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Riassunto

Gli Interferenti Endocrini (IE) sono un vasto ed
eterogeneo gruppo di sostanze, naturali e di sinte-
si, accomunate dalla capacità di alterare la funzio-
nalità del sistema endocrino causando effetti av-
versi sulla salute di un organismo, oppure della
sua progenie o di una (sotto)popolazione partico-
larmente vulnerabile. La salute riproduttiva, lo
sviluppo prenatale ed infantile sono le fasi più su-
scettibili. Gli effetti specifici degli IE sono stretta-
mente associati ai rispettivi meccanismi, ad esem-
pio agonismo o antagonismo di recettori nucleari.
Gli IE possono essere divisi in quattro grandi
gruppi: contaminanti persistenti in grado di bioac-
cumulare in organismi animali e vegetali; pestici-
di, biocidi e sostanze utilizzate in zootecnia; so-
stanze industriali largamente diffuse in prodotti di
consumo come il bisfenolo A e gli ftalati, meno po-
tenti dei contaminanti persistenti e pesticidi ma
che danno luogo ad una esposizione diffusa e non
sono ancora oggetto di piani di controllo consoli-
dati; sostanze naturali come la micotossina zeara-
lenone o componenti bioattive presenti nella dieta
come i fitoestrogeni. Per molte patologie multifat-

Summary

An Endocrine Disrupter (ED) is an exogenous
substance or a mixture, that alters function(s) of
the endocrine system, causing adverse health
effects in an intact organism, or its progeny, or
particularly vulnerable (sub)populations. Repro-
ductive health, prenatal and infant development
are the most susceptible stages. EDs specific
effects are closely associated with the respective
mode of action, which can be very different e.g.,
nuclear receptor agonism or antagonism. EDs
can be divided into four main groups: persistent
pollutants that can bioaccumulate in animals and
plants; pesticides, biocides and compounds used
in animal husbandry; industrial chemicals widely
used in consumer products such as bisphenol A
and phthalates, less potent than persistent pollu-
tants and pesticides, but with a more widespread
exposure and still not adequately regulated;
substances naturally occurring in diet such as the
mycotoxin zearalenone or bioactive food compo-
nents such as phytoestrogens. For many multifac-
torial endocrine-related diseases EDs should be
considered as preventable risk factors; main
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Interferenti endocrini: aspetti generali

Gli interferenti endocrini (IE) sono un vasto ed
eterogeneo gruppo di sostanze, naturali e di sintesi,
accomunate dalla capacità di alterare la funzionalità
del sistema endocrino causando effetti avversi sulla
salute di un organismo, oppure della sua progenie o
di una (sotto)popolazione particolarmente vulnerabi-
le (1-4).
Le evidenze scientifiche mostrano che gli effetti de-

gli IE sono fortemente modulati dalla fase del ciclo vi-
tale: la salute riproduttiva, lo sviluppo prenatale ed in-
fantile sono le fasi più suscettibili. Un aspetto caratte-
ristico è la capacità di alterare lo sviluppo di tessuti e
sistemi modulati da specifici meccanismi endocrini,
senza necessariamente indurre tossicità diretta (ad es.,
un effetto teratogeno), ma riducendone a lungo termi-
ne, ed in maniera potenzialmente persistente, la fun-
zionalità. Dati consolidati provenienti da numerosi
studi di tossicologia sperimentale e da un numero
crescente di studi epidemiologici, documentano alte-
razioni dello sviluppo riproduttivo e neuro-comporta-
mentale; di crescente interesse sono gli studi sullo svi-
luppo immunitario, metabolico, sulla crescita e com-
posizione corporea, nonché sulla maggiore predispo-
sizione alle patologie tumorali. Importanti sono anche
le associazioni con patologie di interesse pediatrico
(pubertà precoce), riproduttivo (infertilità, abortività,
endometriosi), e con il diabete di tipo 2 (2, 5-8).

Naturalmente, gli effetti degli specifici IE sono
strettamente associati ai rispettivi meccanismi di
azione, che possono essere molto diversi. I vari IE
sono in grado di:
- mimare (anche solo parzialmente) gli ormoni quali
ad esempio gli estrogeni, gli androgeni e gli ormoni
tiroidei, producendo una sovrastimolazione. Classi-
co esempio è la micotossina zearalenone, un potente
agonista estrogenico (9);
- legarsi ad un recettore nucleare o interferire con la
cascata di eventi subito a valle dell’interazione or-
mone-recettore. In questa caso l’IE si comporta da
antagonista, impedendo al segnale “normale” di ve-
rificarsi correttamente. Tipico esempio sono i fungi-
cidi dicarbossimidi (vinclozolina, procimidone) an-
tagonisti del recettore androgeno (10);
- interferire o bloccare il modo in cui gli ormoni
naturali sono costituiti o controllati; tipici esempi
sono altri gruppi di pesticidi, come i triazoli, inibi-
tori dell’aromatasi e quindi della sintesi di estradio-
lo 17-beta (11) e l’etilene tiourea, metabolita dei
fungicidi etilene bisditiocarbammati, che inibisce la
sintesi degli ormoni tiroidei (12). In questo ambi-
to un gruppo particolare di meccanismi sono quel-
li associati alla regolazione ipotalamico-ipofisaria
della rete endocrina (13). Con un pragmatico
approccio agli aspetti di valutazione del rischio, gli
IE possono, essere divisi in quattro grandi grup-
pi (2):
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toriali a base endocrina gli IE vanno visti come
fattori di rischio prevenibili, tra gli esempi princi-
pali i disturbi della fertilità e la predisposizione al-
la sindrome metabolica e ad alcuni tipi di tumore.
La ricerca indipendente è indispensabile per inte-
grare ed aggiornare la valutazione del rischio at-
traverso la comprensione dei meccanismi, lo svi-
luppo di possibili biomarcatori per gli studi di po-
polazione nonché la identificazione di priorità ed
obiettivi necessari per la gestione e comunicazione
del rischio. Eur. J. Oncol., 17 (4), 161-173, 2012

Parole chiave: sindrome metabolica, fertilità, si-
curezza alimentare, infanzia, sviluppo

examples are fertility disorders as well as predis-
position to metabolic syndrome and some types of
cancer. Independent research is essential to inte-
grate and update risk assessment based on the
mode of action understanding, the development
of possible biomarkers for population studies as
well as priorities and targets for risk manage-
ment and communication. Eur. J. Oncol., 17 (4),
161-173, 2012

Key words: metabolic syndrome, fertility, food
safety, childhood, development
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1. Contaminanti persistenti quali policlorobifenili
(PCB), diossine, insetticidi organo clorurati (es.,
DDT) ma anche alcuni elementi in traccia (cadmio,
arsenico). Si tratta di contaminanti in grado di bioac-
cumulare in organismi animali e vegetali; pertanto,
composti vietati da decenni nei paesi industrializzati
come DDT e PCB rappresentano un “lascito” anco-
ra attuale.
2. Pesticidi, biocidi e sostanze utilizzate in zootec-
nia quali dicarbossimidi, triazoli, etilene bisditiocar-
bamati, organo stannici: si tratta in generale di so-
stanze molto attive e con sostanziale potenziale di
esposizione alimentare ed ambientale. Tuttavia, il
problema “pesticidi” è ben presente alle autorità re-
golatorie ed all’opinione, e certamente non solo per
i problemi di interferenza endocrina. Pertanto, sui
pesticidi esistono consolidati piani di sorveglianza
dei residui negli alimenti e programmi per la sosti-
tuzione di principi attivi particolarmente preoccu-
panti.
3. Sostanze industriali diffuse in prodotti di consu-
mo: esempi di attualità sono alcuni additivi delle
plastiche come il bisfenolo A (BPA), gli ftalati, gli
alchilfenoli, sottoprodotti dei detergenti polietossi-
lati. In genere, si tratta di sostanze meno potenti dei
contaminanti persistenti e pesticidi, ma che danno
luogo ad una esposizione diffusa e non sono ancora
oggetto di piani di controllo di alimenti e ambiente,
nonostante alcuni gruppi siano in grado di bioaccu-
mulare nelle catene trofiche (ad es., i ritardanti di
fiamma bromurati, i composti iperfluorati). Questi
IE sono generalmente composti ad alto volume di
produzione e molti sono considerati prioritari nel
programma di revisione delle sostanze utilizzate in
Europa REACH (Registration, Evaluation, Autho-
risation and Restriction of Chemical substances)
(14).
4. Sostanze naturali. Alcune, come la micotossina
zearalenone (15), sono del tutto indesiderabili. Altre,
invece sono componenti bioattive presenti nella die-
ta, quali, ad esempio, i cosiddetti fitoestrogeni (ad
es., genisteina della soia) ed addirittura nutrienti es-
senziali come lo iodio. Per considerare queste so-
stanze dagli effetti complessi e spesso benefici per la
salute, la Authority Europea per la Sicurezza Ali-
mentare (EFSA) utilizza il termine di “sostanze con
attività endocrina” (9): effetti avversi si possono ve-
rificare per assunzioni eccessive (ad es., di “integra-

tori”) e/o in gruppi particolarmente vulnerabili. A ti-
tolo di esempio, l’Europa ha ridotto l’uso di additivi
a base di iodio nei mangimi allo scopo di minimiz-
zare il rischio di un’assunzione eccessiva attraverso
latte e uova (16). Pertanto, per questo gruppo di IE è
soprattutto opportuno valutare anche il rischio-bene-
ficio.
In sintesi, la molteplicità di bersagli, il rischio di

effetti a lungo termine, e non immediatamente visi-
bili, sullo sviluppo pre- e post-natale e la esposizio-
ne diffusa sono motivo di crescente preoccupazione
nei confronti degli IE.
Nelle sezioni successive ci occuperemo di alcuni

argomenti di maggior rilievo, aspetti emergenti che
quantificano e qualificano la esposizione a IE, gli ef-
fetti a loro collegati, la valutazione e comunicazione
del rischio a loro connessa.

Interferenti endocrini ed infertilità maschile:
nuove evidenze

Il sistema riproduttivo è il bersaglio principale
della maggior parte degli IE, in particolare di quel-
li che alterano il bilancio estrogeni-androgeni.
L’associazione fra esposizione prenatale a IE e
sindrome da disgenesia testicolare resta una delle
prime e principali ipotesi riguardo agli effetti di IE
sula salute. Secondo tale ipotesi gli IE sono fattori
di rischio precoci per l’incremento di disturbi della
riproduzione maschile (oligospermia, cancro al te-
sticolo) osservati in tanti paesi industrializzati:
l’esposizione in utero a fattori che inducono ipere-
strogenizzazione e ipoandrogenizzazione alterereb-
be lo sviluppo funzionale del testicolo. Non è certo
facile indagare un’associazione fra un’esposizione
in utero ed effetti che si manifestano dopo
l’adolescenza e richiede, ad es., l’utilizzo di banche
biologiche: questa associazione è stata studiata es-
senzialmente per gli elevati livelli di esposizione a
IE persistenti (ad es., PCB, diossine, pesticidi orga-
noclorurati), sostenendo positive correlazioni solo
fra alcuni insetticidi organo clorurati ed il rischio di
seminoma (17). Tuttavia, concentrarsi su specifici
composti, senza opportuni approcci per valutare
l’effetto miscela può essere molto riduttivo: questo
è tanto più vero in quanto l’esposizione agli IE clo-
rurati persistenti avviene in massima parte attraver-
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so matrici comuni (soprattutto alimenti di origine
animale con elevato contenuto lipidico: latticini,
carne suina, pesci grassi) e gli stessi composti sono
presenti nel tessuto adiposo come miscela. Uno stu-
dio spagnolo, utilizzando una biobanca materno-
infantile, ha osservato una correlazione significati-
va con il rischio di ipospadia sia per specifici orga-
no clorurati sia per l’effetto miscela: l’incremento
di ipospadia in una popolazione viene considerato
un segnale precoce del rischio, su scala molto più
ampia, di sindrome da disgenesia testicolare (18).
La conoscenza dei meccanismi di azione è impor-
tante per valutare il rischio delle miscele di IE per-
sistenti. I PCB sono complessivamente i più impor-
tanti fra i contaminanti clorurati persistenti: si trat-
ta di ben 209 congeneri, la cui persistenza ambien-
tale e tossicità sono modulati da variazioni, ap-
parentemente modeste, nella struttura chimica. Un
recente studio su un modello in vitro di cellule
fetali di corpo cavernoso umano ha mostrato che
i principali PCB possono essere divisi in tre grup-
pi sulla base dei meccanismi, e che ciascun gruppo
altera l’espressione di specifici geni, importan-
ti per lo sviluppo riproduttivo (19). Interessanti stu-
di di tossicologia sperimentale richiamano l’at-
tenzione sull’esposizione precoce a IE non persi-
stenti e tuttora utilizzati; ad esempio, nei ratti espo-
sti in utero a dibutil ftalato (DBP, un plasticizzante
che interferisce con l’omeostasi androgena) si os-
servano alterazioni dello sviluppo delle cellule
germinali pienamente riportabili alla sindrome
umana (20).
Una delle componenti di maggior rilievo della sin-

drome da disgenesia testicolare è l’aumentata predi-
sposizione a tumore del testicolo: gli IE non rientra-
no fra le classiche sostanze cancerogene con azione
genotossica, tuttavia la capacità di alcuni composti
di interagire con i recettori nucleari ha posto
l’attenzione sui potenziali effetti epigenetici di com-
posti quali BPA ed alcuni ftalati (21). Pertanto
l’effetto degli IE andrebbe considerato come un ef-
fetto di promozione tumorale associato ad un altera-
to programming di tessuti bersaglio nella fase dell’i-
stogenesi. In particolare, per quanto concerne
l’aumentato rischio di seminoma, la vera cellula ber-
saglio è la cellula del Sertoli, responsabile della re-
golazione dello sviluppo dell’epitelio seminifero; la
cellula del Sertoli fetale è differenziata funzional-

mente a partire dalla 13a settimana di gravidanza, il
numero delle cellule aumenta stabilmente per tutta la
gravidanza e nella prima infanzia e vede un ultimo
picco, nonché la finale differenziazione funzionale,
attorno alla pubertà (22).
Un altro filone di ricerca indaga l’esposizione cor-

rente a IE in relazione all’infertilità nel maschio
adulto. Numerosi studi hanno indagato soprattutto
l’associazione con elevati livelli di esposizione a IE
persistenti. Il principale studio Europeo (INUEN-
DO) su quattro coorti (tre europee e una di Inuit
groenlandesi, consumatori estremi ed abituali di ali-
menti grassi di origine animale) ha utilizzato anche
un biomarcatore per valutare l’interazione comples-
siva su recettori bersaglio: si sono osservate correla-
zioni significative essenzialmente solo con la ridotta
integrità del DNA spermatico (23-25). Si tratta di un
marcatore importante, ma certamente INUENDO
non ha confermato l’ipotesi di una forte associazio-
ne fra IE clorurati persistenti ed infertilità, almeno
per quanto riguarda l’esposizione nell’adulto. E’ tut-
tavia interessante l’associazione con il danno alla
qualità ed integrità del DNA spermatico: un analogo
effetto è stato osservato in topi esposti in utero a lin-
dano, un altro insetticida clorurato diffusamente uti-
lizzato sino agli anni ’80 (26); è interessante rileva-
re che il lindano è uno dei pochi IE di sintesi che in-
teragiscono solo con il recettore estrogeno (ER) be-
ta, non con ER alfa considerato il bersaglio principa-
le degli IE estrogenici (27).
Analogamente a quanto menzionato per la sin-

drome da disgenesia testicolare, studi più recenti
puntano l’attenzione verso IE meno persistenti, ma
tuttora largamente utilizzati nelle filiere produttive
di alimenti e prodotti di consumo. Si tratterebbe,
quindi, non di un problema di bioaccumulo, ma di
un’esposizione costante, ripetuta e prolungata (28).
Riportiamo alcuni dati recenti di studi di monito-
raggio biologico. Alti livelli urinari di BPA, additi-
vo delle plastiche in policarbonato e considerato un
IE ad azione simil-estrogenica, sono associati a si-
gnificativi effetti avversi sulla qualità del seme ma-
schile. L’effetto principalmente osservato, in uno
studio effettuato su pazienti in cura per infertilità,
era sulla concentrazione dello sperma (29). Ad ogni
modo, nella popolazione generale non è stata ri-
scontrata una netta correlazione fra livelli di BPA
ed effetti avversi sul DNA spermatico (30). Nello
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stesso gruppo di pazienti di infertili (29) sono stati
indagati anche gli effetti dell’esposizione a parabe-
ni: si tratta di conservanti utilizzati nei cosmetici,
farmaci, alimenti e bevande, e per alcuni dei quali è
sospettata un’azione estrogenica. Benché i livelli
urinari di parabeni mostrino un’esposizione diffusa,
non è stata riscontrata alcuna associazione con la
qualità dello sperma. Per contro, il butil paraben è
risultato positivamente associato a danni al DNA
spermatico, con un ulteriore possibile effetto additi-
vo con i livelli di BPA (31). Alcuni ftalati (ad es., il
dietil esil ftalato, DEHP, ed il DBP, già citato) han-
no effetti complessi sull’equilibrio degli steroidi,
mediati dall’interazione con diversi recettori nu-
cleari (recettori della proliferazione perossisomale-
PPAR, recettore costitutivo dell’androstano-CAR
ed il recettore del pregnano X-PXR) (32-34). L’uso
degli ftalati nelle plastiche in cloruro di polivinile
(PVC), in corso di limitazione nei paesi industria-
lizzati, può rimanere importante in paesi in corso di
industrializzazione, con minori vincoli rispetto - ad
es. - all’Unione Europea. Uno studio su soggetti
della popolazione generale in India ha rilevato una
significativa correlazione fra ridotta motilità dello
sperma e livelli, nello sperma stesso, di DEHP e
DBP; l’effetto è stato confermato anche da studi in
vitro (35). Tuttavia il problema dell’esposizione a
ftalati è tuttora attuale anche in Europa: un recente
studio italiano ha osservato livelli urinari maggiori
di ftalati in coppie infertili rispetto a coppie fertili
con analoghe caratteristiche (36). Ricordiamo che
gli studi indicati riguardano esposizioni in atto in
maschi adulti. Per contro, la gran parte delle evi-
denze sperimentali indica che l’esposizione dell’or-
ganismo in via di sviluppo (vita intrauterina o pri-
ma infanzia) può avere effetti più marcati e persi-
stenti. Pertanto, gli effetti osservati dagli studi cita-
ti non sono stati osservati nella popolazione ritenu-
ta più vulnerabile.
Complessivamente, le evidenze scientifiche di-

sponibili indicano la necessità di studi di monitorag-
gio biologico sugli IE che considerino le sostanze
tuttora diffusamente utilizzate (37). Una valutazione
degli effetti sulla fertilità dovrà dare attenzione an-
che a biomarcatori potenzialmente indicativi di ef-
fetti a lungo termine (ad es., il danno al DNA sper-
matico), nonché ad eventuali effetti additivi fra IE
con meccanismi simili.

IE e sindrome metabolica

La sindrome metabolica (obesità, ipertensione,
diabete di tipo 2) è una delle grandi cause di morbi-
dità e mortalità nei paesi industrializzati, con un’in-
cidenza crescente nei Paesi in via di Sviluppo che
hanno superato i problemi di penuria alimentare
(38): la sindrome metabolica, e gli associati squilibri
dell’omeostasi immuno-endocrina, sono anche cor-
relati ad un aumentato rischio di specifici tumori
(39; 40). Al di là del ruolo cruciale dell’alimentazio-
ne e della ricerca di possibili fattori individuali di
predisposizione genetica, è estremamente importan-
te identificare specifici fattori di rischio ambientali
prevenibili. Pertanto, la possibilità che l’esposizione
a IE possa modulare il metabolismo e la composi-
zione corporea desta sempre più interesse. Un dato
di particolare interesse sulla interazione fra IE e stili
alimentari è lo studio di Lim (41) che ha mostrato
come un prolungato dimagrimento (ad es., in perso-
ne in sovrappeso che si sottopongono a diete o trat-
tamenti) mette in circolo gli IE depositati nel tessuto
adiposo (PCB e insetticidi clorurati: trans-nonaclor,
p’p’DDE –metabolita del DDT- e beta-esacloroci-
cloesano -HCH).
I possibili meccanismi con cui gli IE possono au-

mentare il rischio di obesità sono le interazioni con
l’omeostasi tiroidea e steroidea nonché con i recetto-
ri nucleari PPAR, importanti per la regolazione del
metabolismo energetico e della differenziazione de-
gli adipociti (34). Nello studio presentato da Mendez
(42) è stata seguita una coorte di oltre 600 donne
spagnole a partire dall’inizio della gravidanza. Gli
elevati livelli sierici materni di DDE erano correlati
con una più rapida crescita neonatale e con un eleva-
to body mass index (BMI) al 14° mese di età (termi-
ne dello studio); altri contaminanti persistenti (esa-
clorobenzene, PCB, beta-HCH) non hanno mostrato
correlazioni significative. Un dato interessante è che
l’effetto del DDE era osservabile nei figli di donne di
peso normale, ma non di donne in sovrappeso.
Anche uno studio statunitense (43), scaturito dai

dati della coorte NHANES (National Health and Nu-
trition Examination Survey), ha trovato alcune corre-
lazioni positive fra parametri associati all’obesità e
contaminanti clorurati persistenti, in particolare fra li-
velli di p’p’DDT e ossiclordano e circonferenza ad-
dominale. Uno studio belga (44) suggerisce che gli IE
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possano avere effetti diversi: il beta-HCH (considera-
to un IE estrogenico) ha una correlazione positiva con
il BMI, mentre i PCB (soprattutto i congeneri persi-
stenti come il 180) mostrano una correlazione negati-
va. Questi studi sono stati effettuati su soggetti adul-
ti; tuttavia, la fase neonatale è importante per deter-
minare il carico corporeo di contaminanti persistenti
nella vita adulta, pertanto, i dati potrebbero riflettere
indirettamente anche un effetto sullo sviluppo.
Purtroppo questi studi epidemiologici su IE e BMI

riguardano in massima parte i tradizionali composti
clorurati persistenti; per contro, diversi studi speri-
mentali identificano effetti sullo sviluppo metaboli-
co di altri IE tuttora ampiamente utilizzati e diffusi
negli alimenti e nell’ambiente. L’esposizione di topi
durante la gravidanza e l’allattamento a BPA induce
un maggiore peso corporeo allo svezzamento, ma
non nella vita adulta: l’effetto non si accompagna ad
una maggiore suscettibilità ad una dieta ricca di
grassi (45). Di particolare interesse sono i limitati
dati disponibili sugli ftalati, in quanto modulatori dei
PPAR (46). Uno studio pilota condotto negli USA ha
rilevato una correlazione positiva fra esposizione a
ftalati e BMI negli uomini adulti e nelle ragazze ado-
lescenti (34): pur con tutte le limitazioni degli studi
osservazionali trasversali, si tratta certamente di un
dato meritevole di ulteriore indagine. Il fegato è fon-
damentale per il metabolismo di ormoni, sostanze
bioattive e xenobiotici, ed è ricco di recettori nuclea-
ri; tuttavia gli effetti di IE sullo sviluppo funzionale
epatico, hanno ricevuto una ridotta attenzione.
L’esposizione in utero di topi CD-1 al plasticizzante
DEHP influenza in maniera persistente il metaboli-
smo epatico di glucidi e lipidi, in particolare con una
marcata riduzione dell’accumulo epatico di glicoge-
no (46). Pertanto è auspicabile che nuovi studi epi-
demiologici considerino anche l’esposizione agli IE
indicati come potenziali obesogeni dai recenti dati
tossicologici.
Il diabete di tipo 2 è la principale singola patolo-

gia endocrina nei Paesi industrializzati, nonché com-
ponente della sindrome metabolica. Tuttavia, le evi-
denze di un’associazione fra IE e patogenesi del dia-
bete sono ancora limitate: gli studi di tossicologia
sperimentale possono fornire un notevole contributo,
sia sostenendo la plausibilità biologica di ipotesi epi-
demiologiche, sia identificando nuovi IE potenzial-
mente coinvolti.

Notevole interesse ha destato la possibile associa-
zione, osservata ad esempio in Bangla-Desh, fra ele-
vata esposizione ad arsenico (iAs) inorganico e dia-
bete di tipo 2 (47). Studi sperimentali hanno mo-
strato che lo iAs è in grado di inibire la produzione
e secrezione dell’insulina e la tolleranza al glucosio,
nonché di modulare l’attività del recettore nucleare
per i glucocorticoidi, mostrando un’azione stimola-
toria a basse dosi ed inibitoria a dosi elevate; inol-
tre, può alterare la reciproca interazione (cross-talk)
fra i recettori nucleari (48, 49). Le evidenze di
un’associazione diretta fra esposizione ad iAs e dia-
bete presentano numerose incertezze (50); tuttavia,
un recente studio sperimentale su basse dosi di iAs
nel ratto mostra – anche nel caso dell’omeostasi del
glucosio – l’importanza degli effetti a lungo termi-
ne sullo sviluppo (51). Un altro metallo di potenzia-
le interesse è il cromo trivalente (CrIII); al contrario
del Cr esavalente, riconosciuto come contaminante
cancerogeno, il CrIII è considerato un composto
bioattivo, con effetti sul metabolismo del glucosio,
sui livelli di insulina e sull’omeostasi delle adipo-
chine, la cui valutazione rischio-beneficio è ancora
incerta (52). Anche il BPA, induce iperinsulinemia
ed interferisce con l’attività delle cellule pancreati-
che beta nel topo, sebbene ulteriori dati siano ne-
cessari per studiare la possibile associazione (53).
Alcuni dati mostrano come alcuni insetticidi orga-
nofosfati, come il diazinon o il clorpirifos, siano in
grado di causare iperinsulinemia ed elevata risposta
a stimoli gluconeogenetici in vivo (54). Inoltre la
tossicità di questi composti è aumentata nei roditori
con diabete indotto farmacologicamente (55). Gli
organofosforici sono composti neurotossici, inibito-
ri dell’acetilcolinesterasi cerebrale, e non sono ge-
neralmente considerati IE. Tuttavia, nel topo
l’esposizione prenatale a dosi “non tossiche” di
clorpirifos altera nell’adulto i livelli di neuropeptidi
(ossitocina, vasopressina) e ormoni tiroidei, due ef-
fetti potenzialmente correlati alla crescita e compo-
sizione corporea (56, 57). Questi studi mostrano an-
che come alcuni composti possano agire come IE
quando l’esposizione avviene in fasi vulnerabili del
ciclo vitale. I dati tossicologici, ancorché insuffi-
cienti per una valutazione del rischio, indicano co-
me l’esposizione a IE dovrebbe essere meglio esplo-
rata anche in studi epidemiologici come fattore di ri-
schio per il diabete.
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Dalla ricerca all’intervento in sanità pubblica: la
“prevenzione traslazionale”

Nelle sezioni precedenti abbiamo cercato di deli-
neare alcuni aspetti della ricerca sugli IE che ci sem-
brano buoni esempi delle esigenze di tradurre
l’indagine su effetti e meccanismi in strumenti per la
valutazione e gestione del rischio, secondo un ap-
proccio di “prevenzione traslazionale”. Passeremo
ora in rassegna alcuni aspetti in cui l’interazione fra
innovazione ed analisi del rischio risulta particolar-
mente evidente.

L’identificazione di interferenti endocrini: test e
bersagli

Per valutare e gestire il rischio da IE è indispensa-
bile identificare quelle molecole che possono avere
effetti endocrini “specifici”, cioè non secondari ad
altri effetti. Pertanto, è di importanza critica valutare
la capacità degli attuali test tossicologici in vitro ed
in vivo di identificare gli IE, nonché le priorità per
l’eventualità dello sviluppo di nuovi saggi. È racco-
mandato lo sviluppo di batterie di test in vitro non
solo e non tanto per motivi etici, quanto per una più
efficiente protezione del pubblico, permettendo la
caratterizzazione in tempi più brevi di sostanze a ri-
schio, nonché dei loro meccanismi di azione (58).
La tossicità riproduttiva è tuttora riconosciuta co-

me la branca precipuamente attinente agli IE; con i
suoi numerosi bersagli e meccanismi di azione, è
un’area complessa, ricca di sfide scientifiche non-
ché prioritaria per l’attuazione del Regolamento
Europeo REACH. Aspetti cruciali sono lo sviluppo
di nuove strategie sperimentali che sfruttino le co-
noscenze prodotte dalla biologia molecolare e cel-
lulare e l’uso delle conoscenze sui meccanismi di
tossicità. Un passo in avanti è stato compiuto dal
progetto europeo ReProTect (concluso nel 2009),
che ha sviluppato un insieme di saggi in vitro per
studiare le diverse fasi del ciclo riproduttivo, dai ga-
meti maschili e femminili alla placenta, che potran-
no essere successivamente integrati in una batteria
di test (59). Gli attuali test, tuttavia, non coprono
tutti i bersagli e i meccanismi: vi sono infatti aree
importanti di patologie umane correlate ad altera-
zioni endocrine che non sono adeguatamente consi-
derate in tossicologia. Ad esempio, la funzionalità

della prostata è essenziale per la fertilità maschile;
sinora, però, la identificazione di effetti sulla pro-
stata è stata piuttosto trascurata nello sviluppo di te-
st di tossicità sugli IE, nonostante la fisiopatologia
della ghiandola sia essenzialmente regolata dal re-
cettore androgeno. Sempre nell’ambito di RePro-
Tect, l’Istituto Superiore di Sanità ha messo a pun-
to un test in vitro che utilizza la linea cellulare uma-
na di epitelio della prostata LNCaP per l’identifi-
cazione di molecole che agiscono sulla funzionalità
prostatica; il test trasferisce alla tossicologia un
consolidato biomarcatore clinico, la secrezione di
PSA (Antigene Prostatico Specifico). Nell’uomo la
secrezione di PSA è direttamente regolata dal recet-
tore androgeno, ed è alterata in caso di iperplasia
benigna ed adenocarcinoma. Il test è attualmente in
grado di discriminare: a) sostanze senza effetto spe-
cifico che alterano la secrezione della PSA solo a
concentrazioni citotossiche, b) sostanze androgeno-
simili che aumentano marcatamente la secrezione
(lo steroide anabolizzante metil-testosterone,
l’erbicida glufosinato ammonio), c) antiandrogeni
(es., i pesticidi linuron e vinclozolin) che sono an-
ch’essi capaci di incrementare debolmente la secre-
zione di PSA, ma con una potenza molto minore ri-
spetto agli androgeni e fra loro comparabile, ed in-
fine d) il BPA (legante i recettori degli estrogeni),
che diminuisce la secrezione in assenza di citotossi-
cità (60). Nel caso di questo nuovo test, si è quindi
trasferito un marcatore clinico “a monte”, cioè ai te-
st tossicologici preclinici.
L’apporto dei test in vitro è di fondamentale im-

portanza per lo sviluppo di un nuovo concetto di tos-
sicologia basato sulla comprensione dei meccanimi e
non più solo sulla descrizione degli effetti. Tuttavia,
al momento, gli studi in vivo continuano ad essere
necessari sia per la caratterizzazione degli effetti sul
sistema endocrino a livello dell’organismo, sia per
valutare la capacità dell’organismo stesso di meta-
bolizzare le sostanze e/o di compensarne gli effetti.
Pur con tutti i limiti dei modelli animali, che presen-
tano differenze fisiologiche significative rispetto al-
l’essere umano, gli studi in vivo presentano il van-
taggio considerevole di eliminare i possibili co-fat-
tori e fattori confondenti presenti negli studi epide-
miologici. Un approccio di grande interesse è
l’integrazione fra test in vivo e modelli in vitro per
studiare l’associazione effetti/meccanismi (27, 46).
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Biomarcatori e biomonitoraggio

Lo sviluppo di biomarcatori è fondamentale per la
messa a punto di strategie di prevenzione traslazio-
nale; esso prevede la capitalizzazione delle nuove
conoscenze sulla “omica” e la biologia dei sistemi
per mettere a punto tecnologie e strumenti utilizza-
bili per la sorveglianza sanitaria ed in grado di for-
nire segnali precoci della necessità di interventi di
prevenzione. L’uso di biomarcatori avrà in futuro un
ruolo sempre più importante in campo epidemiolo-
gico e negli studi condotti volti a definire i valori li-
mite di soglia ed i rapporti esposizione/effetto nel-
l’uomo (61): una rassegna critica dell’uso dei dati di
tossicologia sperimentale per caratterizzare possibi-
li biomarcatori di pesticidi con effetti endocrini è
fornita da Mantovani et al. (62). Il cadmio, di cui è
stata riconosciuta l’attività estrogenica in anni re-
centi, può essere un esempio di applicazione di evi-
denze sperimentali, nuove e consolidate, all’identifi-
cazione di possibili biomarcatori di effetto: gli studi
sui meccanismi di tossicità in vitro e in vivo eviden-
ziano due potenziali gruppi di biomarcatori di effet-
to negli indici di stress ossidativi e nei marker asso-
ciati a ERalfa (63). Il progetto PREVIENI, conclu-
sosi nel dicembre 2011, è un primo esempio di pro-
getto nazionale incentrato sull’uso di biomarcatori
di esposizione ed effetto per la valutazione dell’im-
patto di IE sulla fertilità; lo studio è stato promosso
e finanziato dal Ministero per l’Ambiente, la tutela
del territorio e del mare e coordinato dall’Istituto
Superiore di Sanità (64).
Il progetto ha avuto come obiettivo la valutazione

della esposizione agli IE “emergenti”, quali
PFOS/PFOA, BPA, DEHP, diffusi nell’ambiente ma
oggetto di studi sparsi e non coordinati e tuttora non
oggetto di programmi di sorveglianza.
I primi risultati di PREVIENI riguardano

l’esposizione a composti perfluorati (PFOS, PFOA).
Si tratta di IE tuttora diffusi in prodotti di largo con-
sumo, persistenti e capaci di bioaccumulo, anche se
non lipofili. Il consumo di pesce è il principale vei-
colo di esposizione. I perfluorati sono in grado di al-
terare le funzioni della tiroide e il metabolismo di ste-
roidi, correlati con problemi di fertilità (65) ma con
effetti/meccanismi ancora non del tutto chiari (66).
In uno studio nell’ambito di PREVIENI, PFOS e

PFOA sono stati determinati in 53 coppie affette da

infertilità, reclutati in un’area metropolitana, esclu-
dendo la infertilità da cause note non associabili a
fattori endocrini. I soggetti infertili avevano maggio-
ri livelli di PFOS, ma non di PFOA, rispetto ad un
campione di coppie fertili: la distribuzione dei livel-
li sierici di PFOS era tipicamente irregolare, con
“picchi” superiori di oltre 20 volte il limite analitico
(0,5 ng/g) nel 40% dei soggetti ed altri soggetti con
livelli non misurabili. Oltre a più alti livelli di PFOS,
i soggetti infertili avevano livelli di espressione più
alti di diversi recettori nucleari (androgeno, estroge-
ni, pregnano-X) nelle cellule mononucleate del san-
gue periferico. L’analisi dei dati prosegue indagando
la possibile correlazione di PFOS con specifici di-
sordini riproduttivi (67).

Interferenti endocrini e nutrienti; il data base
EDID dell’Istituto Superiore di Sanità

La dieta è sia un’importante fonte di esposizione a
contaminanti come gli IE, sia un determinante criti-
co della suscettibilità dell’organismo a xenobiotici,
attraverso l’apporto (corretto, squilibrato o carente)
di nutrienti e sostanze bioattive “naturali”. Tuttavia,
le conoscenze sulle interazioni fra xenobiotici e so-
stanze “naturali” presenti negli alimenti sono limita-
te, nonostante il rilievo che questo argomento può
avere nell’ambito più generale della sicurezza
alimentare e della prevenzione. Il database EDID
(Endocrine disrupting chemicals - Diet Interactions
Database) è accessibile dalla home page dell’area
tematica ISS dedicata agli IE. EDID intende fornire
un contributo per stimolare la ricerca in questo set-
tore: una banca dati sugli studi presenti nella lettera-
tura internazionale e riguardanti sia sistemi speri-
mentali sia popolazioni animali o l’essere umano, di
facile consultazione ed aggiornata periodicamente.
Soprattutto, le informazioni scientifiche contenute in
EDID possono contribuire alla valutazione integrata
dei prodotti alimentari, considerando sia i rischi sia i
benefici della modulazione endocrina (68). Il data-
base mostra che l’importanza della valutazione degli
alimenti in toto non risiede solo nell’identificare
possibili fonti di esposizione: l’apporto di alcuni nu-
trienti può essere importante per modulare la suscet-
tibilità agli IE. Di seguito alcuni esempi di interazio-
ni fra IE e nutrienti. Diversi IE, quali PCB, diossine
e cadmio, inducono - con meccanismi diversi - un
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aumento dello stress ossidativo, che può essere ri-
dotto da vitamine (A, E, C), elementi in traccia (Se-
lenio) e/o sostanze bioattive antiossidanti (69, 70). I
fitoestrogeni, in quanto “sostanze naturali” sono sta-
ti talora ritenuti antagonisti - quindi fattori protettivi
- nei confronti degli IE di origine antropica: in realtà,
gli studi sperimentali mostrano una situazione non
lineare, con interazioni complesse che potrebbero
dar luogo anche ad effetti avversi additivi (71). Infi-
ne, l’aspetto forse più interessante è che alcuni IE
possono interferire, direttamente o indirettamente,
con vie metaboliche di specifici nutrienti, agendo
pertanto come fattori anti-nutrizionali: esempi sono
le interferenze di IE tireostatici (ad es., percloroeti-
lene o pesticidi come gli etilene bisditiocarbammati)
e lo iodio (72), oppure di ritardanti di fiamma bro-
murati (polibromo difenil eteri -PBDE) con il meta-
bolismo della vitamina A (73). La caratterizzazione
del rischio-beneficio associato ad alimenti ricchi di
contaminanti e/o nutrienti (74), è importante per svi-
luppare possibili strategie di prevenzione/riduzione
del rischio soprattutto in popolazioni con elevata
esposizione.

Gestione e riduzione del rischio

Si tratta di aspetti complessivamente critici, per la
necessità di rafforzare il legame fra incremento del-
la conoscenza (ricerca/innovazione) ed intervento,
sia normativo sia sul territorio (75). Le criticità van-
no dallo sviluppo di metodi per il bio-risanamento di
ambienti inquinati, all’aggiornamento e migliora-
mento delle regolamentazioni (sicurezza alimentare,
risposta ai rischi emergenti, sicurezza sul lavoro), ai
criteri per applicare il principio di sostituzione ri-
chiesto da REACH. Quest’ultimo aspetto è impor-
tante dal punto di vista scientifico ed etico: la pre-
senza sul mercato di prodotti che possono mettere a
repentaglio la salute non è più accettabile ove esista-
no delle soluzioni alternative. Un esempio viene dal
DEHP, che è tuttora il plasticizzante più ampiamen-
te utilizzato nei dispositivi sanitari in polivinicloruro
(PVC). Tuttavia, il DEHP non è chimicamente stabi-
le all’interno del PVC e l’uso prolungato, migra dai
dispositivi medici. I neonati prematuri sono partico-
larmente a rischio, a causa delle loro dimensioni,
delle condizioni fisiche e per esposizione contempo-
ranea a molteplici dispositivi medici (76). Un mo-

dello sulla possibilità di rimpiazzare sostanze identi-
ficate come IE, e specificamente gli ftalati, viene dai
risultati del progetto di ricerca BRITE (Biocompati-
ble Flexible Polymer Alloys Based on Polyesters
from Renowable Resources for Mass-Consumer Ap-
plications Involving Contact with human fluids and
tissues, 2000-4). Nonostante il successo del proget-
to, che ha prodotto un nuovo plasticizzante assoluta-
mente biocompatibile e privo di tossicità, vi è anco-
ra una mancanza di decisioni normative verso la pre-
senza di ftalati in dispositivi medici (77).
Il Comitato Scientifico della Commissione Euro-

pea sui Rischi Nuovi ed Emergenti (SCENIHR) -
DG SANCO ha valutato nel 2008 l’uso del DEHP
come plasticizzante nei dispositivi biomedici (78).
Lo SCENIHR ha ritenuto fondate le preoccupazioni
circa l’esposizione al DEHP nei neonati prematuri; il
Comitato ha inoltre considerato con attenzione otto
possibili plasticizzanti alternativi che risultano meno
tossici del DEHP nell’animale da laboratorio, racco-
mandando ulteriori studi sulla migrazione dai dispo-
sitivi e sull’efficacia di utilizzo. Una spinta verso i
nuovi studi raccomandati dallo SCENIHR non potrà
che venire dall’attenzione del legislatore verso una
possibile sostituzione del DEHP.
Le prospettive future verso una migliore gestione

dei rischi associati agli IE comprendono: l’integra-
zione di diverse filiere di dati nella sorveglianza ali-
mentare ed ambientale, per utilizzarle nella risposta
a rischi emergenti; nuove strategie per la sicurezza
sul lavoro, basate sull’integrazione fra monitoraggio
mirato, comunicazione del rischio ed innovazione
dei processi; strategie per la valutazione e comuni-
cazione del rischio in sicurezza alimentare mirate ai
gruppi vulnerabili, come bambini/adolescenti; l’ag-
giornamento dei programmi di controllo in sicurezza
alimentare considerando, ad esempio, i possibili ef-
fetti additivi di gruppi di IE con meccanismi simili,
la definizione di limiti massimi tollerabili negli ali-
menti di contaminanti sinora non normati (ad es.,
composti perfluorati); l’identificazione di stili di vi-
ta che riducono il rischio di esposizione per sé e per
gli altri, e l’adeguata comunicazione (corretta, tra-
sparente e comprensibile) ai cittadini (78). A tal pro-
posito si posiziona l’iniziativa del Ministero del-
l’Ambiente e della Tutela del Territorio e del Mare e
dell’Istituto Superiore di Sanità che ha presentato a
Roma il 23 ottobre 2012 nel corso del Convegno
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“Conosci, Riduci, PREVIENI - L’informazione al
pubblico sulle sostanze chimiche - Un Decalogo per
i cittadini sugli Interferenti Endocrini”, un opuscolo
che ha come obiettivo quello di informare il cittadi-
no in merito ai rischi derivanti dall’esposizione a ta-
luni contaminanti chimici largamente presenti in og-
getti di uso quotidiano (79). La conoscenza delle
fonti di esposizione a tali sostanze e delle possibili
alternative esistenti mette il cittadino in grado di
adottare scelte e comportamenti consapevoli con
conseguente riduzione del rischio. Nel Decalogo
vengono inoltre riportate tutte le normative europee
vigenti atte a regolare l’utilizzo di questi contami-
nanti che spesso non sono note al cittadino. A livel-
lo europeo è in corso un ampio dibattito su aspetti
ancora controversi della valutazione del rischio degli
IE quali la possibilità di effetti cumulativi da sostan-
ze diverse ma con analoghi bersagli e di possibili ef-
fetti a dosi molto basse, soprattutto in finestre criti-
che dello sviluppo. Il raggiungimento di un consen-
so scientifico a livello europeo, coadiuvato da una
visione concettuale, porterà alla creazione di nuove
strategie normative per la tutela dell’ambiente e del-
le filiere alimentari.
Dal punto di vista bioetico, la ricerca sugli IE ha

un ruolo e un interesse che vanno oltre quello scien-
tifico: entrano in gioco la diversa suscettibilità lega-
ta all’età ed al genere, ma anche allo status socio-
economico (qualità degli alimenti, del lavoro, del-
l’ambiente di vita), l’attendibilità del trasferimento
di prove positive sperimentali alle condizioni di ri-
schio umano, la necessità di disciplinare produzione,
distribuzione e consumo di sostanze, talora utili allo
sviluppo materiale (ad es., il DDT per la lotta contro
la malaria nei Paesi in via di sviluppo), l’adesione a
criteri etici di verità e giustizia nell’accertamento del
“nesso di causalità” fra comportamenti e danni, l’uso
del principio di precauzione ed infine l’estensione
all’ambito salute del concetto di sviluppo sostenibile
(80) attraverso la specifica attenzione verso la tutela
della salute delle nuove generazioni.

Conclusioni

Una valutazione obiettiva non può che concludere
che l’Italia è ancora in ritardo sul problema “IE” ri-
spetto a molti altri paesi europei e non, sia sul piano

delle risorse che sulle iniziative; questo nonostante
l’impegno di alcuni gruppi scientifici ed il crescente
interesse verso specifici aspetti (sicurezza alimentare,
rifiuti). Gli IE, come altre grandi questioni di valuta-
zione del rischio, emergenti o meno (dai siti a rischio
ai nanomateriali) richiedono un approccio complessi-
vo che colga le reali priorità (79).
Nel nostro breve - e necessariamente lacunoso -

excursus sono emerse alcune aree critiche:
- la regolamentazione delle sostanze chimiche, sia
riguardo al programma REACH sia riguardo al-
la tutela dei lavoratori;
- la protezione dei consumatori attraverso una più
aggiornata regolamentazione delle filiere ali-
mentari e dei prodotti di consumo, nonché una
migliore comunicazione del rischio;
- la gestione del rischio in situazioni particolar-
mente vulnerabili che possono andare dalla boni-
fica dei siti inquinati all’intervento di sanità pub-
blica su fasce di popolazione specialmente vul-
nerabili, quali in primo luogo l’infanzia (81);
- l’ottimizzazione delle risorse, ad esempio il mi-
gliore rapporto costo-beneficio dei metodi e si-
stemi di sorveglianza ed il pieno utilizzo degli
strumenti (ad esempio, sistemi di monitoraggio,
registri di malattie, database) e delle conoscenze
già disponibili.
Affrontare il problema IE può essere un’occasione

per ridurre i costi sociali delle patologie su base en-
docrina attraverso la prevenzione e per sviluppare un
modello di prevenzione traslazionale che instauri un
circolo virtuoso fra ricerca, innovazione, valutazione
ed intervento.
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