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Interferenti endocrini: dalla ricerca

alla valutazione del rischio

Endocrine disrupters: from research to risk assessment

Negli ambiti europei e internazionali che si occupano di tema-
tiche attinenti al binomio ambiente-salute, quali per esempio la
sicurezza alimentare, gli interferenti endocrini (IE) sono un ar-
gomento caldo (per maggiori informazioni, vedi il sito dell Isti-
tuto superiore di sanitd, hetp://www.iss.it/inte).

In Italia, di tanto in tanto vengono lanciat dal sistema sanita-
rio e dai mezzi di comunicazione i pitt diversi allarmi, come
quelli riguardanti il bisfenolo A nei biberon, le diossine nella
carne suina, il calo della fertilith maschile. Nonostante cio, la
necessita di adottare una strategia organica per la valutazione e
la sorveglianza degli interferenti endocrini fa ancora fatica a di-
ventare un tema di sanitd pubblica. Nel 2007 I'allora Comita-
to nazionale per la biosicurezza e le biotecnologie fece un ten-
tativo in questo senso pubblicando il documento ufficiale ita-
liano per la definizione delle linee generali e delle priorita per la
valutazione e la gestione degli IE, dal titolo Sorveglianza delle-
sposizione a interferenti endocrini.!

Ma cosa si intende esattamente per IE? Gli interferenti endo-
crini sono un gruppo eterogeneo di sostanze che comprende
contaminanti persistenti (diossine, PCB, mettalli pesanti come
As e Cd), composti utilizzati nella filiera agrozootecnica (per
esempio, fungicidi come i triazoli e il mancozeb), composti in-
dustriali (come bisfenolo A e ftalati) e sostanze naturali come i
fitoestrogeni. Tutte queste sostanze sono accomunate dalla ca-
pacita di interferire con il sistema endocrino e soprattutto con
gli ormoni steroidei ¢ la tiroide attraverso differenti meccanismi
molecolari, come per esempio l'interazione con specifici recet-
tori. Da questa definizione si evince che i bersagli biologici cri-
tici degli IE sono la salute riproduttiva e I'eta evolutiva.”

Limpatto degli interferenti endocrini sulla salute

Gli IE sono inseriti da tempo fra gli argomenti prioritari nel-
'ambito ambiente e salute per diversi motivi:

m la difficile valutazione del rischio che essi comportano, in par-
ticolare per gli effetti a lungo termine di esposizioni precoci del
sistema riproduttivo, nervoso, immunitario e per la suscettibi-
lita ad alcuni dpi di cancro;

m lesposizione combinata a diversi IE attraverso 'ambiente e
gli alimenti;

® la correlazione fra la vulnerabilith a specifici IE e fattori quali il
sesso e la fase del ciclo vitale, ma anche la dieta e gli stili di vita.
Risulta quindi chiara la necessita sia di un’attenta regolamen-
tazione delle sostanze definibili IE sulla base delle proprieta
tossicologiche, come richiesto dalla nuova normativa europea
REACH, sia un'adeguata strategia per la loro identificazione

e valutazione.> Accanto a questo aspetto, rimane perd aperta
anche la questione dell'impatto degli IE sulle patologie uma-
ne. Secondo quanto riportato nel sopracitato documento ita-
liano,! sono state raccolte una serie di evidenze che associano
un aumentato rischio di patologie con 'esposizione ad alcuni
IE, soprattutto quelli pilt comunemente indagati, sia perché
pitt noti sia perché maggiormente persistenti (come diossine
e PCB). Lo spettro delle patologie associate agli IE si va am-
pliando e comprende infertilitd maschile, abortivita, endo-
metriosi, telarca/ginecomastia, distubi neurocomportamenta-
li, nonché, in misura minore, patologie endocrino-metaboli-
che, quali il diabete di tipo 2. Analogamente alle sostanze in-
dagate, anche per le patologie va considerato un bias: per esem-
pio, mentre l'interesse per I'associazione degli IE a patologie
in campo andrologico ¢ ormai di lunga data, solo di recente ¢
cresciuto quello per il ruolo degli IE nelle patologie della ri-
produzione femminile. A un esame pit attento, risulta perd
che le evidenze di associazione alle singole patologie non sia-
no in realta cosl forti né inequivocabili, verosimilmente per il
concorso di diverse ragioni, tra le quali:

m il ruolo, insufficientemente considerato, di altri fattori (qua-
li per esempio I'esposizione contemporanea ad altri IE, la su-
scettibilita genetica e I'alimentazione);

m la difficolta nel valutare il ruolo di esposizioni precoci nel-
P'insorgenza di patologie dell’et adulta, come per esempio al-
cuni tipi di tumori;

m lindividuazione incompleta dell’intero spettro di patologie
associabili a meccanismi di tossicita degli IE (per esempio, pos-
sibili correlazioni con lo sviluppo funzionale di tessuti o siste-
mi a forte modulazione endocrina, quali il sistema immuni-
tario, il tessuto epatico e quello adiposo);

m linsufficiente disponibilita di biomarker di dose efficace e su-
scettibilita per predire i potenziali effetti di unesposizione. 124>
Un esempio in questo senso & rappresentato dal complesso di
disordini dell’apparato riproduttivo maschile, conosciuto co-
me sindrome della disgenesia testicolare, che rappresenta sto-
ricamente la prima ipotesi di correlazione fra IE e patologie
umane. Lesposizione nella vita fetale a IE ha effetti estrogeni-
ci e antiandrogeni e porterebbe a una funzionalith anormale
delle cellule del Sertoli e di Leydig e a un aumentato rischio
di anomalie congenite (criptorchidismo, ipospadia) e soprat-
tutto di infertilith e di cancro testicolare nell’adulto. Gli an-
damenti spaziotemporali di queste patologie sostengono il for-
te ruolo di fattori ambientali;® in particolare, 'alimentazione
sembra essere un fattore di rischio importante per criptorchi-
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dismo e ipospadia.” Negli ultimi anni studi di monitoraggio
biologico hanno suggerito un ruolo in questo senso anche per
fralati (IE usati come additivi nelle plastiche) e contaminanti
persistenti®? e studi tossicologici su roditori esposti in utero
hanno confermato la plausibilita biologica dell'esposizione pre-
coce a queste sostanze.'? Per quanto riguarda il ruolo, tuttora
non completamente esplorato, degli IE nelle patologie ripro-
duttive femminili, si possono menzionare — a titolo esempli-
ficativo e come ipotesi meritevole di attenzione — gli studi che
associano abortivita ricorrente e sindrome da ovaio policisti-
co con il bisfenolo A, un IE estrogenico presente in numero-
si materiali (come per esempio la plastica in policarbonato)
che possono avere un'ampia diffusione ambientale.!!-1?

Un concetto importante nella valutazione del rischio ¢ la ne-
cessita di considerare non solo un ipotetico individuo medio,
ma eventuali fasce di popolazione maggiormente vulnerabili.
Da qui ¢ scaturita I'attenzione per la diversa (e potenzialmen-
te maggiore) vulnerabilita del bambino quale aspetto fonda-
mentale della strategia europea ambiente e salute, che — a sua
volta— considera gli IE fra gli argomenti per i quali risulta pilt
urgente acquisire nuove conoscenze.

La vulnerabilita dellinfanzia ¢ legata ad aspetti generali (per
esempio, il consumo maggiore rispetto all’adulto di alimenti
e di acqua, in relazione al peso corporeo, oppure una incom-
pleta funzionalitd, sino ai 2 anni, dei sistemi per il metaboli-
smo degli xenobiotici) e allo specifico sviluppo funzionale di
organi e sistemi bersaglio degli IE (nervoso centrale, ripro-
duttivo, immunitario) che continua dopo la nascita.'*

Per le associazioni fra IE e disturbi dello sviluppo post-natale,
si pud citare a titolo di esempio il ruolo dell'esposizione a ta-
luni IE nellaccelerare i segni della pubertd, e in particolare le
associazioni con focolai di telarca nelle bambine e ginecoma-
stia nei bambini.!> A Portorico negli anni Novanta si & verifi-
cato un drammatico incremento di casi di puberta precoce
nelle bambine (incidenza di 6,2 su 1.000 nelle bambine sot-
to 12 anni), per il quale ¢ stata chiamata in causa la presenza
di elevati livelli ematici di fralati.'® Anche la tendenza pitt ge-
nerale all'accelerazione del tempo della puberta femminile &
stata messa in correlazione con l'esposizione diffusa a IE per-
sistenti e che bioaccumulano, come i PCB ed i metaboliti del
DDT.!” Fenomeni complessi e decisivi per lo sviluppo del-
lindividuo come la pubertd non hanno certamente bisogno
di approcci riduzionisti; tuttavia, il riduzionismo ¢ oramai pro-
prio di un atteggiamento che ignora la componente ambien-
tale. Questa certamente deve essere ancora indagata e caratte-
rizzata; tuttavia, non possono pil essere trascurate le indica-
zioni verso un coinvolgimento degli IE come cofattori che con-
tribuiscono a influenzare alcuni eventi fra loro associati, qua-
li Pincremento ponderale prepuberale, il tempo di puberta e
la maturazione immunitaria e neuroendocrina. 41>

Infine, accanto all’etd e al genere — principali determinanti del-
la vulnerabilita a fattori che alterano I'equilibrio endocrino —
occorre dare maggiore attenzione alla suscettibilith associata

allalimentazione e agli stili di vita. Risultati consistenti mo-
strano, infatti, come I'apporto di specifici nutrienti e compo-
nenti alimentari (antiossidanti, elementi in traccia) possa mo-
dulare la risposta dell’organismo agli IE, e come questo non
avvenga necessariamente in senso protettivo, come per esem-
pio nel caso dei fitoestrogeni: su questo argomento I'ISS ha
organizzato il nuovo database EDID (Endocrine disrupting che-
micals — Diet Interaction Database, http:/[www.iss.it/inte).'8

La ricerca deve fare un salto di qualita

In questo momento & necessario che la ricerca sugli IE, in Ita-
lia e in Europa, faccia un salto di qualitd: le conoscenze svi-
luppate in ambito tossicologico debbono tradursi in strumen-
ti atti alla valutazione del rischio e alla prevenzione.! Occorre
delineare approcci che permettano di integrare le diverse fon-
ti di dati (per esempio i dati del monitoraggio sugli alimenti
con quelli ambientali), in modo da offrire uno scenario reali-
stico dell’esposizione complessiva a determinati gruppi di in-
quinanti nel contesto nazionale, regionale o locale; nel con-
tempo, occorte potenziare la raccolta epidemiologica di dati su
alcune patologie critiche, quali ipospadia/criptorchidismo, te-
larca/ginecomastia, tumore pericolare, endometriosi. La misu-
ra della contaminazione ambientale e delle catene alimentari &
il primo passo per la valutazione del rischio. Tuttavia, 'accu-
mularsi delle misure, ancorché accurate, ha un valore solo par-
ziale se non accompagnato da biomarker, intesi e utilizzati sia
come indicatori di un’esposizione biologicamente attiva sia co-
me predizione precoce di un possibile rischio per la salute.?
Molto rimane da fare per la caratterizzazione e lo sviluppo di
biomarker per gli IE, sostanze con effetti complessi, imperfet-
tamente noti, ¢ a lunga latenza. In questo ambito, il progetto
pilota PREVIENI (http://www.iss.it/prvn), finanziato dal Mi-
nistero dell’ambiente e sostenuto dal WWE, pud rappresenta-
re un passo in avanti verso un approccio interdisciplinare alla
valutazione del rischio, che lega la misura della dose interna di
IE con un insieme di biomarker sia clinici e di medicina ripro-
duttiva, sia associati all’azione cellulare e molecolare degli IE.
In conclusione, la ricerca sugli IE potrebbe rappresentare una
componente di punta in quel processo di prevenzione trasla-
zionale che mira a tradurre gli incrementi di conoscenze in ter-
mini di definizione di priorita e strategie di intervento.
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