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Lista delle abbreviazioni

25(OH)D: 25-idrossivitamina D

ADHD: disturbo da deficit di attenzione/iperattivita
AhR: recettore per gli idrocarburi arilici

AR: recettori androginici

BAF: fattori di bioaccumulo

BMI: Indice di Massa Corporea

BW: Body Weight o peso corporeo

CRH: ormone di rilascio della corticotropina

d(H): fattore di Hildebrand

DHEA-S: deidroepiandrosterone solfato

DL50: Dose Letale che in seguito a somministrazione provoca la morte del 50% degli animali

trattati

El: Estrone

E2: Estradiolo

ECHA: European Chemicals Agency

EDC: Endocrine Disrupting Chemicals o distruttori endocrini
EFSA: European Food Safety Authority

EPA: Environmental Protection Agency

ER: recettori estrogenici

FSH: ormone follicolo stimolante

FT: testosterone libero



FT4: tiroxina libera

H: la costante di Henry

HCS5: Hazardous Concentration 5

HMW PAE: ftalati ad alto peso molecolare

IE: interferenti endocrini

Kaw: ripartizione aria-acqua

Koa:ripartizione ottanolo-aria

Koc: ripartizione carbonio organico

Kow: grado di lipofilia

LH: ormone luteinizzante

LMW PAE: ftalati a basso peso molecolare

MOCA: Materiali e Oggetti a Contatto con Alimenti
MP: Microplastiche

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
NR: recettori nucleari

OMS: Organizzazione Mondiale della Sanita

P4: progesterone

PAE: ftalati

PCOS: sindrome dell’ovaio policistico

PPAR: recettori attivati dai proliferatori dei perossisomi
PR: recettori progestinici

PTH: ormone paratiroideo

RAC: Comitato per la valutazione dei rischi

REACH : Registrazione , Valutazione, Autorizzazione e Restrizione delle Sostanze Chimiche



SHBG: globulina legante gli ormoni sessuali
SML: Lmiti Specifici di Migrazione

SSD: Species Sensitivity Distribution

Sw: solubilita in acqua

T3: tritodotironina

TDI: Tolerable Daily Intake

TDS: Sindrome da Disgenesia Testicolare
Thrsp: gene responsivo all’ormone tiroideo
TRH: ormone di rilascio della tireotropina
TSH: ormone tireostimolante

TT: testosterone totale

Vp: la pressione di vapore

WQC: Water Quality Criteria



INTRODUZIONE

Le plastiche fin dalla loro creazione, intorno al 1907, hanno senza dubbio agevolato 1’essere umano
nella vita di tutti giorni, sfortunatamente pero al contempo ha provocato grandi problemi sia alla
salute umana che all’ambiente. L’uomo nel quotidiano ¢ costantemente esposto alle plastiche per
via di contaminazioni alimentari, materiale per imballaggi, ricadute atmosferiche, polveri urbane
contenenti microplastiche, prodotti rilasciati da contenitori di cosmetici e di altri prodotti per la cura
personale, indumenti di origine sintetica, ma anche impiegati come eccipienti per la realizzazione
del rivestimento di farmaci e integratori alimentari destinati alla somministrazione per via orale e
per finire dispositivi medici, tra cui sondini naso-gastrici, sacche per la conservazione del sangue,
sacche per la conservazione della nutrizione parenterale e cateteri. Tra le sostanze che destano
maggiore preoccupazione per la salute dell’uomo vi sono gli ftalati, il bisfenolo A (BPA) e i
policlorobifenili (PCB). In questa tesi saranno trattati unicamente gli ftalati (PAE), ossia gli esteri
dell’acido ftalico (Figura 1), che a partire dal 1930 vengono largamente impiegati in ambito
industriale come plastificanti addizionati a materiali plastici come polietilene (PE), polietilene
tereftalato (PET) e soprattutto al polivinilcloruro (PVC) per conferire maggiore flessibilita e
deformabilita ai prodotti finali, ma anche come solventi nei profumi e nei pesticidi (Tabella 1).
Sono composti organici semi volatili facilmente accumulabili a livello sia ambientale che
alimentare e per questo vengono considerati veri e propri inquinanti. Gli ftalati sono attualmente

oggetto di accesi dibattiti per via della loro pericolosita sulla salute umana e animale.

In questa tesi verranno illustrate le proprieta chimico-fisiche degli ftalati, la loro capacita di
accumularsi lungo la catena alimentare e lo spettro tossicologico degli ftalati nell’uomo, con
particolare attenzione ai loro effetti sul sistema endocrinoe sull’apparato riproduttivo. Infine,
verranno illustrate le principali strategie che possono essere adottate al fine di proteggere la salute
umana, soprattutto quella dei neonati e donne in gravidanza, che rappresentano le categorie piu a

rischio.



Anidride ftalica ftalato

Figura 1: Origine chimica degli ftalati.

Materiali di costruzione Pavimentazione, rivestimenti murali, rivestimenti in gomma per
cavi elettrici, sigillanti

Prodotti per bambini Ciucci, tettarelle per biberon e giocattoli
Indumenti Vestiti ed equipaggiamento sportivo
Inchiostri Per tatuaggi, 1 quali si depositano in aree precise dell’organismo

come linfonodi e vi restano per lungo tempo

Materiali per imballaggio A contatto diretto col cibo, adesivi
Prodotti per la cura personale Cosmetici, profumi per farli durare piu a lungo, smalti per unghie
Dispositivi medici Cateteri, sondini naso gastrici € ago cannule

Tabella 1: Principali impieghi degli ftalati.




In Figura 2 vengono illustrati invece 1 principali ftalati, la loro struttura chimica e relativi impieghi.

.
Dietilftalato (DEP): presente in prodotti per la cura della
° persona, rivestimento di prodotti farmaceutici, coloranti e
A pesticidi.

Di-2-etilesilftalato (DEHP): presente in profumi, imballaggi per
alimenti, sacche per la conservazione del sangue, piastrelle,
rivestimenti per cavi, rivestimenti murali e infine giocattoli.

e CH

Di- isononil ftalato (DINP): presente in gomme,vernici, adesivi,
sigillanti e lacche.

s

Benzil Butilftalato (BBP): presente in pavimenti in vinile,
prodotti per la cura dell’automobile, giocattoli, imballaggi per
alimenti, pelle sintetica, solventi industriali, colle e infine prodotti
per la cura personale.

R

Di-n-butilftalato (DBP): presente in pesticidi, smalti per unghie
e cosmetici, lacche, vernici e rivestimenti di prodotti
farmaceutici.

Figura 2: Nomenclatura e abbreviazione, struttura e impiego degli ftalati piu utilizzati.

PROPRIETA’ CHIMICO-FISICHE E APPLICAZIONI

Caratteristiche e classificazione

Gli ftalati sono esteri dell’acido ftalico che si ottengono in seguito all’esterificazione tra I’anidride

ftalica e un alcol. Come illustrato in Tabella 2 possono avere caratteristiche differenti. A seconda

della lunghezza della catena, queste sostanze sono molto solubili in grassi e solventi organici polari.

Grazie a questa proprieta, possono essere estratti dal PVC. Tuttavia queste sostanze sono poco

solubili in acqua e la loro solubilita in acqua diminuisce all'aumentare della massa molecolare.




A temperatura ambiente risultano essere liquidi oleosi, incolori e inodori. Il loro coefficiente di
ripartizione olio/acqua infatti ¢ nella stragrande maggioranza delle volte superiore a 4, tale valore
quindi conferma che hanno alta lipofilia e questa rappresenta una caratteristica determinante
nell’accumulo e nel rilascio a livello ambientale. Per quanto riguarda invece la viscosita essa
aumenta all’aumentare del peso molecolare. Il parametro di solubilita di Hildebrand (d(H)) ¢ un

indice del grado di affinita dello ftalato per il PVCS.

Ftalato Massa p.eb Densita Solubilita Log  Tensione Viscosita dy €
molecolare (°C) (g/ecm?) inacqua P,,* divapore cPa (MPa)l/2

a20°C (mgL™) (mmHg)? (20°C)
a 20°C
DBP 27834 340 1.05 112 472 11(147°C) 11 19.8

BBP 31236: 370 1.119 0.71 477 86x10° 42 22

DEHP 39056 38 098 0.0006—13 75 34x107° 56 18.5
(20°C)

DnOP 39056 380 0.978 0.0005 818 54x108 108 18.7
a 82°C

DINP 41861 2524 0.972 02 9.6-10.71 5.4 x 1077 52-100

DIDP 446.67 253¢ 0.97 0.28¢ 106 53x107 >105 17.51

Tabella2: Proprieta chimico-fisiche degli ftalati piu utilizzati.

11 loro alto punto di ebollizione, che aumenta all’aumentare della massa molecolare, e il loro basso
punto di fusione sono le caratteristiche che vengono sfruttate per la realizzazione di materiale
plastico flessibile. Al fine di ottenere questo tipo di materiale ci si puo servire dei loro esteri

ramificati, 1 quali sono particolarmente flessibili.
Gli ftalati possono essere classificati in base alla lunghezza delle catene laterali:

e PAE ad alto peso molecolare (HMW PAE):con R ed R’che puo andare da 7 a 13 atomi di
carbonio. In Europa rappresentano circa 1’80% degli ftalati piu utilizzati per via della loro
capacita di rendere flessibili materiali che normalmente sono pit rigidi, come il PVC. Sono

piu liposolubili e vengono impiegati ad esempio nella realizzazione di pelli sintetiche,



pellicole, etichette autoadesive ed infine applicazioni automobilistiche. A questo gruppo di

ftalati appartengono il di-isodecil ftalato (DIDP) e il di-isononil ftalato (DINP).

e PAE a basso peso molecolare (LMW PAE): sono quelli con catena laterale composta da 3-6
atomi di carbonio. Impiegati nella realizzazione di prodotti in PVC, dispositivi medici e
inchiostri per la stampa. Tra questi citiamo ad esempio il dietil ftalato (DEP) e dimetil
ftalato (DMP), che vengono impiegati nei prodotti per la cura della casa e della persona, pil
nello specifico come fissativi di fragranze e additivi nei cosmetici. A questo gruppo di ftalati
appartengono anche il di-n-butil ftalato (DBP), il benzil —butilftalato (BBP) e il di-(2-
etilesil) ftalato (DEHP), che vengono impiegati come plastificanti nel PVC (Casas-
Hernandez et al. 2003; Huang et al. 2008).

VIE DI ESPOSIZIONE E BIOACCUMULO

I1 PVC ¢ un polimero robusto e molto resistente e, per passare dallo stato rigido a quello flessibile,
deve essere riscaldato a circa 100°C. Questa temperatura ¢ conosciuta come "temperatura di
transizione vetrosa". Come illustrato nella Figura 3, la sua rigidita ¢ fortemente determinata da
forze intermolecolari caratterizzate da momenti dipolo, a loro volta presenti per via della differenza

di elettronegativita tra 1’atomo di cloro e quello di carbonio al quale ¢ legato.
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Figura 3: Polarita dell’unita ripetente del PVC; d: momento dipolo

Gli ftalati hanno una forte affinita per il PVC, infatti interrompono le interazioni tra le catene
polimeriche, solvatando le unita ripetitive del polimero, poi il tutto viene formulato a caldo,

mescolando il PVC col PAE, fino a completa dissoluzione. Creando un legame debole non



covalente col PVC, gli ftalati riducono le forze intermolecolari consentendo ai diversi strati di PVC

di scorrere I’uno sull’altro, facilitandone il rilascio nell’ambiente.

Gli ftalati, di conseguenza, possiamo ritrovarli in frazioni specifiche come aria, acqua, suolo e biota
(Net et al. 2015). Questo ¢ possibile fondamentalmente per alcune loro caratteristiche chimico-
fisiche, come: solubilita in acqua (Sw), la ripartizione ottanolo-aria (Koa), la pressione di vapore
(Vp), la costante di Henry (H), ripartizione aria-acqua (Kaw), la ripartizione carbonio organico
(Koc) e infine grado di lipofilia (Kow) (Staples et al. 1997). Per controllare lo stato dell’ecosistema
marino ¢ necessario fare biomonitoraggio servendosi di bioindicatori; quest’ultimi possono essere
degli organismi bioaccumulatori di inquinanti, ovvero degli organismi che accumulano nei loro
tessuti delle sostanze e cid consente un’attenta e precisa valutazione del livello di contaminazione
dell’ambiente acquatico (Yarsan E. et al.2013). Le cozze del Mediterraneo sono state usate come
sentinelle per studiare I’inquinamento da plastificanti, tra cui gli ftalati (Rios-Fuster B. et al. 2022).
Molti animali, come ad esempio alcuni mammiferi acquatici, possono scambiare sacchetti di
plastica per meduse o altre prede e da qui si potrebbe comprendere I’origine dell’ingestione
massiccia di ftalati da parte degli animali (Shumaila Naz S.N. et al.2022; Caracappa et al. 2017).
Anche i mammiferi acquatici quindi possono essere considerati per effettuare un’attenta analisi
sull’inquinamento marino, perché all’interno dei loro tessuti e nelle uova sono stati trovati residui di
ftalati (Savoca D. et al. 2021), e da questi rilevamenti si ¢ arrivati alla conclusione che nelle acque
sono maggiormente presenti DBP e DEHP. Nelle acque interessante ¢ il valore di Kow, ossia il
grado della lipofilia, che aumenta all’aumentare del numero di atomi di carbonio sulla catena
laterale. Piu la catena ¢ lunga pilt i PAE sono accumulati e quindi bisogna prestare molta attenzione
al PAE che hanno dai 3 agli 8 carboni, ai quali sono associati rischi e problemi per la salute umana.
Al fine di eliminarli dalle acque € necessario fare biodegradazione ad opera di microrganismi, che
non operano solo a livello acquatico ma anche a livello del suolo. In sostanza: ad opera di batteri e
funghi, sia in condizioni di aerobiosi che anaerobiosi (Liang, D.W. et al. 2008), vengono accorciate
catene lunghe di PAE e questo processo varia in base al tipo di PAE rilevati, ma anche in base alle
condizioni ambientali in cui avviene il processo di biodegradazione. E stato rilevato un altro metodo
valido per effettuare la bonifica degli esteri ftalati, ma questa volta viene effettuato a livello delle
acque reflue: consiste nella combinazione di utilizzo del bioreattore a membrana insieme alla
bonifica anaerobica, arrivando in questo modo ad avere una bonifica con innalzamento della
degradazione dei PAE dal 65-71% al 95-97% (Gao, D. W. et al.2016). Secondo alcuni studi
condotti daVikelsge et al, 2002, prelevando campioni di terreni in Danimarca ¢ stata dimostrata la

presenza di ingenti quantita di ftalati nei fanghi di depurazione e nelle acque reflue provenienti dalle



industrie. Il loro impiego in agricoltura, quindi, contamina 1 prodotti che poi arriveranno
direttamente sulle tavole del consumatore. Si puo affermare che terreni non coltivati contengono
meno ftalati, in quanto sembra proprio essere 1’attivita agricola umana la principale causa di

contaminazione dei terreni; basti pensare alle plastiche di rivestimento delle serre.

Nell’aria invece, soprattutto nei centri abitati, possono essere presenti sia nella fase polverosa, come

ad esempio il DEHP, che gassosa, come DIBP e il DBP (Zheng et al. 2014).

Una volta rilasciati nell’ambiente subiscono vere e proprie modifiche chimiche (Figura 4),

influenzate da fattori chimico-fisici ambientali, come ad esempio:

e Idrolisi: avviene negli strati inferiori del terreno, dove sono presenti temperature e pressione
piu elevate e ampie variazioni di pH dovute alla presenza di catalizzatori. Questo tipo di

reazione aumenta all’aumentare della profondita.

e Biodegradazione: avviene negli strati superiori del terreno e consiste nella degradazione da

diesteri a monoesteri ftalati, rigorosamente ad opera di microrganismi (Huang J et al. 2013).
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Figura 4: Principali strutture chimiche di alcuni ftalati e dei loro metaboliti.
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Nell’uomo le principali vie di esposizione a queste sostanze sono:

1. Ingestione: rappresenta la principale via di esposizione conseguente al contatto dell’alimento
con la confezione realizzata in materiale plastico. Avviene soprattutto in seguito
all’assunzione di cibi grassi come prodotti lattiero-caseari, pesce, oli!, ed altri alimenti quali
carne e bevande (Gkrillas A. et al. 2021). I neonati, ad esempio, sono esposti agli ftalati in
seguito al passaggio di tali sostanze nel latte materno, oppure mediante il contatto diretto dei
giocattoli con la bocca e assimilati in seguito a loro suzione. I giocattoli contengono
soprattutto DEHP, DBP e BBP!. 1l feto invece vi entra in contatto tramite la placenta (Dutta
et al. 2020).

2. Contatto cutaneo: seconda via di esposizione che avviene tramite 1’utilizzo cosmetici e

smalti. Questa via gioca un ruolo nettamente minore, per via dell’assorbimento molto lento
che avviene attraverso 1’epidermide.

N

3. Inalazione: ad esempio di emissioni industriali e polveri in seguito all’abrasione di vernici. E

la via di esposizione minore, ma non per questo da sottovalutare.

Negli USA, per via della larga esposizione a queste sostanze disperse nell’ambiente, ¢ presente
un’attenta campagna di biomonitoraggio sull’uomo condotta dalla National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), con un programma volto a raccogliere dati tenuti sotto controllo
per lungo periodo e poi studiati con 1’obiettivo di salvaguardare e controllare la salute di bambini e
adulti negli Stati Uniti, promuovere la ricerca scientifica, informare le politiche sanitarie e per finire
stilare programmi di intervento mirati ed efficaci. Essendo la via urinaria la principale via di
escrezione sottoforma di monoesteri coniugati, gli indicatori usati per il loro monitoraggio sono le
concentrazioni di metaboliti nelle urine di donne trai 16 e 1 49 anni di eta e di bambini trai6ei 17
anni. L’emivita dei PAE nel plasma o urine di esseri umani e roditori ¢ inferiore alle 24h. I risultati
dello studio della NHANES, condotto tra il 1999 e il 2014, mostrano che la concentrazione dei
metaboliti dei PAE ¢ diminuita nel corso degli anni grazie ai limiti e restrizioni imposte dalla
legge®. Si & visto piti nello specifico che gli LMW mostrano fattori di bioaccumulo (BAF) superiori
a quelli previsti da un modello di ripartizione lipidi-acqua; invece gli ftalati HMW, come il DEHP,
tendono ad avere BAF bassi. L’aumento dell’uso della plastica ha portato di riflesso ad un crescente
uso di ftalati 1 quali, inevitabilmente, si accumulano nell’ambiente fino ad arrivare all’organismo

umano. Ad esempio, negli Stati Uniti, vengono consumati piu di 340 milioni di chili di ftalati
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all’ anno'; in Cina I’uso di plastica ¢ triplicato dal 2003 al 2011, arrivando a produrre circa 50
milioni di tonnellate, dato destinato ad aumentare negli anni a venire (Wang et al. 2018). Proprio in
quest’ultimo Paese sono stati rilevati criteri di qualita dell’acqua riguardanti la presenza di DEHP e
DBP riportati come Hazardous Concentration 5 (HCS), ossia la concentrazione alla quale il 5%
delle specie nell’SSD (Species Sensitivity Distribution) mostrano un effetto collaterale se a contatto
con I’inquinante. I valori acuti e cronici per DEHP (rispettivamente 71.8 mg mL'e 1.0 mg mL™)
risultano inferiori rispetto a quelli di DBP (rispettivamente 162.9 mg mL e 12.9 mg mL™') (Tabella

3), dimostrando come il DEHP sia piu tossico e nocivo del DBP.

Acuto/ Pesci Inver- Anfibi Alghe Piante Phylum Fami- Specie  R? HG*  WQCh

Cronico tebrati acqua- glie (mg/mL) (mg/mL)
tiche
DBP A 12 5 1 1 0 + 14 19 097 3258 162.9
< 5 1 2 0 B 3 11 13 0.9 238 129
DEHP A 9 4 2 2 1 5 15 18 096 1435 71.8
C 6 - 0 1 0 4 8 11 0.94 2.0 1.0

Tabella 3: Valori acuti e cronici di DBP e DEHP nei viventi®. HCs: Hazardous concentration-5. E
la concentrazione alla quale il 5% delle specie nell’SSD mostra un effetto collaterale se in contatto

con I’inquinante. WQC: Water quality criteria= HC5/2.

La maggior parte dei rifiuti marini ¢ composta da materiali plastici, che sono difficili da smaltire nel
corso del tempo e che rappresentano un problema sempre pil serio che sta minando 1’equilibrio
dell’ecosistema marino e la sopravvivenza della flora e della fauna che la popola (Barnes, DKA et
al.2009). La plastica, se ingerita, puo’ portare a perforazione del tratto gastrointestinale, oppure puo
impigliarsi causando deformita fisiche nell’animale e problemi a mangiare e a respirare, portando
infine a morte (Duncan E. et al. 2017; Parton K. et al 2019). In Figura S sono mostrate le principali

fonti di inquinamento da ftalati e le vie di esposizione nell’uomo.
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Figura 5: Inquinamento da ftalati e vie di esposizione umana (Eales J. et al. 2022).
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Figura 6: Percentuali di impigliamento ed ingestione di materiale plastico registrate tra le varie

specie marine (Teresa B. et al. 2024).
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Nel nostro Paese il mare piu inquinato dalla plastica ¢ il Mediterraneo e a tale inquinamento vi
contribuiscono anche 57 fiumi. Il Mar Mediterraneo ospita pit di 14.000 specie marine, sempre piu
a rischio. Sono stati condotti su 12 fiumi italiani degli studi e quello che & emerso con stupore & che
il 38% di inquinamento ¢& dato da plastica monouso, mentre 1’87% da microplastica’. L’Italia nel
2021 & stato uno dei Paesi che ha avuto piti produzione ittica® e cid ha portato con sé una serie di
cattivi comportamenti che 1 pescatori hanno avuto nella gestione dei rifiuti e attrezzature da pesca.
Uno studio ha evidenziato che la presenza di DEHP e DBP in diversi fiumi della Cina ¢ legata a

rischi ecologici cronici, i quali sono decisamente piu alti rispetto a quelli acuti (Figura 7).
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Figura 7: Distribuzione ambientale di DBP e DEHP in Cina e rischi per la salute®.
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EFFETTI E STUDI CONDOTTI SU ANIMALI

Per poter comprendere al meglio quello che avviene sulla salute umana sono stati effettuati
numerosi studi su animali e da questi sono emersi risultati interessanti in base al sesso e all’eta
dell’animale. In seguito a degli studi condotti su roditori ¢ emerso che gli ftalati determinano effetti
tossici che si concentrano nei tessuti come fegato, testicoli, tiroide e infine reni e che possiedono
una DL50 di 1-30 g/kg di peso corporeo (Heudorf, U.et al. 2007). Studi condotti in laboratorio su
animali hanno mostrato che I'esposizione agli ftalati puo interferire con i geni responsabili della
produzione di enzimi e ormoni importanti per la salute riproduttiva maschile (Jiang, J. et al.2007;
Rios, O. et al. 2015), in particolare tra i ratti maschi ¢ stata verificata una tossicita a livello delle
cellule del Sertoli e di Leydig e, proprio a livello di queste, si € visto come ’esposizione al DBP a
10 e 100 mg/L e DEHP a dosi crescenti (prima 40, poi 80 e infine160uM) abbia portato alla loro
apoptosi (Wang, H. et al. 2017; Sun, Y. et al. 2018). Sono stati fatti numerosi studi a riguardo e uno
di questi e stato condotto sempre su maschi di ratto trattati con dosi crescenti di DBP per via orale,
ovvero 0, 200, 400, e 600 mg/kg/di per 15 giorni di fila e tutto questo ha portato al calo del numero
di spermatozoi: probabilmente dovuto ad una diminuzione dei livelli di testosterone e di enzima
lattato deidrogenasi. Questo enzima infatti gioca un ruolo fondamentale nel metabolismo energetico
cellulare, inclusi gli spermatozoi, andando a controllare in questo modo la loro motilita. Uno studio
piu recente, inoltre, ha dimostrato che gli ftalati si comportano da modificatori epigenetici dello
sperma: in particolare, sono state analizzate basse dosi di vari PAE come il MMP, il MEP, il MBP,
il MBzP, il MEHP e il MEOHP con valori compresi tra 0,85 e 20,53 ng/g prelevate da campioni
urinari. Utilizzando modelli di regressione lineare multipla, 1 ricercatori hanno valutato 1'impatto di
questi composti sulla qualita dello sperma ed ¢ emerso che alcuni PAE erano correlati alla motilita
degli spermatozoi, negativamente influenzata dall'ipermetilazione del DNA. E noto che
lI'ipometilazione del DNA ¢ essenziale per la spermatogenesi, in quanto regola 1'espressione dei geni
dello sviluppo ed ¢ associata positivamente a una migliore qualita dello sperma (Houshdaran, S. et
al. 2007), al contrario invece, l'ipermetilazione del DNA puo provocare
oligoastenoteratozoospermia a causa di problemi nell'integrita della cromatina e del DNA. Un altro
meccanismo attraverso il quale i PAE potrebbero disturbare il sistema endocrino include
l'ipometilazione anomala del gene H19 di origine paterna e l'ipermetilazione del gene LIT1 di
origine materna (Santi, D. et al. 2017); tale fenomeno potrebbe essere correlato allo stress
ossidativo indotto dai PAE, impedendo cosi alle proteine leganti il metile CpG di interagire con lo

stesso, portando alla demetilazione del DNA (Valinluck, V. et al. 2004).
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Relativamente all’impatto degli ftalati sugli ormoni sessuali maschili, nello studio di Ha et al. 2016
¢ stato osservato che, con I’aumento della somministrazione di DEHP in ratti maschi, si
abbassavano i livelli di FSH, LH e testosterone endogeni. Per questi motivi gli ftalati sono
considerati veri e propri “xenobiotici antiandrogeni” (Sharpe, R.M. et al. 2008). Infatti, come
mostrato da uno studio condotto sempre su ratti maschi, 1’esposizione a 10 mg/kg di DEHP
causerebbe puberta precoce, mentre 1’esposizione a 750 mg/kg determinerebbe un ritardo della

puberta (Ge, R.-S. et al. 2007).

Studi invece condotti su animali di sesso femminile hanno constatato che 1’esposizione di cellule
della granulosa ovarica di ratto a 50-200uM di MEHP per 48 ore causa 1’interruzione della
steroidogenesi e in particolare di estradiolo, anche quando viene fatta un’integrazione di
testosterone ed FSH in un secondo momento. Ricordiamo a tal proposito che il testosterone ¢ un
precursore dell’estradiolo e che I’FSH ¢ un importante ormone che attiva 1’aromatasi, enzima che a
sua volta favorisce la trasformazione di testosterone in estradiolo (Davis B.J. et al. 1994;
Lovekamp-Swan T. et al. 2003). Tutto questo sembra verificarsi per via del fatto che MEHP agisce
sui recettori attivati dal proliferatore del perossisoma PPAR, riducendo la produzione di aromatasi
(Lovekamp-Swan T. et al. 2003). Risultati contrastanti sono stati riportati in altri studi, che
mostrano al contrario un incremento della steroidogenesi post-esposizione per 48 ore a 100-250 uM
di MEHP (Svechnikova K. et al. 2011). Questa discrepanza sembrerebbe essere attribuita ai diversi
dosaggi somministrati e alle diverse specie di ratto impiegato negli studi perché in base a queste
variazioni puo’ dipendere la sensibilita e suscettibilita agli ftalati. Tale ipotesi ¢ supportata dal fatto
che I’esposizione al MEHP inibisce la steroidogenesi nel ratto Fisher 344 (Davis B.J. et al. 1994;
Lovekamp-Swan T. et al. 2003) mentre nel ratto Sprague-Dawley la induce (Svechnikova K. et al.
2011). Nelle cellule della granulosa di bovino si € osservato, in seguito all’esposizione per 72 ore a
0,1-10 ng/mL di DEHP e MEHP, un aumento di ossitocina, ormone ipotalamico che interviene
stimolando la contrazione della muscolatura liscia uterina e quindi partecipa durante il parto, oltre
che nella stimolazione della secrezione di latte indotta in seguito a suzione del capezzolo della
madre da parte del neonato (Wang X. et al. 2010). In seguito all’esposizione al DEHP a 10 mg/L, ¢
stata osservata una riduzione del numero degli ovociti e la comparsa di danno al DNA degli stessi
(Yin, J. Et al. 2018). Studi in vitro hanno infatti mostrato come ovociti esposti a 20 e 40 ug/kg/die
con DEHP mostrino un danno a livello della meiosi (Zhang, X.F. et al. 2013). L’esposizione
mediante inalazione a 25 mg/m3 di DEHP e ad una miscela di DEHP, DEP, DiBP, DiNP a dosi
crescenti 20, 200 e 500 mg/kg sono in grado di alterare I’ovulazione e la sintesi di estradiolo. Questi

effetti, verificati specialmente in seguito alla somministrazione della miscela, si sono osservati solo
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nella seconda e terza generazione di progenie di ratti e topi. Da questi risultati si puo evincere
quanto ’esposizione a queste sostanze abbia un effetto transgenerazionale nelle femmine (Zhou, C.
et al. 2017). Esperimenti condotti in vivo su ratte femmine hanno evidenziato come la
somministrazione in fase prenatale di 300 mg/kg/die di DEHP possa causare una diminuzione dei
livelli di estradiolo (Martinez-Arguelles et al.2009). Risultati contrastanti si sono osservati nello
studio pubblicato da Brehm E. et al. 2018, che ha invece riportato un aumento dei livelli di
estradiolo in femmine di murini e sempre in seguito ad esposizione prenatale di DEHP ma questa

volta a dosaggi crescenti (20,500,750 mg/kg/die).

Gli ftalati possono alterare la puberta femminile, tuttavia i risultati a riguardo sono contrastanti.
Infatti, se secondo alcuni studi I’esposizione per via orale al DEHP a concentrazione di 1000 mg/kg,
e per via inalatoria a concentrazioni comprese tra 5-25 mg/m? accelerano I’inizio della puberta
femminile (Ma, M. et al. 2006; Liu, T. et al. 2018), secondo altri invece I’esposizione ad una
miscela di ftalati tra 1 e 10 mg/kg e I’esposizione al MEHP tra 500 e 1000 mg/kg ne ritarda 1’inizio
(Moyer, B. et al.2012; Patifio-Gar¢ia, D. 2018). Studi condotti su animali gravidi hanno provato la
tossicita fetale, dopo esposizione a DBP alla concentrazione di 100 mg/kg/die (Heudorf, U. et al.
2007). Come mostra la Figura 7, in base al periodo di esposizione e al tipo di composto, singolo

ftalato oppure miscela di ftalati, si possono avere diversi effetti sull’ovaio e quindi sulla salute

riproduttiva.
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Steroidogenesis dysregulation Folliculogenesis dysregulation
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Prenatal single compound exposure Prenatal mixture compound exposure
Folliculogenesis dysregulation Folliculogenesis dysregulation
Steroidogenesis dysregulation Steroidogenesis dysregulation
Estrous cycle disruption : Estrous cycle disruption
Decreased fertility Decreased fertility

9% single phthalate 0%e Mixture

Figura 8: Questa Figura illustra cio che si verifica a livello ovarico sia nel periodo prenatale che
postnatale in seguito all’esposizione a singoli ftalati o miscele di ftalati in ratti femmina (Endia J.F.

et al.2022).
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Un aspetto interessante da sottolineare ¢ che negli animali ¢ stata osservata anche un’alterazione
della corretta funzionalita tiroidea. In particolare, 1’esposizione ad uno ftalato particolare, ovvero il
DEHP, provoca ipotiroidismo, portando di conseguenza ad aumento di peso (Sears CG. et al. 2020).
Si ¢ osservato che in ratti di giovane eta ovvero tra il periodo di svezzamento e maturita,in seguito
ad esposizione a dosi di 0,3-3 mg/kg di DEHP, vi ¢ un aumento dell’espressione di geni legati alla

regolazione della tiroide:

1. nelle femmine geni per I’ormone TRH (ormone di rilascio della tireotropina) e PTH

(paratiroideo);
2. nei maschi il gene responsivo all’ormone tiroideo (Thrsp).

Tuttavia dosi piu elevate, ovvero tra i 30 e i 150 mg/kg, hanno portato ad iperplasia e ipertrofia

delle ghiandole tiroidee (Kim, M. et al. 2018).

TOSSICOLOGIA ED EFFETTI SULLA SALUTE UMANA

Non essendo legati in modo covalente alla plastica, gli ftalati vengono rilasciati facilmente

nell’ambiente (acqua, aria) soprattutto quando il prodotto & esposto ad alte temperature.

Come dimostrato da numerose evidenze scientifiche, gli ftalati rappresentano una vera e propria
emergenza per la salute. Sono infatti considerati importanti interferenti endocrini e molecole
neurotossiche potenzialmente cancerogene. Ad esempio nell’uomo possiamo osservare
ginecomastia e tumore alla prostata e ai testicoli, nella donna invece ovaio policistico, insorgenza di
menopausa precoce, alterazione del normale ciclo mestruale, cancro all’ovaio e alla cervice uterina
e infine sempre nella donna pero in periodo gestazionale si possono verificare seri problemi al feto.
Inoltre, si possono verificare infiammazione, alterazione nella secrezione di ormoni sessuali e
tiroidei, obesita, diabete di tipo II, sindrome metabolica, patologie autoimmunitarie, allergie,
irritazione di congiuntiva e mucosa nasale/buccale (Mikula, P. et al. 2005) e per finire asma. Invece
piu specificatamente nel bambino possiamo osservare puberta precoce, problemi nel
neurosviluppo® e non solo, perché sempre dopo studi condotti su roditori si sono verificati anche
sull’essere umano un aumento di probabilita di morte del feto, malformazioni scheletriche e
riduzione del peso corporeo alla nascita (Heudorf, U. et al. 2007). L’EPA statunitense (agenzia per
la protezione ambientale, la quale si occupa della salute umana) insieme ad altri enti, ha stabilito la

TDI (Tolerable Daily Intake) ovvero la dose minima giornaliera espressa come
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microgrammi/chilogrammo di peso corporeo/giorno, che puo essere tollerata:3500 per il mono-
metil ftalato (MMP), 800 per il DEP, 100 per il DBP, 200 per il BBP, 80 per i metaboliti
>~DEHP,120 per il DINP.

I1 DEHP ¢ quello piu presente nella maggior parte degli alimenti tranne nella carne bovina, nella
quale invece ¢ piu presente DnOP (Schecter, A et al. 2013) diretto responsabile della resistenza
all’insulina e come mostrato in, Figura 9, insieme ad altri PAE ¢ coinvolto anche nell” aumento
della pressione arteriosa, nell’ alterazione del corretto apparato riproduttivo, ovvero ingresso
precoce in menopausa, e durante la gestazione, ovvero parto pre-termine (Grindler, N.M. et al.
2018). Dal NHANES (National Healthe Nutrition Examination Survey) nel 2004 ¢ emerso che la
popolazione ¢ stata esposta ampliamente agli ftalati, le donne in misura maggiore rispetto agli

uomini, per via di un maggior utilizzo di detergenti e cosmetici (Liu, G. et al. 2021).

Endocrine
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Disrupied Spermaitogenesis
Breast, Prostate & Testis
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Production & Production &
Secretion —— Secretion

Health Effects
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5 5 Allergy & Asthma
Premature Ovarian Failure &

Figura 9: Principali conseguenze sulla salute dell’uomo causate dagli ftalati (Angela G. et al.
2020).

11 metabolismo nell’uomo

Per queste sostanze la biotrasformazione a livello dell’organismo umano ¢ particolarmente breve, in
quanto I’emivita ¢ di 12h (Hoppin, J.A. et al.2002) e una volta assunti gli ftalati subiscono rapido
metabolismo epatico, intestinale ed ematico ad opera di enzimi specifici, come esterasi e lipasi.

Come illustrato in Figura 10, subito dopo I’ingresso nella cellula, il diestere ftalato va incontro ad
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una reazione di idrolizzazione ottenendo il monoestere ftalato, il quale successivamente diventa
substrato che va incontro a coniugazione, idrossilazione e infine ossidazione, ottenendo il
glucoronide coniugato. Quest’ultima reazione ¢ catalizzata dall’enzima 5’-difosfoglucoronil

transferasi (Frederiksen, H. et al.2007).
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Figura 10: La biotrasformazione degli ftalati nell’organismo (Wang Y. et al.2021).

Sono proprio questi metaboliti monoesteri a causare la tossicita e ad essere inoltre utilizzati come
biomarcatori per tenere sotto controllo 1 livelli di esposizione giornaliera. Un aspetto interessante ¢

la correlazione tra lunghezza della catena dello ftalato e I’escrezione: gli HMW PAE vengono

escreti per via renale, fecale, oppure tramite sudore (Genuis, S.J. et al. 2012), mentre gli LMW PAE

unicamente per via renale (Koch, H.M et al.2005). Anche I’eta puo essere un fattore decisivo per
I’eliminazione di queste molecole: bambini di circa 7 anni eliminano piu facilmente metaboliti
ossidativi del DEHP rispetto al MEHP (Wittassek, M. et al. 2008). Il NHANES ha fornito dati
relativi tra gli anni 1999-2014 riguardo la concentrazione di ftalati nelle urine di donne in eta

compresa trai 16 e 149 anni e bambini trai 6 e 1 17 anni (Figure 11 e 12).
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Figura 11: Concentrazione nelle urine di donne tra i 16 e 46 anni®.
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Figura 12:Concentrazione nelle urine di bambini trai 14 e 17 anni®.

Quello che si puo osservare ¢ che, grazie all’applicazione di limiti imposti dalla legge, la

concentrazione degli ftalati considerati ¢ progressivamente diminuita nel tempo.
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Tossicita a livello endocrino e riproduttivo

La diminuzione della fertilita nell’'uomo sembrerebbe essere associata a cause di natura ambientale
e per questo sta diventando un tema particolarmente sentito e discusso in tutto il Mondo. Gli
interferenti endocrini (IE) o distruttori endocrini (EDC) rappresentano un gruppo molto ampio di
sostanze in grado di inficiare e alterare il normale funzionamento del sistema endocrino, in
particolare sull’omeostasi degli ormoni sessuali, ripercuotendosi sulla salute del singolo e di riflesso
sulla salute della progenie (Gore AC, et al. 2015). Gli effetti dell’esposizione agli interferenti
endocrini sono numerosi e dipendono dalla loro concentrazione, dall’eta, dal sesso e dal periodo in
cui si ¢ stati esposti all’agente, s’intende quindi periodo pre o post-natale. Gli ftalati possono
impattare in diversi modi sull’asse Ipotalamo-Ipofisi-Gonadi e sulla steroidogenesi e, a tal
proposito, si € osservato quanto la lunghezza della catena laterale di queste sostanze possa andare ad
influenzare la tossicita riproduttiva, come ad esempio 1 diesteri di ftalato con lunghezza della catena
laterale che va da 4 a 6 atomi di carbonio DBP e DEHP (Ambe, K. Et al. 2019). Gli ftalati
interferiscono con gli ormoni steroidei in quanto, dal punto di vista strutturale, I’anello steroideo A
¢ mimato dall’anello del benzene ftalico e quindi gli ftalati possono legarsi agli stessi recettori degli
ormoni steroidei, fungendo da agonisti o antagonisti e cio dipende dalla lunghezza della catena

laterale che li caratterizza (Okamoto, Y. et al. 2011).

Gl ftalati, per via della loro lipofilia, sono in grado di diffondere attraverso la membrana cellulare,
legare alcuni recettori e alterarne 1’attivita. Tra i recettori in questione ci riferiamo a quelli
androgenici (AR), estrogenici (ER) e quelli attivati dai proliferatori dei perossisomi (PPAR) e infine
possono fungere da agonisti o antagonisti per i recettori nucleari (NR). Quando interagiscono con i
recettori AR e ER, possono compromettere 1'azione delle molecole di segnalazione endogene nei
tessuti sensibili e dipendenti dagli ormoni, come 1'endometrio, le gonadi, il seno, il fegato, la
prostata, le ghiandole surrenali, il tessuto adiposo e la pelle. L'interazione con i recettori PPAR pud
danneggiare la funzione della placenta, con conseguente modifica nei tempi del travaglio e aumento
del rischio di aborti spontanei (Gao, F. et al.2017; Shoaito, H. et al. 2019). I recettori PPAR
sembrerebbero anche coinvolti nel metabolismo di glucosio e lipidi, con conseguente aumento del
rischio di obesita (Giuliani A. et al. 2020; Dubey P. et al. 2022) e per via della loro lipofilia si
accumulano facilmente nel tessuto adiposo. E interessante notare come gli studi in vitro mostrino
che DEP, DEHP, DnBP e DiBP si comportino da anti-androgeni in seguito a legame con il recettore
AR (Engel, A. et al.2017; Dvotakova, M. et al.2018), mentre DEHP e DnBP da anti-estrogeni in
seguito ad interazione con il recettore ER (Simone, C. et al.2016). In Tabella 4, sono mostrati i geni

implicati nella secrezione ormonale e nella riproduzione, la cui espressione risulta modificata
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nell’uomo e nella donna a seguito dell’esposizione agli ftalati. Sono proprio gli NR a regolare

I’espressione di questi geni®.

Gene Function in Male Reproductive Development

proliferation and differentiation of Sertoli cells, formation of testicle tubules and

FGF9
Leydig cells

GATA4 triggers anti-Milierian hormone secretion in Sertoli cells and regulates secretion of
testosterone by Leydig cells

expression is activated by Hh signaling pathway, which regulates the process of

PTCH
genital tubercle growth and differentiation in a masculine way [243]
S anti-Mullerian hormone secretion in Sertoli cells and regulation of the secretion of
testosterone by Leydig cells; secretion of insulin-like peptide 3
SOX9 differentiation of indifferent gonads to the testes; stimulation of anti-Muallerian

hormone secretion in Sertoli cells

SRY necessary gene for male sexual development

WT1 anti-Mullerian hormone secretion in Sertoli cells

Gene Function in Female Reproductive Development

DAX1 testis development inhibition by acting antagenistically to SRY

FOXL2 ovarian development and function

R5P0O1 positive regulation of WNT signaling pathway [244]

ovary development; cell proliferation, apoptosis and differentiation within the

WNT4
female reproductive system

Tabella 4: Geni che regolano lo sviluppo dell’apparato riproduttivo nell’'uomo e nella donna, la cui

espressione puo essere modificata da ftalati.

Nel genere maschile ¢ stato rilevato come i1 PAE interferiscano, fin dal periodo pre-natale per poi
continuare nel post-natale fino ad arrivare alla puberta, con la corretta riproduzione in seguito alla

modulazione delle funzioni delle seguenti cellule:

1) cellule del Sertoli: situate nel connettivo che circonda i tubuli seminiferi dei testicoli. Tra le
varie funzioni ricordiamo ad esempio quella di condurre le cellule germinali verso la

spermatogenesi garantendo loro il nutrimento necessario, selezionare quelle che sono le cellule
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germinali non degenerate e infine stimolare I’ipofisi alla produzione dell’ormone FSH (ormone
follicolo stimolante) importante per la maturazione spermatica

2) cellule di Leydig: sono localizzate nello stroma tra i tubuli seminiferi. Producono testosterone
quando vengono stimolate dall’ormone LH, I’ormone luteinizzante.Se queste cellule vengono
compromesse, si possono avere come conseguenze l’interruzione della steroidogenesi e

infertilita (Barakat R. et al. 2019).

DEHP/MEHP e DBP/BBP/MBP, nello specifico, possono interagire con il recettore per gli
estrogeni (ESR1) e del progesterone (PR) nell’'uomo (Sheikh, L. A. et al. 2016). Al-Saleh et al. 2019
in Arabia Saudita, hanno raccolto dati relativi a 599 uomini con eta media di 36 anni all’interno di
una clinica di fecondazione in vitro e il 47,7% di questi erano sterili; questa percentuale sembrava
essere correlata positivamente alla presenza nelle urine di MEHP e a livello ematico di LH e FSH.
Una relazione negativa invece si ¢ osservata in studi condotti in Cina di livelli urinari di MiBP e
MBP e livelli ematici di LH e FSH, su uomini di 29 anni potenzialmente sterili (Pan, Y. Et al.
2015). Ancora, 1 PAE possono essere responsabili della “Sindrome da ftalati” o “sindrome da
disgenesia testicolare” indicata con I’acronimo TDS, che si manifesta in periodo post-natale con i
seguenti segni clinici e sintomi: alterazione della spermatogenesi, tumore al testicolo,
criptorchidismo e infine infertilita (Caporossi, L. et al. 2020). La TDS sembrerebbe essere dovuta
all’interazione degli ftalati con I’ Asse Ipotalamo-Ipofisi- Gonadi, oltre che nella partecipazione
della biosintesi steroidea (Pocar P. et al. 2011). Inoltre, questa sindrome puo essere collegata
direttamente alle cellule del Sertoli. Come dimostrato da uno studio condotto su cellule di Sertoli
puberali di ratto, I’esposizione a 200 uM di MEHP per 24 h ha scatenato la produzione di specie
ROS (Specie Reattive dell’Ossigeno), principali responsabili della:

1. disfunzione degli spermatozoi, andando ad alterare la loro membrana mitocondriale e
compromettendo la loro qualita,

2. morte diretta per apoptosi delle cellule spermatiche. Come afferma Rasoulpour R.J. et
al.2005, la maturazione ideale degli spermatozoi si ottiene solo se si raggiunge un equilibrio
tra eventi anti-apoptotici e pro-apoptotici,

3. diminuzione dei livelli dell’ormone testosterone, andando ad ostacolare 1’attivita delle

cellule di Leydig (Amaral, A. et al. 2013).

La donna, invece, ¢ pill esposta agli ftalati per via dell’ampio utilizzo che fa di prodotti per la cura
della persona, quindi gli ftalati per lei rappresentano un’importante causa di riduzione della resa e

crescita ovocitaria (Hauser, R. et al. 2016), di endometriosi (Upson, K. Et al .2013), oltre che di

25



infertilita (Absalan, F. et al. 2016) e atresia dei follicoli (Agarwal A.et al. 2005). E necessario
sottolineare I’importanza della funzionalita ovarica perche ¢ grazie ad essa che si puo’ verificare un
corretto mantenimento della salute cardiaca, riproduttiva, del cervello e insieme ad esso dell’umore
e infine dello scheletro (Bagur AC. et al. 1992; Davis VL. et al. 1994); tutto questo pero puo’ essere
alterato in presenza dei PAE, i quali alterano le prime fasi dello sviluppo ovarico in seguito a
specifici meccanismi, quali ’aumento di stress ossidativo, la risposta antiestrogenica e cambiamenti
epigenetici ereditari nell’ovocita (Li L. et al. 2014). Gli effetti che gli ftalati hanno sulle ovaie
comprendono anovulazione, ovvero cicli mestruali senza ovulazione e formazione di corpo luteo,

diminuzione della steroidogenesi e infertilita.

Analogamente agli studi condotti su animali spiegati in precedenza, anche sulla donna sono stati
effettuati degli studi che hanno riscontrato la correlazione tra ftalati e 1’inibizione della
steroidogenesi, come illustra la Figura 13. Infatti I’esposizione a 0-500 uM di MEHP ha registrato
una conseguente riduzione della sintesi di estradiolo nelle cellule di granulosa umana e ad una

diminuzione dei livelli di aromatasi (Reinsberg J. et al. 2009).
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Figura 13: Principali effetti che gli ftalati inducono a livello di ormoni (rettangoli neri) ed enzimi

(rettangoli blu) (Patrick R.H. et al.2015).


https://domainconverters.com/molar-concentration/micromolar-conversions/

I PAE possono interessare diverse fasi della follicologenesi, causando persino 1’arresto della
produzione follicolare e quindi impoverimento della riserva ovarica. Nello specifico gli interferenti
endocrini, tra cui gli ftalati, sono noti per la loro azione a livello dei follicoli primordiali, ovvero i
follicoli di partenza che fisiologicamente vanno incontro a maturazione, causando infertilita
permanente provocata da insufficienza ovarica prematura o da menopausa precoce (Bhattacharya P.
et al. 2012), questo perche il pool follicolare primordiale non ¢ rinnovabile, in quanto ¢ stabilito alla
nascita. Non solo, i PAE possono influenzare la luteinizzazione, processo che consiste nella
trasformazione del follicolo in corpo luteo; quest’ultimo ¢ essenziale per la sintesi di progesterone,
un ormone chiave per I’impianto embrionale (Craig ZR. et al. 2011). Questa interruzione ormonale
a livello ovarico determina 1’inibizione dell’asse Ipotalamo-Ipofisi-Ovaio, con conseguenti cicli
oligoovulatori ed anovulatori. Quando vengono danneggiati i follicoli antrali, ovvero quelle
strutture che contengono le ovaie, gli effetti diventano irreversibili e permanenti. Sempre a livello
follicolare studi condotti da Vagi S.J. et al.2014 hanno evidenziato una correlazione tra
I’esposizione agli ftalati e la sindrome dell’ovaio policistico (PCOS), una condizione ereditaria
caratterizzata dalla formazione di cisti ovariche che non riescono ad ovulare, che si verifica durante
I’eta riproduttiva ed ¢ caratterizzata da una serie di sintomatologie come ad esempio alterazione del
ciclo mestruale, assenza di ovulazione, irsutismo e infine infertilita. Quello che ¢ emerso da questi
studi ¢ che pazienti con bassi livelli di MEP, di MEHP, di MBP e di MBzP presentavano con
maggior probabilita la PCOS rispetto ai gruppi di controllo o pazienti con livelli piu alti degli stessi.
Infine, analogamente a quanto verificato negli studi su animali citati nel capitolo precedente,
sembrebbe che 1’esposizione a miscela di PAE induca insufficienza ovarica prematura (POF),
condizione in cui la funzionalita ovarica si conclude prima del quarantesimo anno di eta, con i
seguenti sintomi: amenorrea, diminuzione di estradiolo (azione antiestrogenica degli ftalati) e infine

aumento di gonadotropine (Ayesha, J.V. et al. 2016).

In gravidanza i PAE influenzano non solo la durata ma anche 1’intero processo gestazionale e
quindi lo sviluppo del feto, in quanto sono in grado di attraversare la placenta e il cordone
ombelicale (Giuliani A. et al. 2020). Piu nello specifico Sathyanarayana S. et al. 2017 hanno

osservato:

e MiBP, MBzP e MEOHP: le concentrazioni di questi metaboliti degli ftalati nelle urine erano
associate a livelli piu alti degli ormoni estrone (E1) ed estradiolo (E2). In altre parole, piu
alte erano le concentrazioni urinarie di MiBP, MBzP e MEOHP, piu alti erano i livelli di

questi due ormoni sessuali nelle donne.
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e MEHP e MCiNP: questi metaboliti erano associati a livelli piu bassi di testosterone libero
(FT). Cio significa che piu alte erano le concentrazioni urinarie di MEHP e MCiNP, piu

bassi erano i livelli di testosterone libero nelle donne.

Quindi, l'esposizione a certi ftalati sembra aumentare i livelli di alcuni ormoni sessuali come
l'estrone e 1'estradiolo, mentre 1'esposizione ad altri ftalati sembra ridurre i livelli di testosterone

libero nelle donne in gravidanza.

Zong et al. 2015 ha condotto uno studio in vivo osservando che in seguito ad esposizione al DEHP
(250-500 mg/kg) vi € un’inibizione dell’angiogenesi placentare, portando a travaglio ostruito e ad
aborto spontaneo nelle generazioni successive. Riguardo all’aborto spontaneo indotto dal DEHP
sono state raccolte alcune evidenze scientifiche, ad esempio in un centro di fertilita degli Stati Uniti
non sono andate a buon fine 303 gravidanze (Messerlian C. et al. 2016) e in Danimarca invece 403
(Toft G. et al. 2012). Studi analoghi sono stati condotti a Shangai su donne tra 122 e 1 35 anni e si
sono visti come alti livelli di MEHP e di MMP conducano ad aborto (Yi, H. et al 2016). Ancora,
studi invece condotti negli Stati Uniti hanno mostrato come alti livelli di ) DEHP possano
prolungare i tempi di gestazione di una settimana, quindi in totale una durata di 41 settimane al
posto delle usuali 40 (Adib1 J.J. et al. 2009), ci0 ¢ risultato essere in contrasto con quello osservato
nello studio condotto da Ferguson, K.K. et al. 2014 che ha riportato come 1’esposizione al DEHP
possa causare parto pretermine. Il motivo alla base di questi risultati contrastanti ¢ dato dal fatto che
i PAE e i loro metaboliti sono in grado di interrompere la comunicazione tra feto e madre e quindi
portare ai due diversi scenari, in quanto possono legare sia recettori PPAR (Gao, F. et al. 2017) che
prostaglandine (Shoaito, H. et al. 2019). Durante il periodo prenatale gli ftalati inducono effetti piu
gravi, in quanto la gravidanza in sé€ € un periodo sensibile per il feto riguardo 1’esposizione a
sostanze tossiche (Kelley, A.S. et al. 2019). Non solo, gli ftalati DEHP, DEP, DBP, BBP, MEHP,
MEHHP, MEP, MBP e MBzP possono attraversare la barriera placentare, influenzando lo sviluppo
del feto sia prima che dopo la nascita (Long, M.G.M. et al. 2019) e raggiungere il cordone
ombelicale (Mose, T. et al. 2007; Silva, M.J. et al. 2004). L’esposizione della donna in gravidanza a
concentrazioni maggiori di PAE (0, 50, 200 mg/kg) causa una progressiva riduzione della crescita
fetale e riduzione della placenta (Shen, R. et al. 2017), oltre che un aumento delle perdite alla
nascita. Inoltre sembrerebbe anche possibile che i neonati siano particolarmente esposti anche

tramite latte materno (Main, K.M. et al. 2006).

A livello ormonale i PAE sono in grado di “mimare” I’attivita degli ormoni endogeni, andando a

legare i recettori per gli estrogeni di tipo alfa e beta, provocando in questo modo sia effetti anti
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estrogenici che effetti estrogenici. Non solo, ma sembrerebbero in grado anche di legare il recettore
AhR (per gli idrocarburi arilici), importante fattore di trascrizione, oltre che regolatore della
trascrizione genica e infine ha un ruolo importante nella regolazione del sistema immunitario e

differenziazione cellulare.

Considerato che il sistema riproduttivo ¢ strettamente collegato a quello tiroideo, si ¢ cercato di
capire se potesse esserci qualche correlazione tra I’esposizione ai PAE con possibili alterazioni
degli ormoni tiroidei. In effetti, concentrazioni elevate di MEP o MEHP sono state correlate a livelli
pit bassi di tiroxina (T4), tiroxina libera (FT4), triiodotironina (T3) e dell’ormone tireostimolante
(TSH) (WangY.X. et al. 2018).Questi studi hanno quindi posto importanza sul fatto che, bassi
livelli di ormoni tiroidei, potrebbero rappresentare un serio rischio per la gravidanza. Gli ftalati
inoltre hanno effetto anche sulla SHBG (globulina legante gli ormoni sessuali). A tal proposito si
visto come gli HMWP abbiano maggiore affinita rispetto ai LMWP per questa globulina e quindi
avere maggior impatto sull’inibizione del trasporto ormonale, competendo a questo livello con gli
ormoni endogeni (Sceicco, [.A. et al.2016), con conseguente alterazione del serbatoio ormonale e

della biodisponibilita ormonale e quindi possibili effetti dannosi sulla riproduzione.

Si ¢ osservato come 1’esposizione agli ftalati induca livelli di SHBG piu bassi, come ad esempio
nelle donne in gravidanza che usano prodotti per la cura della persona, rispetto a quelle che non ne
usano. Il meccanismo sembra essere correlato al fatto che i1 PAE riescano a legarsi in modo diretto a
SHBG e ad interferire con I’ Asse Ipotalamo-Ipofisi- Gonadi e quindi con il controllo dei livelli di

ormoni sessuali (Dubey P. et al. 2022).

Nello studio prospettico di Johns L.E. et al. 2015 sono state riscontrate varie associazioni tra i livelli

di ftalati nelle urine delle donne incinte e i loro ormoni durante la gravidanza:

1. MEP (monoetilftalato): le donne con alti livelli urinari di MEP, che sarebbe un metabolita
del DEP, tendono ad avere bassi livelli ematici di progesterone (P4) durante la gravidanza.
Lo stesso studio ha inoltre riscontrato una debole associazione tra alti livelli di MEP e bassi

livelli di SHBG intorno alla 18* settimana di gravidanza.

2. MEHP (monoetilesilftalato): livelli alti di MEHP nelle urine erano associati a bassi livelli

di SHBG in uno studio di coorte di donne australiane (Hart R. et al. 2014).

3. Metaboliti del DiNP (diisononilftalato): 1a somma dei livelli ematici dei metaboliti del
DiNP ¢ risultata essere associata a bassi livelli di DHEA-S (deidroepiandrosterone solfato) e

androstenedione alla 18* settimana di gravidanza.
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4. MECPP e MCiOP: alla 36" settimana di gravidanza, alti livelli di SHBG ematici erano
associati ad alti livelli urinari di MECPP e di MCiOP.Tra la 18? e la 26® settimana di
gravidanza, i livelli di SHBG erano anche collegati positivamente con i livelli di MCiOP

(Hart R. Doherty DA et al. 2014).

5. CRH (ormone di rilascio della corticotropina): livelli elevati di metaboliti degli ftalati
(MCiNP, MCPP, MECPP, MEHHP e MEOHP) erano associati a bassi livelli di CRH, un
ormone che ha un ruolo importante nel determinare il tempo del parto e il rischio di parto

pretermine (Cathey AL et al. 2019).

In sintesi: I'esposizione a diversi ftalati durante la gravidanza puo influenzare i livelli di ormoni e
proteine importanti per la salute della madre e del feto, nonché per il timing del parto; non solo, ma
puo anche influenzare i livelli di ormoni sessuali del feto e questo potrebbe essere attribuito ad
esempio all’interruzione della funzionalita delle cellule del Sertoli e di Leydig nel testicolo

(Erkekoglu P. et al. 2016).

Gli ftalati sembrano essere particolarmente coinvolti anche nell’alterazione dell’omeaostasi della
vitamina D, in particolare della 25(OH)D, molecola che svolge un ruolo fondamentale durante la
gravidanza e che favorisce la crescita del feto. In particolare, 1 metaboliti del DEHP sono correlati
al calo dei livelli di 25(OH)D sierici e questo si ¢ verificato maggiormente nelle donne gravide
bianche rispetto a quelle appartenenti ad etnia differente (Johns LE et al. 2017). Questa condizione
potrebbe comportare problematiche non solo alla madre, determinando parto pretermine ed
ipertensione, ma anche al feto impedendone la corretta crescita (Bodnar LM. et al. 2015; Murthi P.
et al. 2016). L’ esposizione agli ftalati infine puo causare aborto, ossia la morte embrionale o fetale,
per via di alterazioni a livello endocrino, infatti un ampio studio condotto su 3220 donne in
gravidanza ha rilevato la presenza di elevate concentrazioni di metaboliti come MEP e MEOHPe
che questo era collegato strettamente ad un maggiorrischio di aborto, soprattutto tra la sesta e la

decima settimana di gestazione (Gao H. et al. 2017).
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Impatto degli ftalati sulla salute del bambino

Gli effetti che i PAE possono indurre in seguito ad esposizione fin dall’epoca prenatale possono
essere soprattutto a livello endocrino, in quanto stiamo parlando di un periodo particolamente
sensibile per il feto e che si possono manifestare negli anni successivi, come ad esempio un ritardo
della puberta. Gli effetti dipendono dal tempo di esposizione, dalla concentrazione (Wolff, M.S. et
al. 2014) e dal sesso del bambino. Studi condotti da Zang Y. et al.2009 hanno dimostrato che
I’esposizione ad alcuni metaboliti, come il MEHP, ’MBP, il MiBP e il MEOHP possono provocare
nel feto riduzione di circonferenza cranica, addominale e toracica e infine una riduzione del peso

oltre che della lunghezza alla nascita e piu nello specifico:

e la presenza di MEHP nel meconio, di DBP nel cordone ombelicale e di MBP, MEHP e
MEOHP nelle urine della madre, erano strettamente correlati ad una diminuzione del peso

del feto alla nascita;

e Jlapresenza di DEHP e MEHP nel cordone ombelicale era strettamente correlata ad una

riduzione dei tempi della gravidanza.

E interessante evidenziare come sia stata provata e verificata la correlazione tra alcuni effetti e il
sesso del feto. Ad esempio a livello fisico si € notato che 1 neonati maschi erano maggiormente
predisposti ad avere una riduzione del peso alla nascita, a differenza delle femmine (Zhang YW et

al. 2018).

Lo studio di Sathyanarayana et al.2017 ha mostrato che 1'effetto degli ftalati sugli ormoni sessuali

nelle donne incinte dipende dal sesso del feto:

e feti femminili: alle donne che aspettavano una bambina e che presentavano alti livelli di
MBP, di MBzP e di metaboliti del DEHP erano associati livelli piu bassi di testosterone
libero (FT) e totale (TT).

e feti maschili: alle donne che aspettavano un maschietto e che presentavano livelli piu alti di
MEP, di MBP e di MBzP nelle urine erano associati livelli piu alti di testosterone libero

(FT) e totale (TT).

Quindi, l'esposizione agli ftalati sembra abbassare il testosterone nelle donne con feti femminili e

aumentarlo nelle donne con feti maschili. Inoltre, il DEHP abbassa i livelli di mRNA della
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170-1drossilasi e del citocromo P450 17A1, due enzimi cruciali per la produzione di steroidi durante

lo sviluppo fetale (Kariyazono, Y. et al. 2015). Diversi studi hanno dimostrato che 1’esposizione

prenatale ai PAE influenza negativamente gli ormoni riproduttivi, puo alterare la funzione tiroidea e

puo provocare distanza anogenitale (Jurewicz, J. 2011), inoltre a livello endocrino si possono

verificare:
I.  obesita,
II.  eccessiva crescita in altezza,
III.  diabete di tipo II e resistenza all’insulina,
IV.  pressione sanguigna sistolica alta,
V.  puberta precoce nei maschi: problematiche sullo sviluppo genitale e alterazione della
qualita spermatica,
VI.  nelle femmine: aborto spontaneo, parto pretermine e basso peso alla nascita e infine

menopausa anticipata.

Altre possibili conseguenze:

L

IL

a livello respiratorio: allergie ed asma

a livello del sistema nervoso centrale: problemi nella socialita, nella psicomotricita in
seguito ad esposizione prenatale (Polanska, K. Et al. 2014) e nel neurosviluppo. In
particolare, quest’ultima conseguenza si ¢ verificata in bambini esposti nei primi anni di vita
quindi intorno ai 3 anni, invece non ¢ stato comprovato questo effetto in seguito ad
esposizione in eta superiore ai 3 anni o in periodo prenatale (Li, N. et al. 2019). A tal
proposito, ad esempio il DEHP, sarebbe particolarmente coinvolto per via della sua capacita
di superare la barriera placentare (Lin, H. et al. 2015; Xu, Y. et al. 2007) e cio ¢ stato
provato in seguito a studi condotti su murini esposti a basse dosi, ovvero 50 e 200 mg/kg/di,
in cui si sono osservate riduzioni dei livelli di due subunita del recettore NMDA, ovvero la
NRI1 e la NR2B, determinando problemi nella memoria e nell’apprendimento (Dai, Y. et al.
2015). Invece livelli di 46,7 g/LL di MnBP nelle urine hanno trovato correlazione positiva
con il disturbo dell’attenzione e iperattivita, ovvero ’ADHD (Kim M. et al. 2009). Infine la
neurotossicita puo essere dovuta ad una massiva produzione di specie ROS indotte dai PAE,

andando ad inficiare e ridurre 1 livelli del fattore BDNF, un elemento chiave per determinare
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plasticita e crescita dendritica e ci0 ¢ stato provato in seguito alla somministrazione di 10

mg/kg di DEHP (Smith, C.A. et al. 2014).

Uno studio caso-controllo condotto su bambini cinesi aventi tra gli 8 e i 15 anni ha rilevato livelli
pit elevati di MBP e di MEP nelle urine nei ragazzi con ritardo nella puberta (n=60) rispetto al
gruppo controllo (n=120) e infine la loro presenza era associata anche ad una diminuzione dei livelli
di testosterone (Xie, C. et al. 2015). Al contrario uno studio danese ha rilevato in bambini trai 6 e i
13 anni una puberta precoce a seguito del riscontro di MBP nelle urine (Mouritsen, A. et al.
2013).Questi dati contrastanti potrebbero essere spiegati dalla differente etnia, infatti in base
all’origine etnica ci sono tempi di puberta e caratteristiche ormonali differenti: ad esempio nei
ragazzi afroamericani ci sono piu alti livelli di androgeni e la puberta inizia prima (Herman-
Giddens, MLE. et al. 2001), rispetto ai ragazzi asiatici (Ma, H.M. et al. 2011). Sempre legata
all’etnia sono la produzione e I’accumulo di metaboliti di ftalati, maggiormente presenti negli

ispanici e nei neri (James-Todd et al. 2017).

Gl ftalati possono alterare anche la puberta femminile, infatti in questa fase tra le ragazze
esaminate ¢ stata provata la correlazione tra accumulo di PAE e BMI: piu ¢ elevato il BMI,
maggiore sara il loro accumulo (Binder, A.M. et al. 2018). Questo potrebbe essere legato all’effetto
obesogenico dei PAE e al fatto che la presenza di grasso stimoli la produzione di leptina, ormone
che a sua volta stimolando 1’ Asse Ipotalamo-Ipofisi-Gonadi conduce alla puberta (Jones, R.E. et al.

20006).

Lo studio caso-controllo di Chen C. et al.2013 ha mostrato la presenza di alti livelli di kisspeptina-
54 e metaboliti di ftalati nel gruppo caso, composto da 71 ragazze affette da puberta precoce
centrale, rispetto al un gruppo controllo composto da 29 ragazze. La kisspeptina-54 ¢ una proteina
di fondamentale importanza nell’innesco della sintesi dell’ormone GnRH, ormone rilasciante le

gonadotropine, durante la fase di puberta.

LIMITI E STRATEGIE
Oggi esistono delle restrizioni volte a contenere il piu possibile gli effetti dannosi che gli ftalati

sono in grado di causare. A tal proposito si son mossi molti Paesi, non solo I’Europa.
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Paese Limitazioni

Giappone (Mutsuga, M. et al.2002) DEHP e DiNP sono vietati nei giocattoli; DEHP
¢ vietato nei guanti per la manipolazione degli
alimenti; BBP,DBP,DEHP e DiBP sono vietati
nel PVC, nei prodotti per la cura del bambino e
infine nei giocattoli.

Europa9;10 DEHP.DBP e BBP sono vietati in PVC,
giocattoli e articoli per I’infanzia. Il DiNP e il
DnDP e il DnOP in tutti quei prodotti che
possono essere portati alla bocca.

Stati Uniti'! Sono vietati DBP, BBP e DEHP a livelli >0,1%
in peso.
Australia'? Sono vietati tutti quei prodotti che possono

essere masticati dai bambini che si trovano a
livelli >1% di peso.

Cina (National Standard of the People’s Sono soggetti a restrizioni 16 ftalati presenti in
Republic of China) contenitori per alimenti, tra questi
DEHP,DNP,BBP e DiNP. Il DEHP nei
materiali per la trasfusione non devono superare
1 10 mg/mL. Questi ftalati non possono superare
lo 0,1% nei prodotti per la cura del bambino.

Tabella 5: Limiti imposti da alcuni Paesi, volti a tutelare la salute pubblica.

Dal punto di vista legislativo possiamo ricordare che gia a partire dal 1999 si e cercato di prestare
particolare attenzione agli ftalati e alla loro pericolosita, ad esempio con la Decisione del
Parlamento europeo e successivamente con 1’aggiornamento della Restrizione n. 51 dell’allegato
XVII del regolamento REACH, ovvero il Regolamento 2018/2005/UE entrato in vigore il 7
Gennaio del 2019. Col fine di tutelare la salute umana si e arrivati ad indicare le concentrazioni
massime in particolare di cinque ftalati nei prodotti destinati ai bambini, considerati potenzialmente

pericolosi a livello dell’apparato genitale, del fegato e dei reni:

e BPP, DBP e DEHP: devono essere presenti in concentrazioni < 0.1% in peso se impiegati
per la realizzazione di prodotti per bambini, senza limiti di eta. I prodotti che vanno oltre
questo limite non possono essere commercializzati. Inoltre il DEHP presente nei materiali

destinati all’infusione non deve superare i 10 mg/mL. Queste restrizioni sono state
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particolarmente efficaci perche si ¢ registrato, a livello mondiale, una significativa riduzione

dell’uso di PVC e ftalati complessivo?.

e DIDP e DINP: devono essere presenti in concentrazioni < 0,1% in peso per la realizzazione
di prodotti per bambini (non solo giocattoli ma anche oggetti che possono essere portati alla

bocca). I prodotti che vanno oltre questo limite non possono essere commercializzati®.

Il nuovo Regolamento aggiunge altri ftalati alla restrizione in seguito ad una proposta presentata
dal’ECHA nel 2016 in seguito ad un’attenta campagna di biomonitoraggio con raccolta di nuove
evidenze tramite campioni di urine. I Comitati per la valutazione dei rischi (RAC)'®ha classificato il

DEHP, il BBP, il DiBP e il DBP pericolosi per la salute umana.
La direttiva 89/109/EEC (CEC 1989) ha indicato due principi che caratterizzano 1 MOCA:

e Principio di inerzia: qualsiasi materiale e sostanza che lo caratterizza deve essere inerte e

quindi non deve comportare modifiche o alterazioni all’alimento

e Principio di sicurezza: tali sostanze non devono superare i limiti stabiliti, in modo tale da

non inficiare la salute umana.

Questa direttiva ¢ stata abrogata dal Regolamento CE 1935/2004, che definisce i requisiti che i
MOCA devono avere per poter essere introdotti in commercio senza recare danno alla salute
umana. Innanzitutto devono superare dei test, possedere una dichiarazione di conformita,
etichettatura con informazioni chiare e non fuorvianti e infine garantire la rintracciabilita dei

materiali per poter facilitare il ritiro dei prodotti difettosi'®.

La direttiva 2002/72/CE relativa a1 materiali plastici impiegati per guarnizioni e coperchi ¢ stata ben
presto sostituita dal Regolamento 10/11/UE nell’allegato IV del Regolamento UE n.143/2011 (CE)
(CMR categoria 1B). Tale regolamento elenca gli ftalati che devono essere completamente evitati a
partire dalla data 01/01/2015 e che comprendono BBP, DEHP, DBP, DiNP e DiDP. Per “categoria
1B” s’intendono gli ftalati considerati tossici per I’uomo e quindi vietati in articoli per bambini,
cosmetici e dispositivi medici (Ventrice, P. et al. 2013); se superano in termini di contenuto in peso
lo 0,1% deve essere opportunamente segnalato e indicato. Piu recentemente, nel novembre del 2020
I’Unione Europea ha emanato un Regolamento, concernente la Registrazione, Valutazione,
Autorizzazione e Restrizione delle Sostanze Chimiche (REACH), che impone 1l divieto di utilizzo
di DEHP, DBP, DiDP e BzBP in prodotti specifici, soprattutto tessuti ed accessori che sono a stretto

contatto con la pelle!®. Per proteggere ulteriormente la salute umana dal punto di vista alimentare
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sono stati fissati dei limiti massimi di assunzione giornaliera definiti come TDI, ovvero Tolerable

Daily Intake (EFSA 2005 a—e):
1. Per il DEHP: 50 ug kg-1 di peso corporeo (bw)
2. Peril DBP: 10 pg kg-1 bw
3. Per il DiNP e il DiDP: 150 pg kg-1 bw
4. Per il BBP: 500 pg kg-1 bw

Il contatto alimentare e la migrazione dal punto di vista chimico delle sostanze viene definita dal
Regolamento CE 1935/04 ed ¢ un tema a cui si da particolare importanza perche questo processo
puo modificare le proprieta organolettiche dell’alimento e danneggiare la salute umana, proprio per
questo vengono costantemente fatti nuovi studi su alimenti, mimando quello che avverrebbe

normalmente tra un materiale e un alimento.

A tal proposito il Regolamento (UE) n.10/2011 descrive I’importanza dei simulatori alimentari,
ovvero delle sostanze che vengono impiegate per testare la validita e la sicurezza di un materiale in
seguito a contatto con I’alimento, mimando esattamente alcune caratteristiche di quei determinati
alimenti, come il pH. L’obiettivo finale del loro impiego ¢ quello di verificare se sostanze
considerate pericolose sono in grado o meno di migrare dal materiale all’alimento e minacciare la
salute del soggetto esposto, fino ad arrivare all’avvelentamento. I simulatori alimentari vengono
classificati dal Regolamento CE 1416/16 dalla lettera A alla lettera E (Bhunia K. et al 2013; Galart-
Alaya H. et al. 2013) e tale classificazione ¢ articolata in base alle caratteristiche chimiche degli

alimenti che si vogliono riprodurre fedelmente:

Simulante

Alimento simulato

A: Etanolo 10% (v/v)

Alimenti idrofili

B: Acido acetico 3% (p/v)

Alimenti idrofili con pH<4,5

C: Etanolo 20% (v/v)

Alimenti idrofili con alcol 20%

D1: Etanolo 50% (v/v)

Alimenti lipofili, con contenuto
alcolico>20% e per emulsioni olio in acqua

D2: Olio vegetale

Alimenti che contengono grassi liberi sulla
superficie

E: poli (2, 6-difenil-p-fenilene ossido),
dimensione delle particelle 60-80 maglie,
dimensione dei pori 200 nm.

Alimenti secchi
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Tabella 6: Elenco dei simulanti alimentari impiegati nei test di migrazione materiale-

alimento e degli alimenti che vanno a simulare.

Il Regolamento inoltre definisce le condizioni in cui devono essere effettuati gli studi di migrazione,
come ad esempio la temperatura e il tempo'>. La migrazione & un fenomeno che avviene dal punto
di vista temporale in modo graduale e puo dipendere da alcuni fattori nello specifico, come quantita
di contenuto in termini di acqua, grassi e infine pH!”. Tra i prodotti pill consumati e analizzati &
I’acqua minerale imbottigliata. La sua contaminazione pud essere attribuita alla scarsa qualita della
materia prima impiegata e alle resine dei tappi (Amiridou, D. et al. 2011; Sugita, T. et al. 2001) o
I’utilizzo di PET reciclato (Bach, C. et al. 2012) e infine contaminazione della fonte d’acqua.
Secondo uno studio condotto da Jeddi, M.Z. et al. 2015 su acque imbottigliate, & stato provato che a
determinare la migrazione degli ftalati sono il tempo di esposizione e la temperatura, infatti si ¢
visto che le concentrazioni di BBP, di DBP e di DEHP aumentano in seguito ad esposizione a

temperature superiori di 40°C dalle 24 h ai 48 giorni.

Considerando la crescita repentina del consumo di acqua in bottiglia e gli effetti che queste sostanze
hanno sull’organismo umano, le due istituzioni EPA ed OMS hanno fissato 6-8 pg/L. come limite
del DEHP che puo essere presente in termini di concentrazione in acqua minerale (Al-Saleh, I. et al.
2011). Infine sono state messe a confronto in uno studio bottiglie realizzate con PET reciclato e
bottiglie realizzate con PET vergine e quello che ¢ emerso ¢ che le bottiglie in PET reciclato
contenevano concentrazioni di ftalati maggiori per il 20-30% [p/p] (Fankhauser-Noti &

Grob, 2007 ).

La produzione mondiale di ftalati all’anno ha raggiunto nel 2015 8 milioni di tonnellate e di questo
il 50% era costituito da DEHP, seguito da DINP e da DDP, rappresentando gli ftalati di maggiore
rilevanza a livello commerciale (Angnunavuri et al. 2022 ; Dominguez-Romero et al. 2022 ).
Nonostante le normative in corso, gli ftalati per oltre il 65% nel 2019 hanno fatto parte del mercato
dei plastificanti (Nagorka et al. 2022). Tenendo conto dei dati attuali, si stima un raddoppio
dell’inquinamento da plastica nel 2030 (Rajavanshi J. et al. 2023). Per arginare il problema degli
ftalati potrebbe risultare essere particolarmente utile applicare restrizioni simili anche in quei Paesi
dove ancora oggi non esistono, soprattutto per quei materiali ad alto rischio di esposizione, come
quelli impiegati per contenere alimenti, realizzare materiali destinati alla produzione di dispositivi
medici o giocattoli. Sicuramente ancora piu utile sarebbe applicare restrizioni piu severe su
materiali destinati all’utilizzo da parte della donna in gravidanza, tutelando cosi la sua salute e

quella del bambino. Inoltre, soprattutto per le categorie piu sensibili, dovrebbero essere
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tassativamente evitati luoghi limitrofi a siti di scarico di fabbriche. Inoltre ¢ possibile adottare
piccoli accorgimenti e cambiamenti nella vita quotidiana, come ad esempio utilizzare contenitori di
vetro per riscaldare alimenti invece di utilizzare quelli di plastica. Altro approccio valido potrebbe
essere quello di ricercare in modo attento valide e sicure alternative ai PAE, anche se difficilmente
si potra fare a meno per alcuni di essi per via delle loro caratteristiche performanti; tra le alternative
ricordiamo il TOTM (triottile trimellitato) e il DINCH (disononilestere) che, in industria medica,
sono risultati essere buoni sostituti del DEHP; ma possiamo ricordare anche 1’etilene vinilacetato, il
polietilene, il poliuretano, il silicone (Hartmann, C. et al. 2015), i tereftalati, gli adipati e infine i
sebacati, ossia esteri e sali dell’acido sebacico. Tutti questi vengono definiti NPP, ovvero
plastificanti non ftalati (Jebara et al. 2021). Per tutelare al meglio la salute dell’essere umano
bisognerebbe promuovere 1’educazione della popolazione alcoretto comportamento che si dovrebbe
avere nella gestione dei rifiuti plastici, in modo da non incappare nella dispersione nell’ambiente e

quindi nel ritrovamento dei materiali tossici nella catena alimentare.

Basterebbero piccoli accorgimenti nella vita quotidiana per ottenere grandi risultati e vedere I’essere

umano e I’ambiente piu sani.

CONCLUSIONI

I materiali plastici hanno agevolato la nostra vita quotidiana attraverso la produzione di oggetti e
materiali utili per I’uomo, tuttavia una loro eccessiva produzione e uno smaltimento incontrollato
hanno determinato nel corso degli ultimi anni non solo un’emergenza di tipo ambientale, ma anche
un’emergenza sanitaria dovuta ai loro effetti tossici sulla salute dell’uomo, sia per I’adulto che per il

bambino, come illustrato nella Figura 14.

38



Personal care

(i Dwverweight
- Allergy Genital development
Daily use S Precocious puberty
3 Thyroid function
» :
; Phthalates n
/ /
\g [o} -~
0.0 |
J (e
; g.pa"'u Endocrine -disrupting
6o
6 ®
Toys . A Adults Children
A4
L -]
i1 I b Constraint or S

Figura 14: Illustra schematicamente I’impiego degli ftalati ed effetti su adulti e bambini (Yufei

Wang e Haifeng Qian. 2021).

Le microplastiche (MP), chiamate cosi perché hanno dimensioni che possono variare da 1 a 5 pm,
sono 1 prodotti ottenuti in seguito a degradazione di materiali plastici dopo anni (Zhang et al. 2021)
e costituiscono un’importante minaccia per ’ambiente. L’essere umano puo essere esposto alle
microplastiche per via orale mediante ingestione di cibo e acqua (EFSA Authority, 2016), per via
inalatoria e infine per via topica (Prata J.C. et al. 2020; Revel et al. 2018) e di conseguenza
comportare un loro acccumulo nei vari tessuti. Indipendentemente dal tipo di esposizione si possono
verificare effetti negativi sulla salute, scatenati da fenomeni specifici come ad esempio stress
ossidativo e infiammazione; tutti eventi che se protratti per lungo tempo possono determinare effetti
irreparabili sull’'uomo (Proki¢ et al. 2021, Philips et al. 2020, Jiang et al. 2020). Negli ultimi 20 anni
1 materiali plastici sono stati quantificati e monitorati all’interno dell’organismo umano a livello di
matrici biologiche quali sangue, urine e latte materno (Sunman et al. 2019; Jala et al. 2022;

Iribarne-Duran et al. 2022).

La contaminazione da ftalati in animali e prodotti agricoli destinati ad arrivare sulle nostre tavole,
comporta una costante esposizione dell’uomo difficile da evitare. Tuttavia, nel corso degli ultimi
anni sono state studiate le loro principali proprieta (tra cui temperatura e pH) e i meccanismi alla

base della loro capacita di contaminare gli alimenti (Keresztes, S. et al. 2013; JaroSova, A. et al.
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2016). Inoltre sono stati compiuti numerosi sforzi da parte della Commissione Europea (UE) e
dell’Agenzia per la Protezione Ambientale degli Stati Uniti (US EPA), aventi come obiettivo quello
di limitarne I’esposizione e I’utilizzo in ambito industriale. Sebbene per ogni singolo ftalato siano
state stabilite la TDI e la SML, non ¢ semplice escluderli da altri inquinanti, insieme ai quali
possono indurre effetti sinergici dannosi per 1’organismo (Margina, D. et al. 2019). Alla luce di
quanto emerso si ¢ arrivati a concludere che gli ftalati sono coinvolti in numerose patologie umane,
come dimostrato da studi condotti in tutte le fasce d’eta e in entrambi i sessi. Analogamente a
quanto emerso negli studi sugli animali, gli ftalati sembrano avere una particolare influenza sulla
funzione endocrina ed essere responsabili dell’interruzione o stimolazione della steroidogenesi
nell’uomo e nella donna, tramite mRNA alterati e malfunzionamento di enzimi steroidogenici in
particolare nella donna a livello delle cellule ovariche. Altro aspetto osservato a livello riproduttivo
¢ che causano effetti dannosi a livello di particolari tipi di follicoli alterandone lo sviluppo, piu nello
specifico inibiscono la crescita del follicolo antrale (Craig ZR et al.2013; Gupta RK et al.2010),
accelerano il reclutamento del follicolo primordiale (Hannor PR. et al.2014; Moyer B. 2012) e
infine intervengono anche sulla maturazione degli ovociti, inibendo I’ovulazione (Zhang XF. et al.
2013). Inoltre I’esposizione di ftalati con proprieta antiestrogeniche o estrogeniche comporta sia
nelle gestanti che nel nascituro ’alterazione della secrezione di ormoni sessuali e tiroidei. Nelle
gestanti ¢ stata inoltre osservata un’alterazione dei livelli di 25(OH)D, con conseguente riduzione
della fertilita, rischio di preeclampsia, parto pretermine e infine disturbi della glicemia, mentre nel
bambino esposto agli ftalati e stato osservato un maggior rischio di ipospadia, criptorchidismo,
riduzione della distanza anogenitale e infine ritardo nella crescita. Gli ftalati sembrano anche
ritardare o anticipare il periodo puberale e causare effetti tossici a livello dell’apparato respiratorio e
del sistema nervoso centrale. Occorre quindi prestare particolare attenzione agli ftalati, perché tali
sostanze possono minare seriamente la salute endocrina e riproduttiva, ma anche quella
cardiovascolare, scheletrica e cerebrale. Sebbene gli studi condotti sugli ftalati abbiano spesso
portato a risultati contrastanti, cid sembra essere dovuto a una serie di fattori, tra cui la differente
specie animale utilizzata, e a differenze nella via disomministrazione, nel dosaggio e nel tempo di
esposizione, e a differenze nell’eta e nel genere degli animali o dei soggetti considerati.Un progetto
atto a sensibilizzare e a porre 1 riflettori sulla pericolosita di queste sostanze, piu nello specifico il
DEHP e i suoi metaboliti, € stato 1l “Life Persuaded” che in 4 anni ha raccolto in diverse aree del
nord, centro e sud Italia dati realativi all’esposizione e all’utilizzo delle plastiche in bambini,
adolescenti e loro madri. Il progetto ha anche tenuto conto di due aspetti rilevanti che riguardano le

ricadute dell’esposizione sulla salute, quali la presenza di patologie infantili endocrine come
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puberta precoce e obesita infantile e infine la valutazione degli effetti in seguito a singola
esposizione o miscela di DEHP. Quest’ultimo aspetto ¢ stato valutato tramite sperimentazione in
vivo su animali in fase giovanile trattati con dosaggi uguali a quelli rilevati nei bambini, rendendo
in questo modo i risultati pil veritieri e applicabili alla popolazione infantile. Grazie alla
compilazione di questionari specifici e alla misurazione dei livelli di ftalati nelle urine di 2036
coppie composte da bambini in eta compresa trai4 e i 14 anni e dalle loro madri, ¢ stato possibile
inquadrare lo stile di vita e quindi il grado di esposizione dei soggetti arruolati. Quello che i risultati
domostrano ¢ che, sebbene siano composti non persistenti all’interno dell’organismo, la loro
esposizione continua e precoce puo’ portare a serie conseguenze sulla salute, soprattutto nei
bambini piu piccoli.

Alla luce di quanto ¢ emerso, quindi, si ¢ potuto stilare un elenco di accorgimenti da adottare nella

vita quotidiana per ridurre I’esposizione:
1. Ridurre al minimo 1’utilizzo di stoviglie in plastica monouso
2. Ridurre I'utilizzo di oggetti realizzati in PVC e ricorrere a materiali alternativi
3. Ridurre il consumo di cibi pronti distribuiti in contenitori di plastica

4. Evitare I'utilizzo di microonde per alimenti conservati in contenitori di plastica o non

appropriati

5. Una volta scaldati gli alimenti consumarli in contenitori realizzati con materiali diversi dalla

plastica, come ceramica e vetro
6. Limitare il consumo di acqua in bottiglie di plastica
7. Utilizzare pellicola per alimenti adatta al contatto con I’alimento
8. Sia adulti che bambini dovrebbero fare attivita fisica, possibilmente in aree verdi
9. Ridurre I’utilizzo di giocattoli in plastica ed elettronici'®,

Tutto questo ha avuto come fine ultimo la prevenzione dell’insorgenza di patologie e quindi
garantire la salute pubblica, servendosi di alcuni mezzi per garantire la divulgazione e
I’informazione della popolazione come pubblicazioni scientifiche, conferenze e interviste, web e

social media'®.
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Infine entrando piu nel merito dell’ambito lavorativo, siccome gli ftalati rientrano nella definizione
di “agenti chimici”, diventa di primaria importanza la tutela dei lavorari da queste sostanze e per
questo ¢ stato scritto il Decreto Legislativo n. 81/2008. In questo decreto tra i vari punti descritti vi

sono quelli relativi alle misure di protezione da adottare per prevenire i rischi, come:
e Utilizzo di dispositivi di protezione individuali
e Sorveglianza sanitaria dei lavoratori
e Opportune misure di protezione collettive per arginare il rischio

e Utilizzo di materiali adeguati®®.

Sicuramente una diffusa campagna informativa sugli ftalati negli ambienti di vita e di lavoro, con
particolare riferimento agli effetti sulla salute endocrina e riproduttiva, cosi come il miglioramento
della normativa di tutela e delle misure di prevenzione, rimangono le strategie utili a ridurre
nell’uomo 1’esposizione agli ftalati. Solo in questo modo si puo diventare piu consapevoli per la

propria salute e pill responsabili per il benessere dell’ambiente.
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