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La salute della nostra popolazione sta 
peggiorando?

Almeno il 50% della popolazione adulta è affetta da una o più malattie croniche.

Le più frequenti sono:

- Malattie cardiovascolari

- Neoplasie

- Diabete

- Obesità

- Infertilità e disturbi del sistema riproduttivo

- Malattie della tiroide

- Sindrome depressiva e altri disturbi psichiatrici

Endocrine-Disrupting Chemicals and Human Health, R. Thomas Zoeller and Jerrold J. Heindel, in DeGroot’s 
Endocrinology: Basic Science and Clinical Practice 8th ed. 2023, pagg 2305-2322
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Fenotipo:
Ciò che noi siamo 
o che diventiamo



Dottore, perché mi 
sono ammalato?

Effetti metabolici dell’inquinamento 

dell’aria



PM10 – PM 2,5 



Plastica,
alimenti,
stile di vita 

Tim Noble
Sue Webster



Pesticidi



Rachel Carson 1907 - 1964
• Biologa, laureata nel1932 (John Hopkins University), non ha i mezzi per conseguire un dottorato. Insegna alla 

scuola estiva dell’università, fa ricerca al dipartimento di zoologia dell’università del Maryland, diventerà una 

brillante giornalista e ricercatrice di valore.

• 1955 la comunità scientifica è allarmata per le morie ricorrenti di pesci nel Mississippi; è l’epoca delle nuvole di 

DDT e altri pesticidi sparse con gli aerei, per conto del ministero dell’agricoltura o di aziende agro-alimentari. La 

libertà d’inquinare è garantita dall’assenza di leggi a difesa dell’ambiente e dei suoi abitanti, e gli effetti sulla 

flora e la fauna sono evidenti. Rachel Carson si carica l’onere di farsene portavoce. Una minoranza ritiene che i 

benefici per l’agricoltura prevalgano su una tossicità “ancora da dimostrare” e sulla quale “non c’è consenso” 

(frasi di attualità anche a proposito dei cambiamenti climatici).

• Nell’estate 1962 il «New Yorker» pubblica le prime puntate di Primavera silenziosa. I produttori di pesticidi 

incaricano un loro comitato di scienziati di denunciare l’inaffidabilità dell’autrice. Parte una campagna 

denigratoria contro quella «zitella» frustrata, isterica e forse comunista, che vuol privare i figli altrui dei vantaggi 

del progresso. Nonostante sia indebolita dalla chemioterapia per il cancro alla mammella, lei testimonia davanti 

alla commissione del Congresso, e al comitato di esperti convocati dal presidente Kennedy per accertare la 

validità delle sue affermazioni. Il rapporto degli esperti esce nel maggio 1963 e le dà ragione.

• Muore l’anno successivo a Rockville nel Maryland.



2012 – Theo Colborn
Lettera al Presidente
«…abbiamo finora pensato che il 
principale rischio dell’inquinamento 
fosse il contributo all’insorgenza di 
tumori. Gran parte della ricerca è stata 
indirizzata al rapporto tra sostanze 
tossiche e cancro.
Ebbene, altri effetti delle sostanze 
tossiche sono ben più frequenti; mi 
riferisco ai disturbi neurologici infantili, 
come deficit di attenzione/iperattività, 
autismo e sindromi correlate, all’obesità, 
al diabete, ai disturbi della 
differenziazione sessuale e della 
fertilità...
Questi fenomeni sono dovuti 
all’interferenza di comuni inquinanti con 
il sistema endocrino…»



T H E O  C O L B O R N  ( 1 9 2 7 - 2 0 1 4 )

• Farmacista e poi agricoltore, 

• Nel 1985, a  58 anni di età, dopo il raggiungimento della maggiore età dei suoi 4 figli,  

ottiene il dottorato di ricerca in zoologia con tesi su epidemiologia, tossicologia e chimica 

dell’acqua.

• Dopo anni di studio e di tessitura di una rete interdisciplinare, riesce a mettere insieme 16 

discipline scientifiche differenti, tra cui Endocrinologia, Tossicologia, Ecologia, 

Farmacologia e Antropologia e nel 1991 in un congresso a Racine nel Wisconsin raccoglie 

i dati sugli effetti endocrini delle sostanze inquinanti. 

• In tale occasione nasce il termine di «interferente endocrino» (Endocrine Disrupting 

Chemical)

Da: Environmental Health Perspectives - September 2016 10



Endocrine Disrupting Chemicals (EDC)
[Interferenti endocrini]
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PBDE

BPA



• Obesità

• Prediabete e diabete tipo 2,

• Steatosi epatica non alcolica

• Sindrome da insulinoresistenza

• Difetti della differenziazione sessuale (particolarmente maschile)

• Infertilità maschile e tumori del testicolo

• Sindrome dell’ovaio policistico (PCOS)  

• Infertilità femminile

• Tiroiditi autoimmuni e altre malattie autoimmuni

• Noduli tiroidei e carcinoma della tiroide

• Autismo infantile e sindromi correlate

• Disturbi dell’apprendimento 

Malattie in rapido aumento ed interferenti endocrini



Patologia dell’informazione

• Tossicità «tradizionale»: 
• legame covalente con strutture chimiche cellulari bersaglio della tossicità

• Produzione di sostanze metabolicamente attive

• Effetti ossidativi o composti reattivi 

• Mutagenicità e carcinogenicità

• Interferenza endocrina: capacità di alterare il normale flusso di 
informazioni tra cellula e cellula mediata dal sistema endocrino.

• Almeno dieci i meccanismi identificati finora, dalla diretta interazione con i 
recettori ormonali alle alterazioni epigenetiche qualitative e quantitative della 
produzione di ormoni o dei relativi sistemi recettoriali.
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Modelli 
matematici

Current Opinion in Endocrine and Metabolic Research 2022, 24:100351

Sensore -
Elaborazione segnale

Gh. 
endocrina

Recettore 
ormonale -
Decodifica

Risposta 
biologica

ormone

EDC

Giovanni Federspil 1980



Il diavolo nei dettagli



Crollo di un dogma

• Paracelso 1500:
• E’ la dose che fa 
il veleno

• EDC - 2022: è
l’informazione
contenuta nella
molecola che fa il 
veleno



20Journal of the Endocrine Society | 1–7, October 2020 | Vol. 4, Iss. 10 

The concept of a threshold of adversity in toxicology […] In the context of endocrine-disrupting chemicals 
(EDCs),… is demonstrably inappropriate. First, the efficacy of a hormone on different endpoints can vary 
by several orders of magnitude. This feature of hormone action also applies to EDCs that can interfere 
with that hormone. […] Second, the biological events controlled by hormones in development not only 
change as development proceeds but are different from events controlled by hormones in the adult. […]
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Abbiamo esaminato il contributo dei fattori genetici e dell’ambiente familiare di 

540 danesi adulti adottati [in età infantile]…c’era una forte relazione statistica tra 

il peso degli adottati e quello dei genitori biologici [particolarmente della madre]; 

nessuna relazione invece con il peso dei genitori adottivi.

…ne abbiamo concluso che i fattori genetici hanno un ruolo importante nel 

determinare l’obesità in età adulta, mentre l’ambiente familiare da solo non ha 

apparentemente alcun effetto.



Il paradosso 
dei figli 
adottivi

however, correlations were substantially stronger between

parents and their biological offspring,



Data were available for 87,782 complete twin pairs from 0.5 to 19.5 y…

The proportion of BMI variation explained by additive genetic factors was lowest at 4 y of age in boys (a2 

=0.42) and girls (a2 = 0.41) and then generally increased to 0.75 inboth sexes at 19 y of age. This was 

because of a stronger influence of environmental factors shared by co-twins in midchildhood. After 15 y of 

age, the effect of shared environment was not observed.

Studio su 87’782 coppie di gemelli: i fattori ambientali possono 

modificare l’andamento del peso durante l’infanzia, 

successivamente il loro ruolo progressivamente si riduce; dopo i 15 

anni l’effetto dell’ambiente non è più rilevabile [e i fattori genetici 

rimangono dominanti].





CHAMACOS Study:

Center for the Health 

Assessment of Mothers and 

Children of Salinas 

(CHAMACOS)





We measured urinary concentrations of 11 phthalate metabolites collected twice during pregnancy from 

mothers participating in the Center for the Health Assessment of Mothers and Children of Salinas 

(CHAMACOS) cohort study (N = 345). Height, weight, waist circumference, and percent body fat were 

assessed in their children between 5 and 12 years of age.[…] Metabolites of diethyl phthalate (DEP), di-n -

butyl phthalate (DBP), butyl benzyl phthalate, and di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) were positively 

associated with BMI z -score, waist circumference z -score, and percent body fat at multiple ages.



Environmental Health Perspectives, vol123 - n 6 - June 2015, 

We estimated sex-specific associations with maternal PBDE levels during pregnancy and BMI at 7 

years of age, finding positive associations in boys and negative associations in girls.



Obesity Reviews. 2021;22(S3):e13245. 



Trasferimento di EDC 

con l’allattamento,

biberon in plastica, 

giocattoli, 

• Esposizione 

ambientale, 

EDC materni 

persistenti, 

accumulati nel corso 

della vita,

Esposizione materna 

a EDC durante la 

gravidanza 

Alimenti, contenitori e 

involucri di plastica,

Indumenti, giocattoli, 

prodotti per l’igiene

• Esposizione 

ambientale

Alimenti, contenitori e 

involucri di plastica,

indumenti, cosmetici,

• Esposizione 

ambientale

POP, PFAS, PBDE, 
DDT/DDE,
DAP, BPA, ftalati

POP, PFAS, DDT,
BPA, Ftalati, 

Benzofenone
BPA, Ftalati BPA, Ftalati

Crescita fetale, 

macrosomia/ basso 

peso alla nascita.

Massa magra/massa 

adiposa

Variazioni del peso e 

crescita.

Massa magra/massa 

adiposa

BMI, circonferenza 

alla vita, pliche 

cutanee.

Massa 

magra/adiposa

Epoca embrionale e 

fetale
Epoca neonatale Infanzia adolescenza

Principali interferenti endocrini studiati 

Effetti (in relazione a malattie metaboliche)

BMI, circonferenza 

alla vita, pliche 

cutanee.

Massa 

magra/adiposa

Obesity Reviews. 2021;22(S3):e13245. 



Madri esposte a interferenti endocrini

Errori nella 
riprogrammazione 

dell’epigenoma

Esposizione a 
IE nell’infanzia

Obesità
Diabete mellito
Tiroiditi
Disturbi neurologici
Infertilità maschile
Policistosi ovarica
….

Esordio in età 

adulta e 

nelle generazioni 

successive



416’955 bambini tra 2 e 5 anni dell’area di Barcellona, seguiti dal 2006 al 2016: 142’590 
(34,2%) sono diventati obesi o in sovrappeso. L’esposizione a polveri sottili e ad NO2 era 
associata ad aumento del 2-3% del rischio di sviluppare sovrappeso e obesità. Il rischio era 
più elevato nelle zone povere dell’area studiata.



PON1 = paraoxonasi1





Consistenza delle prove di relazione causale tra specifici EDC e Diabete m. tipo 2

EDC Nell’Uomo In vivo In vitro

Non persistenti BPA forte Forte Forte

Sostituti di BPA Dati insuff. Dati insuff. Dati insuff.

Ftalati contradditoria bassa forte

arsenico bassa forte forte

Persistenti PCB Forte Forte Forte

PFAS (PFOA) Bassa (forte per 

GDM)

bassa bassa

Diossine forte forte forte

DDT/DDE forte forte forte

TBT bassa possibile bassa

C. Hinault et al – Int. J. Mol. Sci. -  2023 (24, 4573)



EDC e Diabete Gestazionale

EDC Meccanismi d’azione Effetti sulla gravidanza

BPA - PPAR (alterazione del complesso recettoriale)
- Effetto pro-infiammatorio
- Inibizione del trasporto di glucosio
- Attivazione ER 1. Aumento ponderale

2. Insulinoresistenza
3. Adipogenesi
4. Disfunzione beta-cellulare
5. Alterazione dell’omeostasi glucidica

Parabeni - PI3K-AKT (Interferenza con complesso recettoriale)
- aumento stress ossidativo
- interferenza con ormoni tiroidei

Ftalati - PPAR (…)
- PI3K-AKT (…)

PFAS - PPAR (…)
- interferenza con ormoni tiroidei

Metalli pesanti (As, 
Cd, Hg)

. PPAR (…)

. attività proinfiammatoria

Diossine - PI3K-AKT (…)
- attività proinfiammatoria (via AHR)
- inibizione del trasporto di glucosio
- stress ossidativo

T.Mitra et al. Diabetology & Metabolic Syndrome (2024)
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Progetti europei (European Cluster on Identification of 
Endocrine Disruptors) – EURION -

ENDpoiNTs

SCREENED

ERGO

ATHENA

FREIA

GOLIATH

OBERON

EDCMET

EDC rapporti con:
• OBESITA’, 
• DIABETE MELLITO TIPO II
• NAFLD

Colture cellulari per 
rilevare interferenza con 
attività ormonale tiroidea

Modalità di azione di EDC 
e Sistema Neuroendocrino

EDC e rapporti con PCOS 
e fertilità femminile





Identificazione di possibile 
interferente endocrino

Ricerca di 
prove (animali 
e uomo), studi 
epidemiologici

Finestra di 
suscettibilità

Meccanismi molecolari 
(in vitro-in vivo)

Integrazione delle 
conoscenze

Migliorare la 
prevenzione,
Strategie di 

supporto alla 
salute pubblica

Paloma Alonso-Magdalena - 2022 ECE
Miguel Hernandez University
Oberon Project - European CommissionInt.J.Mol.Scie. 23;21(8):2988

DIABESITY
(obesità + diabete)



Endocrine Practice 30 (2024) 172e176



BSA,

PBDE

PCB

PFAS

Ftalati

Triclosan

BSAIsoflavoni

Pesticidi

PFAS

PBDE

PCB

BSA

PFAS

Pesticidi

PBDE

Diossine

Nitrati

Perclorato

PFAS

Tiocianato

NIS 

(Sinporter 

Sodio/Iodio)

Tireoperossidasi

Legame con proteine di trasporto 

nel sangue

Trasporto attivo 

transmembrana 

di T3 e T4 

(MCT8) Recettori TH 

Deiodinasi

Metabolismo 

epatico di TH

EDC e tiroide: modalità d’azione

Da: E.N.Pearce - Endocrine Disruptors and Thyroid Health - Endocrine Practice 30 (2024) 172e176

-

-

-

+



This alternative assay identified three novel MCT8 inhibitors: 

methylmercury, 

bisphenol-AF and 

bisphenol-Z and

confirmed previously known MCT8 inhibitors [NB.: Verapamil, BSA, sunitinib]

A
TH

EN
A

 P
ro

je
ct

Allan-Herndon-

Dudley syndrome 

(AHDS)
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BSA + pesticidi + PBDE 

T4-T3



3,7

6,2

6,3

7,1

0 1 2 3 4 5 6 7 8

neurologiche

gastroenterologiche

endocrine

reumatiche

Malattie autoimmuni
aumento % annuale incidenza e prevalenza

1985 - 2015

A.Lerner- Int.J.Celiac Disease 2015



EDC Sistema recettoriale/enzimatico Interazione immunologica

BPA MCT-8, TR1, TR1 Alterata sintesi citochine

Ftalati T3dT Aumento iNOS e NFB

Mercurio Selenoproteine, deiodinasi Aumento NET ed espressione TLR

PBDE NIS, deiodinasi Aumento citochine proinfiammatorie

Pesticidi (maneb/mancozeb, 
glifosato)

T3dT Interferenza con recettori nucleari

T3dT = trascrizione/traduzione geni T3-dipendenti
MCT-8 = monocarboxylate transporter 8; TRα1,TRβ1= Recettori nucleari per l’ormone tiroideo α1 e β1; 
NIS= symporter sodio/iodio; DIs= Desiodasi 1,2 e 3
iNOS = sintasi inducibile del monossido di azoto; 
NFκB: nuclear factor kappa-light-chain- enhancer of activated B cells; 
NET = Neutrophil Extracellular Traps 
TLR = recettori Toll-like. 

da: Il Cesalpino 2021 (52): 24-29



Cells 2021, 10, 3079. https://doi.org/10.3390/cells10113079 



Endocrinopatie Autoimmuni

Malattie AutoimmuniMalattie Endocrine

P
ro

b
ab

ili
tà

 d
i i

n
cr

e
m

e
n

to
 p

e
r 

in
q

u
in

an
ti

Il Cesalpino – 52/2021
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Sistemi endocrini per cui esistono dati consolidati

Ormoni tiroidei (TH)e recettori 
per gli ormoni tiroidei (TR)

Estrogeni e recettori per 
estrogeni (ER)

Androgeni e recettori per 
androgeni (AR)

Alterazioni dello sviluppo 
neurologico

Alterata mascoliizzazione

PCOS e infertilità femminile

Infertilià maschile 
tumori del testicolo

Malattie della tiroide

E.A.T.S.
Estrogeni-Androgeni-Tiroide-Surrene
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Nuovi sistemi endocrini studiati

Acido retinoico, recettore per 
acido retinoico (RAR) e 

recettore X (RXR)

Recettore per idrocarburi 
aromatici (AHR)

PPARG [recettore del glitazone]

Alterazioni dello sviluppo 
neurologico, malattie retiniche

obesità

Steatosi epatica (NAFLD)

Diabete mellito

Alterazioni immunologiche

Non - E.A.T.S.
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