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INTERFERENTI ENDOCRINI E OSSO: Responsabile Editoriale
STATO DELL’ARTE Renato Cozzi
Introduzione

Gli interferenti endocrini (Endocrine Disrupting Chemicals, EDCs) sono sostanze esogene che interferiscono con
la sintesi, la secrezione, il trasporto degli ormoni e il legame ai loro recettori; pertanto, modificano I'omeostasi
dell’organismo, la crescita e la funzione riproduttiva (1). Nonostante sia noto che gli ormoni sessuali
interferiscono con il metabolismo dell’osso, solo da pochi anni si sta indagando |’effetto che gli EDCs hanno sul
tessuto osseo.

Bisfenolo A
L'EDC piu studiato per la sua azione sull’osso & il bisfenolo A (BPA), impiegato nella produzione di materie
plastiche, elettrodomestici, dispositivi elettronici, giocattoli, strumenti per la cucina, tubi, bottiglie di plastica e
contenitori per alimenti (1). Il contatto con il BPA avviene direttamente, per via orale o attraverso la cute,
oppure indirettamente, attraverso I'inquinamento ambientale e la catena alimentare (1).
Il BPA si lega a numerosi recettori del nostro corpo, compresi quelli presenti nell’osso: avendo una struttura
simile al 17B-estradiolo (E2), si lega ai recettori a e § dell’E2, con affinita circa 2.000-10.000 volte piu debole (1).
In soggetti esposti al BPA sono stati riscontrati ridotti livelli sierici di testosterone (T) per un’azione anti-
androgena indiretta (stimolo dell’aromatasi, con trasformazione di androgeni in estrogeni) (1). L’azione del BPA
sull’osso & mediata da queste inter-relazioni con gli ormoni sessuali e il loro metabolismo; inoltre, attiva i
processi infiammatori, mediante la liberazione di citochine che interferiscono con il metabolismo osseo.
In vitro I'aggiunta di BPA al mezzo di coltura riduce il numero di osteoblasti e la formazione di osso; inoltre
sopprime anche l'attivita osteoclastica ma gli studi al riguardo sono pochi (1). La risposta dell’osso al BPA
sembra essere difasica (4), a forma di U capovolta: a basse dosi favorirebbe I'apposizione ossea, mentre a
concentrazioni maggiori sarebbe dannoso (2). | lavori che valutano I'azione del BPA sull’osso nell’'uomo sono
soltanto due (1), che non rilevano una chiara associazione fra esposizione a BPA e osteoporosi.
La preoccupazione che il BPA potesse danneggiare la salute dell’'uomo, soprattutto in considerazione del suo
impiego nella produzione di biberon per neonati, ha indotto il Ministero della Salute a indicare le quantita
massime di BPA che possono essere assorbite:

e neonatifino a 3 mesi: 0.2 pug/kg di peso corporeo/die;

e bambinifra 6 e 12 mesi: 13 pg/kg di peso corporeo/die.

Cadmio

Il Cd & presente ovunque, perché in passato e stato impiegato nella produzione di pesticidi e di materiale
elettrico ed & presente anche nei vegetali e in diversi prodotti ittici; i fumatori ne assumono con le sigarette
quantita maggiori che con gli alimenti, poiché il tabacco e ricco di Cd.

I Cd puo indurre osteomalacia e osteoporosi probabilmente agendo sui recettori degli estrogeni. In vitro
I’aggiunta di Cd al liquido di coltura di osteoblasti umani ne determina la necrosi (3). Anche il Cd & attentamente
monitorato dal Ministero della Salute.

Diossina, policlorobifenili (PCB), ftalati, idrocarburi policiclici aromatici (PAH)

Dopo l'incidente di Seveso del 1976 sono stati valutati gli effetti della diossina sulla salute dell’'uomo e degli
animali; in particolare, & stato evidenziato nei ratti che la 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-P-diossina riduce la crescita
dell’osso e ne determina fragilita (4). Sono state esaminate anche 267 donne esposte all’incidente: non sono
state evidenziate anomalie scheletriche, ma va comunque sottolineato che in quel momento 219/267 non
avevano ancora raggiunto il picco di massa ossea e 48 erano gia in menopausa (4).

| PCB sono presenti in isolanti termici ed elettrici, lubrificanti e oli da taglio. In uno studio condotto nei ratti
dall’lstituto Superiore di Sanita si & osservato che i PCB riducono la massa ossea e lo spessore della corticale
soprattutto nei maschi (5).
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Anche gli ftalati influenzano il turn-over dell’osso. In uno studio americano sono stati dosati gli ftalati urinari in
480 donne in post-menopausa, riscontrando una correlazione inversa fra le loro concentrazioni e la BMD
lombare ma non femorale (6); questa associazione era modificata dall’eta e dal BMI (6).

Negli USA sono state determinate su uomini e donne le concentrazioni di 9 metaboliti urinari di PAH, che sono
risultate inversamente correlate alla BMD del collo femorale: I'associazione variava in funzione del sesso e dello
stato menopausale (piu significativa dopo la menopausa) (7).

Metilparabene (MBP), butilparabene (BPB), metossicloruro (MXC)

MPB e BPB sono presenti nei cosmetici. Nei topi favoriscono I'obesita e riducono i livelli di propeptide N-
terminale (P1NP), ma non modificano le concentrazioni del telopeptide C-terminale del collagene 1 (CTX-1):
pertanto e ipotizzabile che riducano la neoformazione di osso ma non il riassorbimento (8).

Il MXC e una sostanza usata come pesticida, che ha attivita estrogenica, anti-estrogenica e anti-androgenica. Nei
ratti maschi riduce la BMD di vertebre e tibia e aumenta la porosita della corticale dell’osso (9).

Acido palmitico (PA), acido oleico (OA)

Il PA attiva nei topi I'osteoclastogenesi attraverso il sistema RANK-RANK ligando, determinando perdita di massa
ossea (10). L'OA inibisce 'osteoclastogenesi indotta da PA (10). Concentrazioni elevate di PA riducono in vitro la
funzione di osteoblasti di topo (10) e in vivo determinano riduzione dei marcatori di turn-over osseo (10).

Conclusioni

Gli EDCs interferiscono sul metabolismo e la salute dell’osso; tuttavia i risultati degli studi sia in vitro, su colture
cellulari, che in vivo, sugli animali, sono eterogenei (1) perché possono attivare sia la formazione che il
riassorbimento dell’osso (4). Gli studi epidemiologici nellluomo sono pochi (1,6,7) e non conclusivi, data
I’esposizione contemporanea a numerosi EDCs, con la difficolta di individuare I’azione di ciascuno (4,6). Inoltre &
stata studiata la possibile relazione fra EDCs e BMD, ma non é stato valutato se e quanto gli EDCs aumentino il
rischio di frattura. In ogni caso l'azione degli EDCs € attentamente monitorata sia a livello nazionale che
internazionale e questo controllo ci consentira di disporre in futuro di dati epidemiologici pit ampi.
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