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Ai	 sensi	 dell’art.	 3.3	 sul	 conflitto	 di	 interessi,	 pag	 17	
del	 Regolamento	 Applicativo	 Stato-Regioni	 del	
5/11/2009,	 dichiaro	 che	 negli	 ultimi	 2	 anni	 non	 ho	
avuto	rapporti	diretti	di	finanziamento	con	 	 	soggetti	
portatori	di	interessi	commerciali	in	campo	sanitario.	

Conflitti di interesse 
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EDCs	e	……	NUTRIZIONE	
	
EDCs	e	…	FARMACI	
	
EDCs	e	…	‘MEDICAL/DENTAL	DEVICES’	
	
EDCs	e	…	’POLLUTANTS’	
	
EDCs	e	…	COSMETICI	

AGENTI	 CHIMICI	 PRESENTI	 A	 VARIO	 TITOLO	ANCHE	
NEI	 CIBI	 O	 IN	MATERIALI	 CHE	 POSSONO	VENIRE	 IN	
CONTATTO	CON	I	CIBI	
	
(BPA)	POLICARBONATI:		
bottiglie	 di	 plastica	 riciclabili,	 biberon,	 tazze,	 materiale	 x	
microonde,	contenitori	x	cibi,	piatti	…	
	
RESINE	EPOSSIDICHE:		
rivestimento	interno	di	contenitori	x	cibi	o	bevande	
	
FITOESTROGENI	IN	ALIMENTI:	
soia,	genisteina	…	
	
FOOD	ADDITIVES:	
dolcificanti,	sodio	monoglutamato,	coloranti	…	
	
ALIMENTI:	
zucchero,	caffeina,	alcool	…	(EFSA 2018) 

ENVIRONMENTAL	FACTORS…	THE	SIDE	
EFFECTS	OF	CIVILIZATION	
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IMPORTANZA	DEGLI	ECDs	NELL’APPARATO	RIPRODUTTIVO	
FEMMINILE	

MOLECOLE	ESTROGENO-SIMILI	
	
	

INTERFERENZA	CON	RECETTORI	
ESTROGENICI	

O	
STEROIDOGENESI	
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SOSTANZE	CHIMICHE	DI	SINTESI	NELLA	DIETA	COME	EDCs	

BISFENOLO A 

si	lega	ai	rececettori	estrogenici	con	capacità	
1000-5000	volte	inferiore	rispetto	al	17-beta	
estradiolo	(FASFC,	2009;	Roy	et	al.,	2009)	
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SOSTANZE	CHIMICHE	DI	SINTESI	NELLA	DIETA	COME	EDCs	

BISFENOLO	A	
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SOSTANZE	CHIMICHE	DI	SINTESI	NELLA	DIETA	COME	EDCs	

BISFENOLO	A	
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SOSTANZE	CHIMICHE	DI	SINTESI	NELLA	DIETA	COME	EDCs	

FTALATI	

! Metaboliti	degli	8	principali	ftalati	
si	trovano	nell’89-98%	della	
popolazione	degli	USA	(Zota	et	al.,	2104)	

! L’esposizione	giornaliera	stimata	
del	DEHP	(2-etil-exil-ftalato)	media	
è	3-30	mcg/kg/die	(Hannon	&	Flaws	2015)	
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SOSTANZE	CHIMICHE	DI	SINTESI	NELLA	DIETA	COME	EDCs	

FTALATI	
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LIVELLI	DI	ESPOSIZIONE	NELL’UOMO	

NATURE REVIEWS | ENDOCRINOLOGY
VOLUME 13 | JULY 2017 | 410

BPA		
						-esposizione	media:		
														USA	ed	Europa:	0.03-0.04	mcg/kg/die	in	adulti;	5%	della	popolazione:	0.15		
														EFSA	(European	Food	Safety	Autority):	0.1-0.4	mcg/kg/die	
							-	effetti	su	sviluppo	ovarico	in	studi	animali:	~20	mcg/kg/die	
							-no-effect	level:	~20	mcg/kg/die	

DEHP	(dietil-exil-ftalato)		
									-esposizione	media:		
														Europa:	~	1.5	mcg/kg/die	in	adulti;	5%	popolazione:	>	4.4	
														USA:	~	4	mcg/kg/die;	5%	popolazione:	>	34	
										-	effetti	su	sviluppo	ovarico	in	studi	animali:	20	e	40	mcg/kg/die	
										-no-effect	level:	<	20	mcg/kg/die	
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FITOESTROGENI	NELLA	DIETA	COME	EDCs	

SOIA		
Proteina	completa,	no	colesterolo	e	 lattosio,	ricca	
di	 fibre	 e	 carboidrati	 complessi,	 anti-ossidanti	 e	
acidi	 grassi	 liberi,	 …	 abbondanza	 di	 fitoestrogeni,	
quindi	ormonalmente	attiva	
Le	 conseguenze	 sono	 in	 genere minime o 
potenzialmente benefiche, ma non sempre 

Phyto-oestrogens are naturally occurring plant compounds that are 
structurally and/or functionally similar to mammalian oestrogens and 
their active metabolites. 
There are several phyto-oestrogen classes, but the most hormonally 
active are the phenolic compounds of which the isoflavones and 
coumestans are the most widely studied groups. Isoflavones are most 
abundant in soyabeans and other legumes but also found in berries, 
wine, grains, nuts and soya-fortified foods.  
Although present as inactive glycoside conjugates (containing glucose 
or carbohydrate moieties) and unconjugated (aglycone) forms in food, 
only the latter are bioactive. Fermented soya, such as tem-peh or miso, 
typically contains higher aglycone levels than other soya-based foods.  
Once consumed, isoflavones are rapidly metabolised and absorbed, 
entering systemic circulation predominantly as conjugates with limited 
bioavailability and bioactivity, leaving only a tiny fraction of the ‘free’ 
bioactive form in systemic circulation.  

EQUOL	
Metabolita	 della	 dazdeina,	 più	 attivo	 degli	 altri	
metaboliti	o	di	composti	similari	

Strutturalmente	 simili	 agli	 EDCs	 chimici,	
comportamento	 analogo	 su	 target	 molecolari	 e	
cellulari.		Rischio	per	alcuni	gruppi,	feto,	neonati	…	 Soya-based infant formula: 25% del mercato USA 
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FITOESTROGENI	NELLA	DIETA	COME	EDCs	

               EFFETTI		DEGLI	ISOFLAVONI	
	

"  interferenza	con	gli	estrogeni	
"  si	legano	a	ER	alfa	e	ER	beta	(maggiore	affinità),	azione	come	agonisti	parziali	
"  binding	maggiore	rispetto	a	BFA,	minore	rispetto	a	dietilstilbestrolo	
"  effetto	su	steroidogenesi	(11-beta	idrossisteroidodeidrogenasi,	5-alfa	reduttasi)	
"  effetto	locale,	non	variazioni	dei	livelli	di	ormoni	circolanti	
"  alterazione	di	sintesi	e	biodisponibilità	di	SHBG	
"  effetti	probabili:	pubertà	anticipata/precoce	

How much is too much: human isoflavone intake, metabolism and excretion 
There is no ‘typical’ level of isoflavone intake as consumption patterns vary widely across populations, and geographic regions. For Asians, 
vegetarians and other groups in which soya is foundational to the diet, isoflavone consumption can be as high as 100 mg/d (intake range is about 
0·3–1·5 mg/kg body weight). Western diet intake estimates range from 1 to 3 mg/d. For their weight, infants exclusively fed soya-based formula 
have the highest mean daily consumption of total isoflavones, ranging from 6 to 9 mg/kg body weight per d in 4-month-old infants, an amount 
that is up to seven times higher than Asians consuming a traditional soya-based diet. 
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I	potenziali		‘disruptors’	ovarici	possono	teoricamente	agire:	
	

" direttamente	sull’ovaio:	molti	diversi	processi	possono	essere	
alterati	(differenziazione/sviluppo,	follicologenesi,	steroidogenesi,	
…)	

"  indirettamente		
•  a	livello	ipotalamico	e	ipofisario,	alterando	la	secrezione	di	

gonadotropine	
•  tramite	effetto	su	omeostasi	lipidica	e	glicidica,	fattori	di	rischio	

per	disordini	metabolici	(obesità,	…)	
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Endocrine	Reviews	36:	E1–E150,	2015	

The	 molecular	 mechanisms	 involved	 are	
still	 largely	 unknown,	 but	 alteration	 of	
gene	expression	after	binding	to	the	AhR,	
PPAR,	and	ERs	seems	to	play	a	role.	

GnRH	&	kisspeptin/
GPR54	
	systems	

 
Genisteina	* 

* 

* 
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!  Numerosi studi indicano che gli EDCs 
possono interferire negativamente 
oltre che su ovaio, anche su tube, 
struttura e funzione uterina, vagina. 

!  L’esperienza del dietilstilbestrolo … 
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! La maggior parte delle informazioni deriva da studi nel ratto 

! Gli uomini sono continuamente esposti a numerosi EDCs in ogni 
determinato periodo della vita, mentre gli esperimenti negli 
animali tipicamente coinvolgono esposizione a singoli composti 
chimici in specifiche finestre temporali 
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!  Il ‘timing’ dell’esposizione a EDCs gioca un ruolo fondamentale; infatti 
l’esposizione durante finestre critiche di suscettibilità nel corso 
dell’embriogenesi interferisce con lo sviluppo ghiandolare ma  può anche 
alterare la funzione ovarica nell’età adulta mediante interferenze sulla 
steroidogenesi. 

 
!  In molti studi i disordini sono causati da esposizione cronica a basse dosi 

di EDCs, o a combinazione di differenti classi  di sostanze. È verosimile 
che anche i disordini dell’uomo siano i risultati additivi di esposizione 
cronica a basse quantità di miscele di EDCS.  
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IL	RUOLO	DELL’EPIGENETICA	

Epigenetics	 research	 includes	 a	 variety	 of	 events,	 such	 as	messenger	
RNA	 (mRNA)	 silencing	 through	 microRNAs	 (miRNAs),	 chromatin	
remodeling,	 histone	 modifications,	 and	 DNA	 methylation.	 Histone	
modification	 and	DNA	methylation	 are	 heritable	 events,	 but	 they	 do	
not	involve	DNA	changes	or	mutations	(Jaenisch	and	Bird,	2003).	

Conventional	 detection	 of	 EDCs	 is	 based	 on	 chemical	 structure	 and	
concentration	sample	analysis.	
	
However,	 substantial	 evidence	has	 emerged,	 suggesting	 that	 cell	 exposure	 to	
EDCs	leads	to	epigenetic	changes,	independently	of	its	chemical	structure	with	
non-monotonic	low-dose	responses.	
	
Consequently,	 a	paradigm	shift	 in	 toxicology	assessment	of	 EDCs	 is	proposed	
based	on	a	comprehensive	review	of	analytical	techniques	used	to	evaluate	the	
epigenetic	effects.		
DNA	methylation	analysis	is	a	viable	method	for	assessing	endocrine	disruptors	
beyond	 the	 conventional	 study	 approach	 of	 chemical	 structure	 and	
concentration	analysis.	
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Endocrine Reviews 36: E1–E150, 2015

Ftalati (d-n-butil-ftalato) 

Bisfenolo A 

Diclorodifenil- 
dicloroetano 

Dietilstilbestrolo 

Diossine 

Bifenili policlorinati 

Acido perfluoroctanoico 
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Endocrine Reviews 36: E1–E150, 2015

(BISFENOLO A) (DIETILSTILBERSTR) 
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Endocrine Reviews 36: E1–E150, 2015
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Effects	 of	 developmental	 exposure	 to	
selected	 endocrine	 disruptors	 in	 ovarian	
physiology.	 Stimulatory	 (+)	 and	 inhibitory	
(−)	effects	of	the	environmental	endocrine	
disruptors.		
	
BPA	bisphenol	A	
DES	diethylstilbestrol	
DDE	1,1-dichloro-2,2-bis(p-chlorophenyl)ethylene,		
DCB	,	MXC	methoxychlor,		
HPTE	2,2-bis(phydroxyphenyl)-1,1,1	trichloroethane,		
ER	b	estrogen	receptor	b	
ER	a	estrogen	receptor	a		
AMH	anti-Mullerian	hormone	
VEGF	vascular	endothelial	growth	factor	
IGF-1	insulin	growth	factor	1	
E2	estradiol,	P4	progesterone	
Symbols	:	↓:	decreased	

2012 
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Fig.	 1	 -	 	Normal	developmental	 stages	of	
ovarian	 follicles	 beginning	with	 germ	 cell	
nest	 breakdown	 around	 birth,	 formation	
of	primordial	follicles,	and	their	growth	to	
primary	 follicles,	 preantral	 follicles,	 antral	
follicles,	and	finally,	preovulatory	follicles.		
	
Ovulation	and	the	formation	of	the	corpus	
luteum.	
	
Examples	of	EDCs	that	adversely	affect	the	
ovary	are	listed	in	red	font	above	or	below	
their	likely	site	of	action.	

Endocrine Reviews 36: E1–E150, 2015
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2012 

Ovarian	synthesis	of	steroid	hormones	is	
subject	 to	 direct	 inhibitory	 (−)	 and/or	
stimulatory	 (−/+)	modulation	by	several	
environmental	chemicals.	
Key	ovarian	 steroidogenic	enzymes	also	
represent	a	target	for	disruption.		
	
BPA	bisphenol	A	
DES	diethylstilbestrol	
HPTE ,	 DDE ,	 1 ,1 -d i ch lo ro -2 ,2 -b i s (	 p -	
chlorophenyl)ethylene	
MXC	methoxychlor	
P450scc	 cholesterol	 side-chain	 cleavage	
cytochrome	P450	
StAR	steroidogenic	acute	regulatory	protein	
3	b	-HSD	3	b	-hydroxysteroid	dehydrogenase	
17	b	-HSD	17	b	–hydroxysteroid	dehydrogenase	
P450c17	 17	 a	 -hydroxylase/C17–20	 lyase	
cytochrome	P450		
DHEA	dehydroepiandrosterone 
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mldefeo 

Endocrine Reviews 36: E1–E150, 2015
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ADDITIVI	ALIMENTARI	
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ADDITIVI	ALIMENTARI	

Chavarro JE, Rich-Edwards JW, Rosner BA, Willett WC. Caffeinated and alcoholic beverage intake 
in relation to ovulatory disorder infertility. Epidemiology 2009;20:374–81.
Schliep KC, Schisterman EF, Mumford SL, Pollack AZ, Zhang C, Ye A, Stanford JB, Hammoud AO, 
Porucznik CA, Wactawski-Wende J. Caffeinated beverage intake and reproductive hormones among 
premenopausal women in the BioCycle Study. Am J Clin Nutr 2012;95: 488–97.
Nagata C, Kabuto M, Shimizu H. Association of coffee, green tea, and caffeine intakes with serum 
concentrations of  estradiol  and sex hormonebinding globulin in premenopausal  Japanese women. 
Nutr Cancer 1998 30:21–4.
Lucero J, Harlow BL, Barbieri RL, Sluss P, Cramer DW. Early follicular phase hormone levels in 
relation to patterns of alcohol, tobacco, and coffee use. Fertil Steril 2001;76:723–9.

Dati contrastanti, per campionamento 
inadeguato per numero, fase del ciclo.. 
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ADDITIVI	ALIMENTARI	
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ADDITIVI	ALIMENTARI	

!  Sucrose	administered	to	healthy	primates	at	doses	and	
routes	 relevant	 to	 human	 consumption	 results	 in	 a	
reduced	 percentage	 of	 mature	 oocytes	 after	 an	
ovulatory	hCG	bolus.		

!  In	 both	 mural	 granulosa	 and	 cumulus	 cells,	 a	 limited	
number	 of	 genes	 were	 altered	 by	 sucrose,	 whereas	
>1000	were	changed	in	the	blastocyst.		

!  Because	 sucrose	 treatments	 were	 stopped	 before	 the	
administration	 of	 an	 hCG	 injection,	 the	 treatment	
effects	were	carried	 from	 the	 immature	oocyte	 to	 the	
blastocyst,	most	 likely	 through	changes	 in	oocyte	DNA	
methylation.		

!  These	 data	 provide	 evidence	 for	 the	 first	 time	 that	
dietary	sugar	consumption	has	profound	consequences	
to	the	oocyte	and	early	embryo	in	nonhuman	primates	
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Gli effetti diretti sull’ovaio costituiscono un aspetto significativo delle 
interferenze degli EDCs sui disordini dell’apparato riproduttivo: 
 

•  Pubertà precoce 
•  Alterazioni del ciclo mestruale 
•  PCOS 
•  Infertilità 
•  I n s u f f i c i e n z a o v a r i c a p r e m a t u r a /

menopausa 
•  Endometriosi 
•  Complicanze in corso di gravidanza 
•  Cancro 

Martino-Andrade AJ et al., Mol Nutr Food Res 2010 
Craig ZR et al., Reproduction 2011 
Hunt PA et al., PNAS 2012 
Balabanic B et al., Reprod fertil Dev 2011 
Uzumcu M et al., Reprod Domestic Anim 2012 
Meeker JD, Arch Pediatr Aldolesc 2012 
Kay VR et al., Crit. Rev Toxicol 2013 
Caserta D et al., Reprod Biol Endocrinol 2014 
Wang F et al., Toxicol Appl Pharmacol 2014 
Weinberger B et al., J Matern Fetal Neon Med 2014 
…………….. 
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EDCs	PCOS	
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EDCs	PCOS	

AGEs		advanced	glycation	end	products	
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EDCs	PCOS	
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!  Another class of cancers, malignant ovarian germ cell tumours, is of special interest in the light of 
exposure to EDCs, as these tumours are believed to originate from fetal pluripotent germ cells. 

!  These cancers share much of their aetiology with the equivalent cancer in men, testicular germ cell 
tumours, which arise from genetic aberrations, but the development of these tumours is probably also 
influenced by environmental factors during early developmental stages. 

!  In fact, patients with disorders of sex development have an increased risk of developing germ cell 
tumours, which attests to the importance of the somatic environment, and not only of intrinsic factors, 
in the regulation of germ cell development.

EDCs	-	CANCRO	ORGANI	RIPRODUTTIVI	

Non è dimostrato un chiaro rapporto fra esposizione 
precoce a EDCs e cancro degli organi riproduttivi
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EDCs-CANCRO	ORGANI	RIPRODUTTIVI	

BPA  
•  regola l ’espressione di una 

batteria di geni nel tessuto 
ovarico, alcuni dei quali associati 
con s i gna l i ng oncogen i co , 
proliferazione cellulare e inibizione 
dell’apoptosi o sviluppo di cancro 
ovarico 

•  stimola l’espressione da parte di 
cellule della granulosa di metallo-
proteinasi 9 (MMP-9), associata 
con la progressione del k ovarico 

BPA 
GENISTEINA  
HPTE 
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EDCs-CANCRO	ORGANI	RIPRODUTTIVI	

Non	 è	 chiaro	 se	 gli	 effetti	 del	 BPA	 sullo	 sviluppo	ovarico	
pre-natale	 e	 neonatale	 possano	 aumentare	 il	 rischio	 di	
cancro	ovarico	in	età	adulta.	
	
Nel	topo	adulto	CD-1	l’esposizione	per	lungo	termine	(18	
mesi)	 a	 BPA	 induce	 un	 aumento	 significativo	 di	 cisti	
ovariche	 e	 iperplasia	 cistica	 dell’endometrio,	 lesioni	
considerate	 pre-maligne	 (Diamanti-Karandakis	 et	 al..	
Phenotypes	and	environmental	 factors:	 their	 influence	 in	
PCOS.	Curr	Pharm	Des	2012,	18-270-282).	
	
Mancano	 comunque	 ancora	 dati	 epidemiologici	 sulla	

correlazione	fra	esposizione	a	BPA	e	cancro	ovarico. 
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" Sulla base di esperimenti sull’animale è dimostrato che l’esposizione 
ad agenti chimici, incluso ECDs può interferire con lo sviluppo e la 
funzione ovarica. 

" Gli studi sull’animale possono chiarire le relazioni fra esposizione 
precoce ed effetti nel corso della vita adulta. 

" Tuttavia gli studi epidemiologici nell’uomo in questo campo sono difficili 
da interpretare, per il ‘time lag’ fra esposizione durante lo sviluppo e 
manifestazione degli effetti avversi nella vita adulta. 

CONCLUSIONI I 
ESPOSIZIONE CHIMICA E SALUTE RIPRODUTTIVA
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" Inoltre pattern di esposizione complessi possono distorcere le 
informazioni, contribuendo alla difficoltà di interpretazione.

" Una valutazione integrata degli studi sull’animale e sull’uomo 
conferma comunque che la salute della funzione riproduttiva 
femminile nella vita adulta può essere compromessa da fattori 
ambientali, compresa l’esposizione a ECDs  durante la vita fetale.

CONCLUSIONI	II			
ESPOSIZIONE	CHIMICA	E	SALUTE	RIPRODUTTIVA	


