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Data la loro etereogenicità , differenti aspetti e segmenti delle filiere produttive agro-alimentari possano essere  particolarmente esposti  a IE: 

• gli alimenti di origine animale (alcuni pesci, soprattutto se predatori, latte e latticini, ecc.) sono particolarmente vulnerabili ai contaminanti persistenti capaci di bioaccumulo: diossine, 
policlorobifenili (PCB), ritardanti di fiamma bromurati (PBDE), composti perfluoroalchilici (PFOS e PFOA); 

• le modalità d’uso condizionano l’esposizione a pesticidi ed altri composti quali biocidi e antiparassitari usati in zootecnia, quali i etilenebisditiocarbammati (ad es., mancozeb), triazoli, 
dicarbossimidi; 

• gli additivi utilizzati nelle plastiche, come bisfenoli (ad es., bisfenoo A - BPA) e ftalati ( ad es., di-etilesil ftalato - DEHP) possono contaminare gli alimenti attraverso nastri trasportatori, tubi da 
mungitura e materiali a contatto con gli alimenti nei contenitori; inoltre, la loro presenza diffusa nell’ambiente di vita (v. Decalogo IE) crea una esposizione aggregata; 

• alcune sostanze bioattive “naturali” sono composti indesiderati tout court (ad es., la micotossina zearalenone nei cereali), altre (ad es., la genisteina, “fitoestrogeno” della soia) hanno una 
potenziale attività benefica , ma possono creare problemi per l’esposizione molto elevata attraverso il consumo di integratori alimentari o nutraceutici.  

Strategie in vitro e comprensione dei meccanismi 
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I RISULTATI NELLE PUBBLICAZIONI INTERNAZIONALI  

GLI INTERFERENTI ENDOCRINI 

INTERFERENTI ENDOCRINI: DALLA RICERCA ALLA SICUREZZA DEL CONSUMATORE 
ENDOCRINE DISRUPTORS: FROM RESEARCH TO CONSUMERS’S SAFETY  

L’ISS a partire già dal 2000 (Progetto nazionale pilota, ricerca finalizzata del Fondo sanitario nazionale “Esposizione a xenobiotici con attività endocrina: valutazione dei rischi per la riproduzione e l’età 
evolutiva”, coordinatore Alberto Mantovani, dirigente di ricerca, Dip.to SANS) ha dato impulso alle attività di ricerca e valutazione del rischio in Italia, stimolando una rete di collaborazioni 
multidisciplinari. A questo si è affiancato il contributo alle attività sugli IE in ambito europeo e internazionale (OECD, FAO, US NIH), dagli interventi ad incontri organizzati dal Parlamento Europeo (2012, 
2016) ai workshop per definire criteri di valutazione condivisi ai progetti Horizon2020 (EU-ToxRisk, www.eutoxrisk.eu, sullo sviluppo di strategie tossicologiche basate sulla comprensione dei 
meccanismi di tossicità e senza l’utilizzo di animali). Risultati importanti sono stati il contributo a definire criteri per identificare gli IE in Europa e per valutare il contributo degli IE alla sindrome 
metabolica. Le principali attività, appena terminate o in corso, che hanno visto il contributo determinante dell’ISS sono state: 

LE ATTIVITA’DELL’ISS: RISULTATI E PROSPETTIVE 

 l’applicazione di strategie in vitro basate su marcatori predittivi di effetti in vivo, secondo l’approccio concettuale (dagli organelli 
subcellulari all’organismo) delle Adverse Outcome Pathways. In particolare, le strategie integrate in silico-in vitro sono state 
applicate ad un problema cruciale per la riduzione del rischio: l’identificazione, su solide basi scientifiche, di sostanze alternative 
a IE largamente utilizzati in prodotti di consumo, sviluppando concretamente il “principio di sostituzione” promosso dal REACH 
(progetto LIFE-EDESIA, finanziato dal programma europeo LIFE,  www.iss.it/life); 

 il biomonitoraggio integrato (biomarcatori di effetto e di 
esposizione) che ha fornito i primi dati sui livelli interni 
complessivi di diversi IE (BPA, DEHP, PFOS/PFOA, PBDE) 
nella popolazione italiana (progetto PREVIENI, finanziato 
dal Ministero dell’Ambiente e della Tutela del Territorio e 
del Mare, www.iss.it/prvn). Recentemente (Marzo 2017), 
è iniziato un progetto finanziato dal Ministero della 
Salute su IE, status nutrizionale e salute riproduttiva nei 
giovani adulti, in collaborazione con la rete 
EcoFoodFertility. 

 

 la diffusione di informazioni accurate ed aggiornate 
attraverso l’area  tematica ISS in lingua italiana e inglese 
(www.iss.it/inte) che al suo interno include EDID, il primo 
database sulle interazioni fra IE e componenti della dieta 
(macro- e micro-nutrienti) e la comunicazione del rischio  al 
pubblico come strumento essenziale per ridurre 
l’esposizione a IE attraverso scelte consapevoli: il Decalogo 
“Conosci Riduci Previeni” (Min. Ambiente e ISS, con il 
concorso di esperti universitari) rappresenta la prima 
iniziativa di un ente pubblico in Europa indirizzata 
all’empowerment del cittadino; 

Le attuali conoscenze permettono di identificare gli IE e di avviare restrizioni d’uso (avvalendosi anche di un approccio precauzionale), nonché di informare correttamente i decisori, i mezzi di 
comunicazione e i cittadini. Tuttavia la valutazione del rischio presenta ancora notevoli incertezze e lacune conoscitive, su cui occorre concentrare gli sforzi della ricerca, in particolare per: 

- la difficoltà di definire dosi “soglia” per sostanze chimiche che interagiscono con recettori nucleari, analogamente agli ormoni endogeni, e possono presentare relazioni dose-risposta non lineari; 
- la necessità di modelli per valutare esposizioni multiple (ad es., contaminanti persistenti nel pesce, multi-residui di pesticidi nella frutta) e aggregata (da più fonti, alimentari e non, come per ftalati e    

bisfenoli); 
- la diversa suscettibilità in base alla fase di sviluppo, al genere, nonché all’alimentazione (ad es., cruciale l’assimilazione dello iodio per la vulnerabilità agli IE tireostatici come il mancozeb); 
- la definizione di biomarcatori predittivi  per la sorveglianza e la prevenzione a livello di popolazione attraverso la indispensabile collaborazione fra medici e tossicologi. 

Criteri per la valutazione del rischio 
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Gli Interferenti Endocrini(IE) sono un variegato gruppo di sostanze chimiche capaci di indurre effetti avversi sulla salute alterando, attraverso svariati bersagli e meccanismi, il funzionamento del sistema 
endocrino. La riproduzione, lo sviluppo prenatale e quello infantile, sino alla pubertà, rappresentano le fasi biologiche più vulnerabili agli IE: numerosi dati tossicologici ed epidemiologici associano 
l’esposizione a IE con l’aumentato rischio di disturbi della salute riproduttiva (maschile e femminile, sia durante lo sviluppo che nell’adulto), nonché dello sviluppo cognitivo e comportamentale, tumori 
di tessuti a forte regolazione endocrina (testicolo, mammella, ecc.), sindrome metabolica (obesità, diabete mellito). L'esposizione a IE può , quindi, aumentare molti fra i principali problemi sanitari 
delle società industrializzate. 
Gli IE danno adito ad un livello di preoccupazione “equivalente” alle sostanze chimiche identificate come “estremamente preoccupanti” dal programma europeo REACH sulla regolamentazione delle 
sostanze chimiche. 
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