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Riassunto. - Gli endocrine disrupting chemicals (EDC) sono un insieme eterogeneo di sostanze in grado di
interferire con numerose funzioni endocrine. Gli effetti nocivi degli EDC sono stati messi in evidenzain diversi
taxaevi € unaconsiderevole attenzione verso i possibili rischi per la salute umana. Gli alchilfenoli rappresen-
tano una delle categorie pit importanti di EDC, si formano per degradazione nell’ ambiente o negli impianti di
trattamento delle acque reflue dei rispettivi polietossilati, composti largamente utilizzati come tensioattivi in
numerose formulazioni chimiche. Hanno in genere elevati fattori di bioconcentrazione (BCF) e accumulano nei
sedimenti e negli organismi acquatici. Gli alchilfenoli mostrano un’ attivita estrogenica; studi su roditori e pesci
hanno evidenziato effetti riproduttivi e sullo sviluppo. In uno studio recente, i livelli di alchilfenoli determinati
nei prodotti ittici dell’ Adriatico hanno indicato un rischio sanitario non trascurabile per i forti consumatori di
questi prodotti.

Parole chiave: nonilfenolo, octilfenolo, tossicitd, ecotossicita, effetti endocrini.

Summary (Alkylphenols: evaluation of the risk to aquatic ecosystems and human health with reference to
endocine effects). - Endocrine disrupting chemicals (EDC) are a heterogeneous group of substances that can
interfere with many endocrine functions. Their effects have been demonstrated in different taxa and they are
suspected to affect human health. Alkylphenols are an important group of EDC. They are formed from the
degradation of alkylphenol polyethoxylates in the environment or in the sewage treatment plants. They are
generally characterized by a high bioconcentration factor (BCF) and accumulate both in sediments and aquatic
species. Alkylphenols (APE) show estrogenic activity: studies on fish and rodents put into evidence on both
reproductive and developmental effects. In arecent study, the levels of APE detected in seafood from the Adri-

atic Sea showed a no negligible human health risk for strong fish consumers.
Key words: nonylphenol, octylphenol, ecotoxicity, toxicity, endocrine disrupters.

Introduzione

Gli endocrine disrupting chemicals (EDC) sono un
insieme eterogeneo di sostanze in grado di interferire
con numerose funzioni endocrine, ed in particolare con
gli steroidi sessuali e la tiroide, attraverso differenti
meccanismi, quali ad esempio interazioni recettoriali
(agonismo od antagonismo), inibizione dellasintesi e/o
del trasporto degli ormoni [1]. Gli achilfenoli (AF)
rappresentano unadelle categorie pitimportanti di EDC,
in considerazione sia della potenzial e esposizione della
popolazione generale che della dimostrata attivita
estrogenica. In Fig. 1 e 2 sono confrontate le formule di
struttura degli ormoni sessuali e del nonilfenolo.

Gli effetti degli EDC sono stati dimostrati in diversi
taxa, nei quali sono stati osservati effetti sulla
differenziazione sessuale, decrementi della fertilita e
riduzioni del tasso di accrescimento [2, 3]. Si sospetta
che I’ esposizione agli EDC possa costituire un rischio

per la salute umana, tuttavia al momento manca una
dimostrazione univoca di una relazione causa-effetto:
vengono ipotizzate associazioni con aumenti
dell’incidenza di patologie dell’ apparato riproduttivo
maschile quali seminomi, malformazioni (ipospadia,
criptorchidismo) e alterazioni dei parametri seminali e
di conseguenza della fertilita in alcune aree dei paesi
industrializzati [4-6]. Riguardo ala salute riproduttiva
femminile, gli EDC possono rappresentare un fattore di
rischio per patologie quali |’ abortivita spontanea [7] e
la puberta precoce [8]. L' approfondimento scientifico
di questo problema & considerato prioritario da parte di
organizzazioni internazionali come laWHO, I'OCSE e
I"'UE. | dati sperimentali concordemente indicano lo
sviluppo prenatal e e postnatale comefas particolarmente
vulnerabili agli effetti degli EDC [9].

Questa rassegna intende affrontare in maniera
integrata le problematiche sanitarie ed ambientali rela-
tive agli AF.
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Fig. 1. - Formula di struttura degli ormoni sessuali.
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Fig. 2. - Formula di struttura del nonilfenolo.

Caratteristiche generali ed utilizzi

Gli AF sono composti fenolici con catene achiliche
di varia lunghezza. Il nonilfenolo & utilizzato come
intermedio nella produzione di resine fenoliche ed
epossidiche, ossime fenoliche, stabilizzanti plastici e
trinonilfenilfosfito. E' inoltre utilizzato nellaproduzione
degli achilfenoli polietossilati (APE), in particolare
nonilfenoli polietossilati (NPE). Questi ultimi sono
tensioattivi non-ionici largamente utilizzati nel detergenti
delleindustrietessile e conciaria, in attivitadomestiche,
nelle vernici, come disperdenti nella formulazione di
pesticidi ad uso agricolo e domestico e come
emulsionanti in diversi prodotti per I'igiene e I’uso
personale[10, 11]. Il nonilfenolo (NF) édi gran lungail
composto pit importante commercialmente tra gli
achilfenoli [12].

La presenza di AF (soprattutto NF, in parte minore
octilfenolo, OF) nei corpi idrici &€ dovuta ai processi
degradativi degli APE che si verificano in o negli
impianti di depurazione[13, 14].

Gli AF, essendo caratterizzati da buone proprieta
antiossidanti, vengono impiegati anche nella
produzione delle plastiche trasparenti utilizzate
nell’industria alimentare, al fine di ritardarne
I’ingiallimento o I’ opacamento; pertanto, le bevande e
gli alimenti che nevengono acontatto possono risultare
contaminati [15].

Livelli ambientali
Corpi idrici

Gli AF sono composti idrofobici, con valori di Kow
di 4,0 e 4,6 rispettivamente per NF e OF [16], e sono
caratterizzati daelevatapersistenzaambientale[17, 18].
Vengono considerati contaminanti ubiquitari
dell’ambiente acquatico, ove tendono ad associars al
particolato e ai sedimenti [18-23].

NF e NPE sono stati riscontrati in acque superficiali,
dolci e marine, sotterranee, nei sedimenti, e in acque
degli affluenti ed effluenti degli scarichi fognari.

| dati disponibili in Europaed in particolarein Italia
sullacontaminazione dei corpi idrici daAPE eAF sono
limitati apochi studi (Tab. 1). Per le acque superficiali i
dati disponibili riguardano principalmente il NF e
mostrano concentrazioni notevolmente variabili. In uno
studio tedesco sono state riportate concentrazioni elevate
di NF in prossimita degli effluenti degli impianti di
trattamento delle acquefognarie[24]. Inuno studio sulla
presenzadi alcuni alchilfenoli nelle acque del fiume Po
negli anni 1994-1996, sono state rilevate concentrazioni
di NF (comesommadei suoi isomeri) compresetra<lo,1
e 158 ug/l. Tuttaviai livelli osservati hanno mostrato un
andamento decrescente con un livello massimo di 8,8
ug/l nel 1996. Questo andamento non é stato osservato
per gli altri alchilfenoli. Sono stati inoltreriportati livelli
di 4-ter-OF compresi tra< 0,1 e 28 ug/l [25]. | pochi
studi condotti sulle acque sotterranee si riferiscono a
campioni prelevati in prossimita di fiumi, pertanto si
tratta di acque provenienti dall’infiltrazione di questi
corpi idrici piuttosto che dalla percolazione di acque
piovane [26]. Per le acque marine, i dati disponibili in
letteratura mostrano livelli di contaminazione da APE
generalmenteinferiori rispetto alle acqueinterne. Inuno
studio sullaLagunaVeneta, sono stati determinati livelli
di NPE di 0,5-4,5 ug/l [27]. In tutti gli atri casi, i
rilevamenti sono stati effettuati in aree estuarine; anche
in questo caso uno studio croato ha rilevato maggiori
concentrazioni in prossimitadi scarichi [28].

Organismi acquatici

Il NF, essendo lipofilo e persistente, tende ad
accumulare negli organismi acquatici; sono stati riportati
fattori di bioconcentrazione di 90-110 in crostacei
(Crangon crangon), 2740-4120 in molluschi (Mytilus
edulis), e 1200-1300 in pesci (Gasterosteus aculeatus)
[29]. | dati analitici disponibili sul biota sono riportati
inTab. 2.

Come si puo osservare da questa tabella, le
concentrazioni di NF in pesci emolluschi possono essere
anche superiori a0,5 mg/kg peso fresco (pf) [30, 31]. In
particolare, in uno studio italiano [32] & statariscontrata
lapresenzadiffusadi NFin molluschi filtratori (bivalvi)



Tabella 1. - Concentrazioni di alchilfenoli ed alchilfenoli etossilati nei corpi idrici europei
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Tipologia corpo idrico Concentrazioni Rif. Bibl.
Acque di superficie
Croazia, Fiume Sava NF: 0,1-1 ug/l [65]
Germania (Baviera) alcuni fiumi NF: 0,01-0,08 ug/l [24]
Germania (Baviera) alcuni fiumi NF: 0,1-1 ug/l [24]
in prossimita di effluenti degli impianti
di trattamento delle acque fognarie
Inghilterra, 6 fiumi NF: 0,2-12 ugl/l [66]
Italia, fiume Po NF: < 0,1-158,0 ug/l nel 1994 [25]
NF: <0,1- 32,0 ug/l nel 1995
NF: <0,1- 8,8 ug/l nel 1996
4-ter-OF: < 0,1-28,0 ug/l nel 1994
4-ter-OF: < 0,1-25,0 ug/l nel 1995
4-ter-OF: < 0,1-26,7 ug/l nel 1996
Svizzera, Fiume Glatt NF: 0,3-45 ug/l [67-69]
Acque sotterranee
Croazia NF: 0,1-1 ug/l [65]
Svizzera, in prossimita del fiume Glatt NF: 0,1-3,1 ug/l [26]
NF: 0,2-0,96 ug/l [69]
Acque marine (estuari)
Croazia NF e NF1EO: < 0,02-0,12 g/l [28]
NF2EO < 0,02 ug/l
Croazia (in prossimita di scarichi) NF: 0,28-2,3 ug/l [28]
NF1EO: 0,09-7,4 ug/l
NF2EO: 0,08-5,6 ug/l
Inghilterra, alcuni fiumi NF: nella maggior parte dei campioni [66]
0,08-0,32 ug/l, punte sino a 5,2 ug/l
Italia, laguna Veneta NFnEO: 0,5-4,5 mg/l [27]

NF: nonilfenolo; 4-ter-OF: 4-ter-octilfenolo; NF1,2 EO: nonilfenolo mono,di- etossilato; NFNEO: nonilfenolo polietossilato.

Tabella 2. - Concentrazioni di alchilfenoli ed alchilfenoli etossilati nei biota acquatici

Area geografica Taxa Concentrazioni Rif. Bibl.
Inghilterra, estuario di alcuni fiumi Teleostei NF: 5-800 ug/kg pf [31]
OF: 0-17 ug/kg pf [30]
Italia, mare Adriatico Molluschi bivalvi NF: 243-265 ug/kg pf [32]
(campionatura dal Veneto alla Puglia) OF: 2,7-4,9 ug/kg pf
OPE: 0,1-0,2 ug/kg pf
Italia, mare Adriatico Molluschi cefalopodi NF: 67-697 ug/kg pf [32]
(campionatura dal Veneto alla Puglia) OF: 3,6-18,6 ug/kg pf
OPE: 0,1-0,4 ug/kg pf
Svezia, prossimita di uno scarico Mitili NF: 400 ug/kg ps [70]

NF1EO: 275 ug/kg ps
NF2EO: 130 ug/kg ps
NF3EO: 40 ug/kg ps

NF: nonilfenolo; OF: octilfenolo; OPE: octilfenolo polietossilato; NF1,2,3 EO: nonilfenolo mono,di, tri- etossilato.

epredatori (cefalopodi) prelevati nel 1997 lungo tuttala
costa del Mare Adriatico. Le concentrazioni di OF
riportate sono sempre risultate notevolmente inferiori,
probabilmente in ragione della minore emissione di
octifenoloetossilati.

Ecotossicologia

Sono disponibili diversi studi sulla tossicita acuta e
dello sviluppoin alghe, invertebrati acquatici e tel eostei
in seguito atrattamento con AF e/0 APE (Tab. 3). Nelle
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alghe é stata osservata inibizione della crescita alivelli
di NF dell’ordine di < 50 ug/l [33]. Cosi purein alcuni
studi su crostacei di acqua dolce o marini sono state
riscontrate LC_ (lethal concentration) o EC, (effect
concentration) acute per il NF inferiori a 50 ug/l [34];
per i NPE il valore piu basso di LC_ a 48 h finora
riportato e stato di 1040 ug/l per il NF 1EO [35]. Sempre
per il NF si é osservata tossicita prolungata a
concentrazioni dell’ ordine di 5 ug/l [36].

I molluschi non sembrano particolarmente suscettibili,
rispetto ai crostacei, agli effetti dei NFE: € stato osservato
un arresto dell o sviluppo embrional e allaconcentrazione
di 1000 ug/l per il NF 10EO [37].

Nei teleostel si osservano effetti acuti aconcentrazioni
di NF dell’ordine di = 100 ug/l [34, 38] ed effetti
prolungati (sviluppo embrionale) aconcentrazioni di AF
dell’ordine di < 20 ug/l [39, 4Q].

Effetti endocrini: un’ attenzione specificameritano gli
studi sugli effetti endocrini nei teleostel. 1| NF, OF e
NPE hanno mostrato attivita estrogenica in vari test in
vitro [21, 22, 41, 42]. Effetti sulla riproduzione e lo
sviluppo riconducibili ad attivita estrogenica sono stati
evidenziati in vivo nei teleostel sia attraverso saggi
sperimentali che osservazioni in campo [19]; nella
maggior parte degli studi, tali effetti sono stati osservati
alle concentrazioni di 10-20 ug/l. NF e OF inducono un
aumento dellavitellogeninaplasmaticaed unariduzione
significativadel tasso di accrescimento del testicolo nei
pesci aconcentrazioni rispettivamente di 10 ug/l e 3 ug/l
[43, 44]. In maschi di trota esposti a NF, si & osservata
una no observed effect concentration (NOEC) di 5,02
ug/l [21] per I’aumento della vitellogenina plasmatica.
Si pud complessivamente concludere che, ailmeno nei
teleoste, gli effetti estrogenici risultanoi parametri critici
per valutareil rischio ecotossicol ogico.

Tossicologia
Tossicita generale

Nel ratto il p-ter-OF mostra una modesta
biodisponibilita sistemica per via orale (= 10%); le
maggiori concentrazioni tessutali si ritrovano nel grasso
e nel fegato, tuttavia diminuiscono rapidamente con il
cessare dell’ esposizione. Questi dati, ancorché
incompleti, non indicano un significativo potenziale di
bioaccumulo.

Gli AF, in genere, presentano una bassa tossicita in
seguito ad esposizione prolungata per via orale. Un
complesso di studi effettuati negli anni '60 indica che
nei roditori, gli effetti principali osservati riguardano
I'incremento del peso relativo di fegato e rene, senza
significative alterazioni istopatol ogiche; nel canesi sono
osservate, solo in acuni studi, lesioni miocardiche. In
compl dai dati disponibili il no observed effect level
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(NOEL) piu basso é di 8,5 mg/kg peso corporeo (pc)
(cane, 2 anni); tuttavia sono scarsi gli studi effettuati
secondo lelinee guidaed i requisiti attuali. Gli AF sono
risultati privi di potenziale genotossico nei humerosi
studi effettuati; non sono disponibili test di cancerogenesi
(dati forniti dall’Inventario Nazionale Sostanze
Chimiche, Itituto Superiore di Sanita, ISS).

In uno studio recente di tossicita subcronicanel ratto
con il p-NF sono stati osservati effetti nefrotossici
reversibili, riduzione del peso corporeo e del consumo
di alimento alla dose piu alta: il lowest observed effect
level (LOEL) e NOEL erano rispettivamente di 150 e
50 mg/kg pc [45].

Effetti endocrini, riproduttivi e sullo sviluppo
prenatale e postnatale

Gli effetti estrogenici degli AF sono noti dal 1938 e
sono stati confermati da svariati studi pubblicati
nell’ ultimo decennio, sumodelli invitro[19, 22, 41] ed
invivo [46]. Gli AF vanno, quindi, considerati atutti gli
effetti come EDC nei mammiferi, in quanto inducono
alterazioni endocrine nell’ organismo integro. Gli effetti
endocrini sono considerati il parametro principale su cui
basare lavalutazione del rischio tossicologico degli AF.
Sulla base delle informazioni disponibili, le proprieta
tossicologiche intrinseche degli AF mostrano
caratteristiche specifiche nonché alcuni punti critici
suscettibili di ulteriori chiarimenti.

Meccanismi di azione. - Gli AF interagiscono
direttamente con i recettori estrogenici in vitro [41]. La
maggiore attivita estrogenica si 0sserva con un singolo
gruppo alchileter in posizione para; in vivo la potenza
estrogenicadel 4-NF & maggiore di un fattore 2 rispetto
al 4-ter OF. La potenza in vivo del 4-NF é risultata
tuttaviada10*a10° di volteinferioreaquelladi estrogeni
noti (17-p-estradiolo o dietilstilbestrolo - DES) [47]. I
NF modulain manieradifferenziatal’ espressione di geni
regolati dagli estrogeni in cellule MCF-7, derivate da
carcinoma mammario umano [48]. Inoltre la
modulazione pud presentare caratteristiche tessuto-
specifiche. Uno studio sul ratto neonato hamostrato che,
a differenza del DES, I’ OF aumenta |’ espressione dei
recettori estrogeni (ER) alfao betanell’ipofisi anteriore
ed in misuraminore nell’ipotalamo dei ratti maschi, ma
non nell’ utero o nellaprostata[49, 50]. Semprenel ratto
neonato e prima della maturita sessuale |I' OF induce
alterazioni ormonali (prolungata iperprolattinemia nei
due sessi; riduzione di FSH e testosterone nei maschi;
disturbi nel rilasciociclicodi LH, FSH, e prolattinanelle
femmine) che suggeriscono una modulazione dell’ asse
neuroipofisario [49-51]. Ad ulteriore sostegno di tale
ipotesi, benché il NF non induca significativi effetti
neurocomportamentali in seguito aesposizione prenatale
nel ratto [52] sono state osservate alterazioni del volume
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del nucleo sessualmente dimorfico dell’area mediale
preottica con il NF [53] e con il p-ter-OF [49]; queste
alterazioni vengono considerate indicatori di possibili
effetti sul comportamento riproduttivo. |l sistema
neuroendocrino potrebbe quindi essere un bersaglio
sensibile all’ azione degli AF.

Non possono essere esclus effetti sulla sintesi ed il
trasporto ormonali. In epatociti di ratto il t-OF viene
trasformato in un complesso di prodotti, in gran parte
catecoli semplici e metilati; benché siaimprobabile che
tali prodotti siano in grado di interagire con gli ER, non
puo essere escluso cheil t-OF ei suoi metaboliti agiscano
comesubstrati di enzimi che determinano il metabolismo
e |’escrezione ormonali, in quanto le vie di
biotrasformazione sono analoghe a quelle del
catabolismo degli estrogeni endogeni [54]. Pertanto,
diversi dati recenti indicano che gli AF potrebbero
alterare I’equilibrio endocrino anche attraverso vie
diverse dalla diretta interazione recettoriale nei tessuti
riproduttivi. Tuttavia, non €& ancora chiara la
estrapolabilita all’ essere umano e la effettivarilevanza
per lavalutazione del rischio, in particolareriguardo alle
alterazioni dell’ asse ipotal amico-ipofisario.

Effetti a brevetermine. - Uno studio di Katsudaet al.
[55] effettuato con somministrazione sc del p-ter-OF in
ratte adulte oviariectomizzate indica che gli effetti
estrogenici (incremento del peso uterino, aumento di
altezza delle cellule endometriali) sono correlati ala
presenzadi livelli plasmatici relativamente elevati (= 80
ng/ml) del composto originario. Uno studio analogo
effettuato con il p-NF ha evidenziato una maggiore
sensihilitadellefemmineimmaturerispetto allefemmine
adulte oviariectomizzate [56].

In seguito ad esposizione orale abreve termine (= 25
gg) a4-NF nd ratto si & osservato un NOEL di 25 mg/
kg pc per i classici effetti morfologici dei composti ad
azione estrogenica nelle femmine immature, quali
incremento del peso uterino ed una maggiore precocita
dellacomparsa della pervieta vaginale [46].

Riguardo a 4-ter-OF, una esposizione durante la
prima fase della gravidanza (dalla fecondazione sino
all’inizio dell’ organogenesi) induce nel ratto un
incremento significativo dellaembrioletalitain presenza
di minimatossicitamaterna(LOEL eNOEL : 31,3e15,6
mg/kg pc, rispettivamente). Tale effetto, non
accompagnato da alcun incremento di malformazioni,
suggerivaun’ alterazione dellarecettivitauterinae/o della
risposta deciduale [57].

Effetti in seguito ad esposizioni prolungate. - L’ unico
studio adeguato disponibile sugli effetti del NF sulla
fertilitamaschilenel ratto adulto (somministrazionenella
dieta per 90 gg), non ha evidenziato effetti sul testicolo
0 sui parametri seminali neppure al livello di dose piu
alto (150 mg/kg pc), in cui era invece osservabile una
modesta nefrotossicita [45].

Per controil periodo di sviluppo del sistemariprodut-
tivo pud essere piu vulnerabile rispetto alla fase della
maturita sessuale. Una riduzione significativa della
fertilitafemminile e del peso delleovaie, insiemead una
maggiore precocita della pervieta vaginale, é stata
osservatain ratte espostein utero, durante |’ alattamento
e fino alla maturita sessuale a 50 mg/kg pc di NF per
gavaggio: erano inoltre presenti aumentata mortalita
neonatal e e alterazioni istopatol ogiche epatiche e rendli,
queste ultime anche nella generazione parentale. Non
sono stati osservati disturbi della fertilita maschile, né
alterazioni seminologiche. Complessivamente questo
studio hafornito un NOEL di 10 mg/kg pc e 50 mg/kg
[58].

Uno studio a 3 generazioni sul ratto mediante
esposizione attraverso ladietaa4-NF [59] haevidenziato
una piu precoce comparsa della pervieta vaginae nel
corso delle 3 generazioni a= 30 mg/kg pc; & livello di
esposizione inferiore (corrispondente ad un’ assunzione
di > 9 mg/kg pc) sono osservati solo lievi aumenti della
lunghezza del ciclo estrale e della durata della
gravidanza, di non chiaro significato biologico. Riguardo
agli effetti sui parametri maschili, era presente solo una
ridottaconcentrazione dello spermanell’ epididimo nella
seconda generazione a = 30 mg/kg. Anche gli studi
multigenerazionali sul p-ter-OF non mostrano un forte
impatto sulla riproduzione. In un test a 2 generazioni
nel ratto e stato osservato solo unritardo nell’ insorgenza
dellapubertadin ambeduei sessi, probabil mente associato
al generale ritardo di crescita, alla dose piu ata (2000
ppm, equivalenti a= 100 mg/kg pc); il NOEL eradi 200
ppm, equivalenti a= 10 mg/kg pc [10]. In complesso,
gli studi indicano quindi che gli effetti estrogenici sulla
riproduzione degli AF sono comparativamente meno
evidenti in seguito ad esposizione prolungata.

Per contro, nello studio giacitato a 3-generazioni sul
ratto con 4-NF [60] si €& osservato un incremento di
alterazioni istopatologiche renali a carattere cronico, di
intensitacrescente nel corso dellegenerazioni; nei piccoli
dell’ ultima generazione |’ effetto si osservava anche &
livello di dose piu basso saggiato (200 ppm
corrispondenti ad almeno 9 mg/kg pc), che non pud
quindi essere considerato come un LOEL. Pertanto, in
seguito ad esposizioni prolungate la nefrotossicita sia
nell’ adulto [45] che soprattutto nell’ organismo
immaturo, appare un parametro piu sensibilerispetto agli
effetti propriamente riproduttivi.

Effetti a basse dosi. - Rimane ancora controversala
possibilitaper gli EDC di indurre effetti endocrini alivelli
di dose molto bassi, dell’ ordine di 100 ug/kg pc. Tdi
effetti potrebbero verificarsi verosimilmente attraverso
interazioni con specifici recettori in fasi biologiche
particolarmente vulnerabili, quali determinate“ finestre”
dello sviluppo prenatale e perinatale. Benché ulteriori
studi siano necessari per chiarirel’ effettivo meccanismo



ed anche laplausibilita biologica, alcuni studi mostrano
che un rischio per esposizioni alle basse dosi potrebbe
non escludersi: aterazioni dello sviluppo riproduttivo
Sono state osservate nel topo in seguito al’ esposizione
intrauterinaa50 ug/kg pc di bisfenolo A, un EDC debole
ma capace di interagire con gli ER.

Riguardo agli AF, riduzioni del 10-21% nella
dimensione del testicolo e nella spermatogenesi sono
state evidenziate nella prole maschile di ratte esposte a
1mg/l di OF nell’ acquadi bevanda (corrispondenteaca
100 ug/kg pc), prima dell’ accoppiamento e durante la
gestazione e allattamento per un totale di 8-9 settimane
[60]. Secondo una breve comunicazione degli stessi
autori questi risultati non sono stati tuttavia confermati
in un successivo studio [61]. Pertanto, la plausibilita
biologicadi effetti endocrini abasse dosi non puo essere
al momento confermataper gli AF; tuttavia, I’ argomento
é certamente meritevoledi ulteriori studi datalapossibile
rilevanza per la valutazione del rischio.

Situazione nor mativa

| problemi posti dagli utilizzi degli APE sono
attualmente oggetto di una valutazione del rischio a
livello comunitario, ed hanno gia da tempo destato
attenzione alivello internazionale.

Laraccomandazione 92/8 dellaPARCOM (Oslo and
Paris Commissions, Convenzione inter-governativa per
la protezione dell’ambiente marino del nord-est
Atlantico) ha proposto la messa al bando dei NPE per
gli us domestici apartireda 1995 e per gli usi industridi
dal 2000. A queste raccomandazioni sono seguiti
provvedimenti nazionali: molti paesi hanno
drasticamente limitato I’ uso degli APE (Svezia, Belgio,
Inghilterra, Germania, Olanda, ecc.), mentrelaSvizzera
li hadel tutto banditi.

In Italia non é stata ancora emanata una normativa
specifica. Sulla base delle informazioni disponibili,
tuttavia, risulta che le industrie operanti nel territorio
nazionale abbiano aderito alla raccomandazione di
interrompere I'uso dei NPE nei prodotti per uso
domestico (Dipartimento della Prevenzione, Ministero
della Sanita, comunicazione personae).

Valutazione dei rischi sanitari e ambientali

Sullabase dei dati disponibili si possono evidenziare
alcuni elementi critici per lavalutazione dei rischi sanitari
ed ambientali.

L' utilizzo di APE, e soprattutto di NPE, pud essere
concentrato in particolari settori industriali quali quello
tessile, dellaconciaedellecartiere. Vaconsiderato inoltre
che gli AF sono moderatamente mobili nei corpi idrici,
dove vengono preval entemente adsorbiti ai sedimenti, e
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che le concentrazioni sono maggiori in prossimitadegli
effluenti degli impianti di trattamento delle acque reflue
[24, 28]. Questo porterebbe a livelli ambientali
notevolmente maggiori nelle aree a piu alta
concentrazione di uso degli APE. Non sono ancora
disponibili studi ambientali su ampia scala che
permettano di valutare ladiffusione degli AF, cometali,
nei corpi idrici del territorio nazionale. Sarebbe quanto
mai opportuno poter disporre di una mappatura con la
localizzazione delle attivitanelle quali vengono utilizzati
gli APE, in modo da poter individuare le aree
maggiormente arischio di contaminazione.

A causa della loro lipofilicita e persistenza, gli AF
hanno fattori di bioconcentrazione rel ativamente el evati
[29] e tendono a bioaccumulare negli organismi
acquatici, sia vertebrati che invertebrati [30, 31]. Gli
effetti tossici variano notevolmentetrale diverse specie
acquatiche. Inalcune speciedi artropodi eteleostei sono
stati riportati NOEC per esposizioni prolungate uguali
oinferiori a5 ug/l [36].

L’ attivita estrogenica degli AF € stata dimostrata in
specieittiche. Si pud complessivamente concludere che,
almeno nei teleostei, gli effetti estrogenici sono i
parametri critici per valutareil rischio ecotossicol ogico.
Per il NF si pud definire una NOEC nella trota
(Onchorinchus mykiss) di ca5 ug/l [21]; per contro una
NOEC per gli effetti estrogenici non € stata tuttora
determinata per I’OF, in quanto incrementi della
vitellogeninaplasmaticaeipotrofiatesticolare sono stati
osservati a concentrazioni pari a3 ug/l [43, 44].

L’ attivita endocrina degli AF & inferiore di alcuni
ordini di grandezza rispetto a quella di atri estrogeni,
come ad esempio il 17-p-estradiolo. La loro rilevanza
ambientale e sanitaria & dovuta alleingenti quantita che
possono venireimmesse nei corpi idrici. Pertanto gli AF
possono contribuire in misura non indifferente
all’ esposizione complessiva agli estrogeni ambientali.

L'attivita endocrina degli AF € prevalentemente
dovuta ad una diretta interazione con i recettori degli
estrogeni nel tessuti bersaglio[41, 50], tracui pud essere
particolarmente importante |’ asse neuroendocrino [49,
54]; non possono esseretuttaviaesclusi anche effetti sulla
sintesi ed il trasporto ormonale [54].

Per il NF, nel ratto e stato osservato un NOEL di 25
ma/kg per gli effetti sull’ utero delle femmineimmature
[46]. Per I' OF é stato individuato un NOEL di 15,6 mg/
kg pc per gli effetti sulla prime fasi della gravidanza
sull’ apparato riproduttivo femminile, appai ono correl ati
ai livelli plasmatici relativamente elevati del composto
parente [62]; quindi potrebbero essere parametri
particolarmente rilevanti per lavalutazione dei rischi in
seguito ad esposizioni accidentali a breve termine,
lavorative od in seguito asversamenti nell’ ambiente. Per
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contro é possibile che questi picchi plasmatici siano piu
difficilmente raggiungibili mediante un’ esposizione
continua attraverso la dieta o I’ acqua potabile.

Gli studi disponibili a piu generazioni di qualita
adeguata non mostrano una forte vulnerabilita del
sistema riproduttivo al NF e all’OF [10, 58]. In
particolare, la nefrotossicita nell’ organismo immaturo
appare un parametro piu sensibile rispetto agli effetti
propriamenteriproduttivi del NF[59]: per tdi alterazioni,
osservabili anche al livello di dose piul basso saggiato
(=009 mg/kg pc)non pud essere definito un NOEL. 11
meccanismo degli effetti renali degli AF non e stato
ancorachiarito: épero interessante notare come, nel topo,
le aterazioni del metabolismo di estrogeni ed androgeni
possano contribuire al verificarsi di anomalie nello
sviluppo renale [63].

Per quanto riguarda una valutazione del rischio per
la salute umana, i dati disponibili sono tuttora
insufficienti. In particolare:

a) considerando gli usi e le caratteristiche chimico-
fisichedi questi composti, I’ assunzione per viainaatoria
e da considerarsi irrilevante. L’ esposizione per via
cutanea dovuta all’ uso di detersivi e detergenti per uso
personale non & quantificabile, poiché non sono
disponibili studi adeguati. Va tuttavia ricordato che
|’ esposizione cutanea pud essere importante per i
contaminanti dei corpi idrici, considerando siale acque
di balneazione che gli usi domestici [64];

b) dati di letteraturascientificaindicano unamaggiore
contaminazione dei corpi idrici interni rispetto alleacque
di estuario e marine;

c) gli unici dati di contaminazione di alimenti
disponibili per I'lItalia si riferiscono ad uno studio
effettuato daricercatori dell’ I stituto Superiore di Sanita
su quattro specie di molluschi provenienti dall’ Adriatico
e mostrano livelli di contaminazione da NF compresi
tra 100 e 700 ug/kg di peso fresco di parte edibile [32].

Uno scenario di rischio puo essere derivato da tali
dati e daquelli sul consumo di pesce per la popolazione
italiana, prodotti dall’ Istituto Nazionale dellaNutrizione
(1995). Sullabase delle assunzioni:

- chel’interaaliquotadi prodotti ittici consumatasia
costituita da soli molluschi;

- chetaleaiquotasiaalivelli di contaminazione pari
al valorepiu alto riscontrato nei molluschi esaminati (700
ug/kg);

- chelapopolazione consideratasiacostituitadaforti
consumatori (95° percentile) per i quali il consumo di
prodotti ittici & stato stimato essere di circa 120 g/
persona/giorno (mentre tale consumo si attesta per la
popolazione generale su circa 40 g/personalgiorno);
ne deriva un’assunzione giornalieradi circa 80 ug, pari
acircal,3 ug/kg di peso corporeo.

Infine, sullabase dei dati disponibili, si puo stimare
che il contributo di assunzione con I’ acqua potabile &
nettamente inferiore e probabil mente rappresenta meno
del 10% dell’ assunzione con la dieta.

Conclusioni

Le informazioni disponibili sugli AF mostrano
numerose lacune riguardo siai dati di esposizione che
quelli tossicologici, che rendono difficile un’ adeguata
valutazione del rischio. Tali lacune riguardano, in
particolare;

- la mappatura degli impianti che utilizzano
alchilfenoli polietossilati, in modo da poter individuare
le aree maggiormente a rischio di contaminazione e
determinare i livelli dell’ esposizione umana (acqua
potabile, organismi acquatici);

- il contributo dell’ esposizione umanadovuto afonti
diverse da quella ambientale (prodotti alimentari a
contatto con plastiche, prodotti per I'igiene personale,
€cc.);

- lacaratterizzazione dei meccanismi di azioneedella
relazione dose-risposta riguardo alla tossicita dello
sviluppo degli AF, come parametro critico per la
valutazione del rischio tossicol ogico.

In conclusione il rischio per la salute derivante
dall’ assunzione di AF non &, a momento, definibilein
maniera adeguata; tuttavia le evidenze scientifiche
indicano chei possibili effetti sanitari /o ambientali non
sono trascurabili. E quindi ragionevole adottare un
approccio cautelativo che, in attesa di informazioni piu
dettagliate, ne consenta gia a breve termineil controllo
ed il contenimento dell’ utilizzo e della immissione
nell’ambiente.
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