva presenteranno 
un più alto rischio di carcinogenesi di 
quegli individui che presentano una 
elevata detossificazione [23]. 

È ovvio che il BaP da solo non riflet-
te la potenziale carcinogenicità di una 
miscela complessa come quella del 
fumo di sigaretta capace di causare ef-
fetti tossici cumulativi per la presenza 

di cancerogeni promotori, che 
agiscono come stimolanti, can-
cerogeni puri o iniziatori che 
danno il via al tumore e cance-
rogeni acceleratori che attivano 
l’insieme del processo. Questa 
miscela per inalazione è di sicu-
ro effetto cancerogeno sull’ap-
parato respiratorio, sul cavo 
orale, sull’orofaringe e sulle 
corde vocali. Questi effetti pos-
sono essere potenziati dal Po-
lonio 210, sostanza radioattiva 
_ presente nel fumo di tabacco 
[24,25]. Anche i danni indotti 
da fumo di cannabis sono mol-
to simili a quelli provocati dal 
fumo di tabacco data la presen-

za di elevate quantità di idrocarburi 
aromatici e benzo(a)pirene [17].

Livello minimo di rischio
Il BaP può essere ricercato nelle uri-
ne e nel sangue dei soggetti esposti 
a PAH. Tuttavia da questi test non è 
possibile stabilire il grado di inqui-
namento da PAH a cui il soggetto in 
questione è stato esposto, né possono 
avere un valore predittivo di even-
tuali lesioni organiche. Non è stabi-
lito un livello minimo di rischio del 
benzopirene (carcinogeno di Gruppo 
1 IARC) nel fumo di tabacco [8-10]. 

In USA sono stati stabiliti dei livelli 
minimi di rischio per i PAH e il BaP 
limitatamente ai posti di lavoro. La 
US Enviromental Protection Agency 
(EPA) e il National Institute for Occu-
pational Safety and Health (NIOSH) 
hanno determinato che l’esposizione 
sui posti di lavoro a prodotti di com-
bustione del carbone può aumentare 

Structures of benzo[a]pyrene
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il rischio di cancro polmonare e della 
pelle nei lavoratori esposti e suggeri-
scono un limite di esposizione a deri-
vati della combustione del carbone di 
0,1 mg di PAH per metro cubo di aria 
(0,1 mg/m3) per 10 ore/die, 40 ore/
settimana, Il NIOSH non ha indicato 
un limite specifico per il benzo(a)pire-
ne sul posto di lavoro. 

Lo ha fatto invece l’Occupational 
Safety and HEALTH Administration 
(OSHA) [26], stabilendo un limite le-
gale di 0,2 mg di BaP fra tutti i PAH 
per metro cubo di aria (0,2/m3).

Storia della cancerogenesi 
del fumo di tabacco
La ricerca sperimentale sulla cancero-
genesi del catrame e degli idrocarburi 
policiclici del tabacco fu pionieristica-
mente iniziata e portata avanti da un 
ricercatore argentino, Angel H. Roffo, 
dalla fine degli anni venti fino alla fi-
ne della II Guerra Mondiale. 

Questi da buon ricercatore parten-
do dall’osservazione dell’incidenza e 
prevalenza di tumori in genere, pre-
valentemente nei maschi (soprattut-
to cancro alla gola e laringe) rispetto 
alle femmine, ipotizzò che il fumo 
di tabacco poteva essere il principale 
responsabile della patologia neopla-
stica. Infatti egli notò che nella sua 
clinica ben il 5% dei suoi pazienti di 

sesso maschile era colpito da cancro, 
mentre su 7.000 donne con neoplasie 
solo tre (circa lo 0,04%) presentava-
no un cancro alla gola, e tutte e tre 
erano fumatrici. In seguito ipotizzò 
che il benzopirene potesse essere il 
principale cancerogeno del catrame 
responsabile dei tumori dell'apparato 
respiratorio [28-30].

Questi pubblicò gran parte dei suoi 
studi su riviste scientifiche tedesche, 
considerate in quegli anni la lettera-
tura di punta, per cui dopo la guer-
ra caddero pressoché nell’oblio fino 
a qualche anno fa quando l’OMS lo 
ha ricordato come il “padre dimenti-
cato” della carcinogenesi del tabacco 
[27,30]. 

L’importanza dei suoi studi richia-
mò anche l’attenzione delle industrie 
del tabacco come si evince dai loro 
documenti top secret [31,32].

Nel 1950, Ernest L. Wynder (Sloan 
Kettering Institute, NY) ed Evarts A. 
Graham, pubblicarono su JAMA [33] 
il primo articolo scientifico epidemio-
logico in lingua inglese sul fumo di 
tabacco, come possibile agente etiolo-
gico di carcinoma broncopolmonare. 
In questo studio, effettuato su 684 
casi di tumore polmonare, il 96,5% 
era forte fumatore e l’occorrenza di 
carcinoma polmonare in un non fu-
matore o leggero fumatore risultava 

un fenomeno raro (2,0%). Wynder 
riprese gli studi di Roffo e ipotizzò 
che il 3-4 Benzopirene, presente nel 
condensato del fumo di sigaretta, po-
tesse indurre la comparsa di tumori 
nell’uomo. Per cui iniziò i suoi primi 
esperimenti di cancerogenesi del fu-
mo di tabacco. 

Conclusione
I Benzopireni sono idrocarburi po-
liciclici che si sviluppano durante 
la combustione di varie sostanze fra 
cui il fumo di tabacco. Fra questi il 
benzo(a)pirene è il più noto per l’ele-
vato potere cancerogeno, mutageno e 
teratogeno sull’uomo. 

Il benzo(a)pirene è uno degli oltre 
60 cancerogeni presenti nel fumo di 
tabacco individuati come certi per 
l’uomo dallo IARC, per il quale non 
è possibile stabilire un livello mini-
mo di rischio e classificato come car-
cinogeno appartenente al I Gruppo 
[8-10]. I suoi effetti cancerogeni pos-
sono essere potenziati in maniera ad-
ditiva o sinergica dalle altre sostanze 
contenute nel fumo di tabacco fra 
cui il Polonio 210, sostanza radioat-
tiva _ [34]. !
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