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Aspetti fondamentali

• 1) Definizione



Sostanza o materiale esogeno che possa alterare una o più funzioni 
del sistema endocrino e conseguentemente causare effetti avversi 
sulla salute di un organismo sano e della sua progenie

European Commission

Qualsiasi sostanza esogena in grado di interferire con la sintesi, la 
secrezione, il trasporto, il metabolismo, il legame recettoriale o 
l’escrezione di una sostanza endogena con azione ormonale 
normalmente in grado di garantire l’omeostasi, il normale sviluppo 
e la funzione riproduttiva di un individuo

U. S. Environmental Protection Agency

DEFINIZIONE



Dove si trovano gli ftalati?
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STATEMENTS



• Policy should be developed and revised under the direction of a collaborative group

comprising endocrinologists, toxicologists, epidemiologists, and policymakers. The 

same group should identify knowledge gaps and recommend research directions to fill

those gaps. 

•    Until such time as conclusive scientific evidence exists to either prove or disprove

harmful effects of substances, a precautionary approach should be taken in the 

formulation of EDC policy.

•    The federal government should develop a public awareness campaign to inform the 

public of the risks and potential risks related to the presence of EDCs in the 

environment and in the food supply. 





Periodi critici per l’esposizione

•Periodo fetale
•Periodo neonatale
•Infanzia
•Pubertà

The developmental basis of adult disease
Barker, European Journal of epidemiology, 2003 

L’esposizione agli EDCs di un soggetto in una fase attiva e vivace
dello sviluppo determina una peculiare modulazione
dell’espressione genica con la possibilità di sviluppo di una
condizione patologica anche dopo anni dall’esposizione.
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AR gene in foreskin tissue of hypospadic

patients is more methylated, and thus less 

active, than in normal children of the same age

Hypospadic patients present a reduced 

expression of AR in comparison to controls
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DES: Diethylstilbesterol
OpDDD: o,p’-Diclorodiphenyldichloroethane
Nonyl: Nonylphenol
Flut: Flutamide

DES and Flutamide:     AR gene methylation

AR gene expression
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Pediatrics 2008
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Environ Health Perspect 2000

Phthalate esters were
consistently detected at 
significant concentration levels
(ranging from tens of parts
per billion to units of parts per 
million) in 28 of 41 (68%) 
serum samples obtained from
the thelarche patients.



Massart et al. Gynecol Endocr 2005; 20:92

High incidence of precocious puberty in 
a bounded area of northwest Tuscany

*

CPP prevalence in the five major health 
service areas (Livorno, Lucca, Massa, Pisa 
and Viareggio cities) of northwest Tuscany

Livorno 37332 7 12:1 18.7
Lucca 24630 5 10:1 20.3
Pisa 36420 9 7:2 24.7
Massa 22370 13 12:1 58.1*
Viareggio 19219 31 26:5 161.3*

*significant difference, P<0.05

Total number
of 0-14 yr-old 

children 

CPP
cases

♀/♂
ratio

CPPs per 
100000 
children

City
area
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Mycoestrogens are only HPLC-detected in 6 CPP girls from Viareggio area

Serum levels at CPP diagnosis

pg/ml

17 CPP from Viareggio area

15 CPP not from Viareggio

vs.

15 Controls from Viareggio

16 Controls not from Viareggio 

Massart et al. J Pediatr 2008; 152:690-5
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Mahoney et al:

Esposizione di pecore gravide a BPA e 
MXC e studio della funzione dell’asse 
ipotalamo ipofisi gonadi nella prole in 
epoca puberale:

Riduzione dell’espressione del GnRH mRNA
e del ER2 mRNA con conseguente

1.Riduzione dell’ampiezza del picco 
pre-ovulatorio dell’LH
2.Alterazione del timing del picco pre-
ovulatorio dell’LH

Mahoney et al,  Toxicol Appl Pharmacol 2010
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� Gene kiss1 codifica per i peptidi 
kisspeptine, recentemente identificati come 
fattori chiave nell’attività del GnRH pulse
ipotalamico

� Studi nel topo hanno dimostrato 
come l’esposizione precoce a xeno-
estrogeni come il BPA determina una 
riduzione dei livelli di Kiss1 mRNA e 
della densità delle fibre kisspetinergiche
dell’ipotalamo

� Alterazione della funzione del GnRH pulse
ipotalamico e del conseguente sviluppo 
puberale

Tena Sempere, Int J Androl 2010
Navarro et al, Endocrinology 2009
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Colciago et al.

Esposizione a una miscela di PCBs di femmine 
gravide di ratto; scopi dello studio:

1.Valutare l’espressione ipotalamica di aromatasi
e 5α-reduttasi nella prole a differenti epoche dello 
sviluppo (feto, infanzia, divezzamento, giovane adulto)
2.Correlare tali parametri con:

• Timing della discesa del testicolo
• Timing dello sviluppo puberale
• Regolarità mestruale
• Comportamento sessuale

3.Valutare la presenza di eventuali alterazioni di 
parametri non riproduttivi (es. apprendimento, 
memoria, motricità, umore)  

Il pattern di espressione genere-specifico di aromatasi e 5α-
reduttasi, responsabile del corretto rapporto di estradiolo e 
testosterone,è essenziale per lo sviluppo differenziale del SNC 
di maschi e femmine 



Gli “Endocrine Disrupters” : possibili danni nell’età evolutiva

Risultati: 
1.Modificazione del pattern dimorfico di espressione di aromatasi e 5α-
reduttasi che si mantiene fino all’età adulta (Fig. 1)

Legenda:
GD20 Feto
PN12 Infanzia
PN21 Divezzamento
PN60 Giovane adulto

Colciago et al, Toxicol Appl Pharmacol, 2009

Aromatasi 5α-reduttasiFig. 1



Gli “Endocrine Disrupters” : possibili danni nell’età evolutiva

Molecular and Cellular Endocrinology 2006
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Attivazione 
del PPAR-
γ e di RXR

Induzione dei 
geni della 
lipogenesi

Riduzione dei 
livelli circolanti 

di leptina

Riduzione dei 
livelli circolanti 

di insulina

Promozione 
della 

differenziazione 
adipocitaria

Repressione 
dei geni della 

lipolisi

Desvergne et al, Mol Cell Endocrinol 2009
Feige et al, Envir Health Perspect 2010
Casals-Casas et al, Int J Obes, 2008
Latini et al, Environment International 2009



Rapporto diretto 

tra 5-cx-MEHP e 

circonferenza 

vita/altezza e IR

Dati personali
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Usa il vetro



Informare anche i colleghi!!!!



una recente ri-analisi su sei città americane ha dimostrato come una 

diminuzione dell’inquinamento urbano da particolato fine

comporta, dopo soli 3 anni, una diminuzione anche del rischio di 

carcinoma polmonare. 

Hardell L. Pesticides, soft tissue sarcoma and non Hodgkin lymphoma – historical 

aspects on the precaution principle

in cancer prevention Acta Oncologica ,47:347-354, 2008

In Svezia, anche grazie a Lennart Hardell, negli anni ’70 furono messi al bando 

alcuni pesticidi: ora, a distanza di trenta anni, in quel paese si sta registrando 

una diminuzione nell’incidenza dei linfomi.

Ladenf, Schwartz Fe, Dockery Du, Reduction in fine particulate air pollution and 

mortality. Extended follow-up of

the Harvard six cities study, AMJ Respir Crit Care 2006; 173:667-672



Grazie per l’attenzione

sbernasconi@ao.pr.it 


