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Riassunto

Le sostanze perfluoroalchiliche (PFAS) sono una classe di composti largamente uti-
lizzata nell'industria e nei prodotti di consumo. Sono resistenti alla degradazione e
tendono ad accumularsi nell’ambiente e negli esseri viventi con possibili effetti tossici.
Questi inquinanti sono un problema di sanita pubblica soprattutto in alcune zone del-
la Regione Veneto, ma sono state recentemente isolate in acque provenienti da altre
zone d'ltalia. 'acido perfluoroottanoico (PFOA) & la forma predominante nei campio-
ni umani ed & stato dimostrato che induce gravi conseguenze sulla salute, come alte-
razioni neonatali, neurotossicitd e immunotossicita. Studi tossicologici indicano che gli
PFAS si accumulano nel tessuto osseo e ne alterano lo sviluppo. Studi epidemiologici
hanno riportato una relazione inversa tra i livelli ematici di PFAS e la salute delle ossa,
soprattutto in termini di densitd minerale ossea (DMO). Osteopenia e osteoporosi sono
state evidenziate in piv coorti: dalle donne in postmenopausa fino ai giovani uomini.
Essendo gia dimostrata |'interazione tra questa classe di composti e alcuni recettori
ormonali nucleari (come il recettore degli ormoni tiroidei e il receftore androgenico),
& stata ipotizzata un’interazione anche con il recettore della vitamina D, il quale &
fondamentale per una corretta regolazione del metabolismo fosfocalcico, il principale
determinante della densitd ossea. In questo studio vengono sintetizzate le evidenze
sperimentali e cliniche a supporto dell’interferenza del PFOA sulla via di segnalazione

della vitamina D.

INTRODUZIONE

le sostanze perfluoroalchiliche sono molecole
in grado di interferire con il sistema endocri-
no, owvero appartengono alla categoria degli
EDs (endocrine disrupfors). Si classifica come
interferente endocrino qualunque enfitd chimi-
ca o miscela di composti che sia in grado di
interferire con un qualsiasi aspetto dell’azione
ormonale e che sia quindi responsabile di vo-
riarne |'omeostasi . Gli EDs esercitano la loro
fossicitr promuovendo la crescita e lo svilup-
po tissutale. E ben conosciuto il meccanismo
di inferazione col sistema riproduttivo attraver-
so il legame di queste sostanze con il recet
fore androgenico (AR) ed estrogenico (ER]. A
seguito del legame tra l'inferferente endocrino
e il receffore si avrd come risposta un'azione
di agonismo o antagonismo recettoriale, che
si manifesta con aumento o diminuzione della
risposta cellulare allo stimolo ormonale fisio-
logico 2.
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LE SOSTANZE PERFLUOROALCHILICHE

le sostanze perfluoroalchiliche (PFAS) sono
una classe molto ampia di molecole orga-
niche che appartengono alla categoria dei
composti polifluorinati. Sono molecole pro-
dotte artificialmente e non presenti in natura.
Nella sfrutiura dei PFAS & presente uno sche-
letro idrocarburico nel quale 1utti gli atomi di
idrogeno sono sosfituiti con atomi di fluoro. la
presenza del fluoro permette loro di acquisire
delle caratteristiche fisico-chimiche particola-
ri, prima fra tutte l'anfifilicita: presentano un
lato apolare e uno polare, essendo contem-
poraneamente idrocarburi e acidi forti. Il lato
polare contiene il gruppo funzionale che pud
essere un carbossile, un gruppo solforico, un
gruppo alcoolico o svariati altri. Il gruppo fun-
zionale polare e la lunghezza della catena
fluorocarburica definiscono il singolo PFAS.
Ad esempio, i due composti maggiormente
studiati, perché piv frequenti nelle aree in-
quinate, sono: l'acido perfluorooctanoico
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FIGURA 1.

Metabolismo
0sseo

Metabolismo della vitamina D: la vitamina D viene prodotta per via endogena dalla cute in
seguito a esposizione solare o per via esogena framite ingestione con la diefa. Il precursore
della vitamina D [colecalciferolo] viene quindi convertito in 25-idrossivitamina D (25(OHD,
calcifediolo) dall'enzima 25-idrossilasi a livello epatico. A sua volta, la 25(OH)D viene idros-
silata a livello renale in posizione 1-0. nel suo metabolita biclogicamente attivo, 1,25-idros-
sivitamina D {1,25(0OH|D, calcitriolo) esplica le sue funzioni biclogiche su diversi organi
agendo sul proprio receftore nucleare, che in seguito a legame con I'agonista migra nel
nucleo e si lega a specifiche sequenze di riconoscimento (VDRE) a livello dei promotori dei

geni bersaglio.

(PFOA] e l'acido perfluoroottansolfonico
(PFOS). le principali fonti di esposizione
possono essere |'ingestione di acqua pota-
bile contaminata o di cibi con alti livelli di
questi composti (ad esempio, pesce e frutti
di mare). Svariati composti perfluoroalchilici
sono sfafi ritrovati nei fluidi corporei: siero,
liquido seminale, latte materno e persino nel
cordone ombelicale, suggerendo che I'e-
sposizione a fali composti duri tutta la vita
fin dal suo principio. PFOA e PFOS indu-
cono gravi conseguenze sulla salute umana
come mortalitd neonatale, neurotossicitd e
immunotossicitd. Da dafi sulla sorveglian-
za sanitaria negli Stati Uniti & emerso che
i PFAS sono rintracciabili nel siero del 95%
della popolazione °.

Nell'vomo, i livelli sierici di PFAS variano a
seconda del livello di esposizione. Nella po-
polazione generale non esposta si ritrovano
concentrazioni medie di 5,5 ng/ml per lo
PFOA e 2,1 ng/ml per lo PFOS *. Nella po-

polazione residente nelle aree inquinate del-

la regione Veneto le concentrazioni di PFOA
sono comprese fra i 54 e i 540 ng/ml °.

TOSSICITA SUL SISTEMA SCHELETRICO
Da circa un decennio & noto che il rischio di
osteoporosi e fraffure patologiche si associa
a esposizione ad alcuni inquinanti ambien-
foli (piombo, cadmio e mercurio). Tra gli
inquinanti che inferagiscono con il mefabo-
lismo osseo troviamo anche i PFAS. Pochi
studi sono a oggi disponibili riguardo I'inte-
razione di queste sostanze con il mefaboli-
smo osseo. Nei rodifori sono sfati riporfate
malformazioni ossee fefali con I'esposizione
prenafale allo PFOS e, sempre nei topi, |'e-
sposizione ambientale allo PFOS ne deter-
mina un rapido accumulo nel fessuto osseo.
Nell'vomo & stata dimostrata la presenza
di composti perfluoroalchilici (in prevalenza
PFOS) a livello osseo mediante analisi di re-
perti schelefrici provenienti da autopsie di
soggetti esposti alla contaminazione ©.

le analisi piv recenti riguardano quelle ef-

fettuate dai due studi sulla salute della po-
polazione americana, in cui viene messa in
evidenza la correlazione tra gli elevati livelli
sierici di PFAS delle zone contaminate e la
ridofta densitd mineraria ossea, che variava
in accordo al tipo di sostanza perfluoroal-
chilica considerata. Considerando piv nello
specifico i singoli PFAS, si nota una preva-
lenza pit elevata di osteoporosi e una piu
bassa densita ossea a livello della tibia e
del femore e un'alta prevalenza di osteopo-
rosi fra le donne associata a PFOA, PFNA,
e PFHxS. PiU recentemente questi risuliafi
sono stati confermati in altri studi sempre su
soggetti adolescenti o giovani adulti 78,
Questi ultimi dati sono stati confermati in una
coorte di giovani uomini (frai 18 e 21 anni)
provenienti dalle aree inquinate della Regio-
ne Venefo. Nei soggefti esposti si dimostra
I'associazione fra 'esposizione a PFAS e il
rischio di frattura °.

METABOLISMO DELLA VITAMINA D

la maggior parte della vitamina D3 & pro-
dotta nella cute a partire dalla provitami-
na 7-deidrocolesterolo affraverso una reazio-
ne fotochimica che richiede I'intervento della
componenfe UV della radiazione solare.
Una volta sintetizzata nella cute, o assor
bita dall'intestino, la vitamina D si trova in
circolo legata alla sua profeina legante sie-
rica (D binding protein, DBP), un’a-globulina
sintefizzata dal fegato. Per essere biologi-
camente affiva la vitamina D3 necessita di
una doppia idrossilazione (Fig. 1). la prima
idrossilazione, in posizione 25, & svolta da
enzimi mitocondriali e microsomiali che ap-
partengono alla super famiglia del citocomo
P450. la seconda idrossilazione & svolia
nel rene da un enzima presente nel tubulo
conforto prossimale, |'Ta-idrossilasi, anch’es-
sa appartenente alla famiglia del citocromo
P450 (CYP27/B1). Questa idrossilasi, a diffe-
renza della precedente, & sottoposta a sirefta
regolazione: il paratormone e |'ipofosforemia
I'attivano; il calcio, il fosfato, I'FGF-23 e |l
calcitriolo {meccanismo di feedback negati-
vo) la inibiscono. Si oftiene cosi I'1,25-dii-
drossi-colecalciferolo, o calcitriolo, il vero
ormone derivato dalla vitamina D.

Il recettore della vitamina D (VDR) & espresso
in numerosi tipi cellulari e tessuti. Il calcitrio-
lo, la forma aftiva della vitamina D, regola
direttamente o indireflomente piv di 200
geni coinvolti nella proliferazione cellulare,
differenziazione, apoptosi e neoangiogene-
si. E conveniente suddividere gli effetti bio-
logici della vitamina D in scheletrici, ovvero
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che riguardano il metabolismo fosfocalcio,
ed exira-scheletrici 1° (Fig. 1).

INTERFERENZA DEI PFAS SUL
METABOLISMO DELLA VITAMINA D
Sebbene il numero di studi epidemiologici
a conferma di un effetto negativo di que-
ste sostanze sul metabolismo scheletrico sia
sempre maggiore, non sono ancora del tutto
dimostrati i meccanismi che possono indurre
questa associazione. Un ormone fondamen-
tale nello sviluppo schelefrico & la vitami-
na D, ormone steroideo che agisce stimo-
lando il riassorbimento infestinale di calcio
a favore di un'azione anabolica sull'osso.
Diversi faffori esogeni sono nofi influenzare
i livelli di vitamina D circolanti, quali I'obe-
sita, la dieta e I'inquinamento. L'omeostasi
della vitamina D infatti pud essere influen-
zata anche dagli interferenti endocrini poi-
ché il mefabolita biclogicamente attivo, la
1,25-drossivitamina D, & molto simile in
struttura @i classici ormoni steroidei e il suo
recettore nucleare & anch’esso paragonabi-
le ai recettori degli ormoni firoidei o sferoi-
dei. In due studi epidemiologici & sfata, ad
esempio, riporfata un'associazione inversa
tra bisfenolo A e fialafi rispetto ai livelli di
vitamina D "' Data la similarita tra ormoni
steroidei, e in particolare il testosterone, e
la vitamina D, e fra i rispeffivi recettori sfe-
roidei, in particolare il recetffore per I'andro-
geno, e il recettore per la vitamina D, si pud
ipotizzare che la gia riportata interferenza
dei PFAS sulla funzionalitar degli ormoni ste-
roidei possa essere estesa anche al metabo-
lismo della vitamina D. Questo meccanismo
potrebbe dimostrare le precedentemente ri-
portate associazioni tra esposizione ai PFAS
e alterato sviluppo scheletrico e osteoporosi.
Sulla base di queste evidenze, & stafo ipo-
fizzato un ruolo dei PFAS nell'alterare il
metabolismo della vitamina D. Quesfo mec-
canismo potrebbe rappresentare una delle
possibili modalita di alterazione schelefrica
indotta da quesfe sostanze. L'omeostasi del-
la vitamina D potrebbe essere influenzata
dagli inferferenti endocrini, poiché questo
ormone ha origine steroidea ed & gia stata
dimostrata inferferenza endocrina dei PFAS
nei confronti dei recettori steroidei, come ad
esempio il recettore androgenico '2.

Un recentissimo studio del gruppo del
prof. Foresta '® ha dimostrato che i PFAS
inferferiscono con il recetiore della vitami-
na D, inducendo una ridotta risposta delle
cellule schelefriche alla vitamina D stessa,
che si manifesta con una minor mineraliz-
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Meccanismo di interferenza endocrina dei PFAS sulla vitamina D: i PFAS inibiscono il
legame della vitamina D al suo recettore (VDR), impedendogli di legarsi ai promotori dei
geni bersaglio. Questa interferenza comporta uno sfafo di ipovitaminosi D funzionale in
cui, anche a fronte di normali livelli di vitamina D, questa non & in grado di svolgere la sua
funzione bioclogica nelle cellule bersaglio. Questo meccanismo pud spiegare le diverse ma-
nifestazioni cliniche osservate in popolazioni esposte a inquinamento da PFAS e connesse
all'attivita della vitamina D stessa, come osteoporosi, ridotfta risposta immunitaria, ridotto
assorbimento del calcio e problemi cardiovascolari.

zazione ossea (Fig. 2). In primo luogo, il
PFOA compete con il calcitriolo nello stesso
sito di legame del recettore della vitamina D
(VDR), portando a un'alterazione della flessi-
bilita strutturale del recettore. In secondo luo-
go, questa interferenza porta a una risposta
alterata dei geni sensibili alla vitamina D in
due popolazioni cellulari bersaglio di que-
sto ormone, ostecblasti e cellule epiteliali
del fratto colorettale. In terzo luogo, la mi-
neralizzazione negli osteoblasti umani si ri-
duce, in caso di coincubazione, con PFOA
e calcitriolo. Infine, in una coorte di giovani
vomini sani, la vitamina D non era diminuita
nel gruppo esposto, ma i livelli di PTH erano
piv alti in associazione con |'esposizione a
PFAS, suggerendo un meccanismo compen-
sativo in risposta all'ipovitaminosi funziona-
le D. Complessivamente, questa evidenza
frova un importante coinvolgimento fisiopar-
tologico nella carenza di vitamina D asso-
ciafa all'esposizione ambientale a sostanze
chimiche che alterano il sistema endocrino,
e polrebbe spiegare le osservazioni epide-
miologiche della ridotta massa ossea in que-
sto contesto. Questi risultati, oltre a chiarire
i meccanismi attraverso i quali i PFAS infer-

feriscono con I'affivita di questo importante
ormone, suggeriscono un possibile ruolo per
questi inquinanti nella patogenesi dell'osfeo-
porosi, la principale pafologia correlata ai
ridotti livelli di vitamina D.

CONCLUSIONI

le evidenze epidemiologiche e sperimentali
dimostrano che i PFAS alterano I'omeostasi
della vitamina D e rappresentano quindi un
fattore di rischio per il fessuto osseo in tut-
te le fasce di etar, dall’etdr evolutiva (fase di
crescita) alla postmenopausa, fase ad alto
rischio per |'osteoporosi. | monitoraggio del-
lo status della vitamina D e della salute del
sislema scheletrico & allamente raccoman-
dato nelle popolazioni esposte. Nel contem-
po, la carenza subclinica di vitamina D {un
problema diffuso nelle societd occidentali)
rappresenta un fattore di suscettibilitd agli
effetti dell'esposizione a PFAS. Pertanto, &
parficolarmente imporfante sviluppare cam-
pagne di sensibilizzazione e di prevenzione
non farmacologica nelle popolazioni espo-
ste, basate sulla promozione dell'affivita
fisica, della correfta esposizione alla luce
solare e |'alimentazione.
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