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Il sistema endocrino è un complesso 

network di ghiandole e tessuti che 

producono e secernono ormoni, molecole 

indispensabili per la regolazione di 

numerosi processi fisiologici, come 

crescita, metabolismo, riproduzione e 

funzionamento del sistema nervoso. Gli 

ormoni circolano attraverso il sangue per 

coordinare l’attività di organi e tessuti 

anche distanti, garantendo il mantenimento 

dell’omeostasi dell’organismo. Il controllo 

dell’attività ormonale avviene a livello 

di ipotalamo ed ipofisi che regolano la 

produzione ormonale periferica in risposta 

a stimoli interni ed esterni, trasmettendo 

segnali precisi alle ghiandole endocrine, 

attraverso un sistema di feedback. Quando 

questo delicato equilibrio viene alterato, 

anche lievemente, possono insorgere 

disfunzioni significative, con ripercussioni 

sulla fertilità, sullo sviluppo, sulla funzione 

tiroidea, sulla salute metabolica e 

neurologica.

Gli interferenti endocrini sono sostanze 

o miscele esogene capaci di alterare 

le funzioni del sistema endocrino. Essi 

possono mimare o bloccare l’azione degli 

ormoni endogeni, interagendo con i loro 

recettori oppure esercitare un’azione 

sull’asse endocrino, alternandone la sintesi 

(steroidogenesi), la secrezione, il trasporto, 

il metabolismo o l’eliminazione. Tra le 

sostanze classificate come interferenti 

endocrini, i PFAS (composti per- e poli-

fluoroalchilici) si sono affermati come una 

delle classi più studiate negli ultimi anni a 

causa della loro persistenza ambientale, 

della capacità di bioaccumulo e di 

biomagnificazione e della diffusione ormai 

globale in molti prodotti di uso comune, 

come padelle antiaderenti, imballaggi 

alimentari, tessuti impermeabili, cosmetici, 

schiume antincendio e vernici. Numerosi 

studi epidemiologici e sperimentali hanno 

dimostrato che l’esposizione cronica a 

PFAS può alterare il sistema endocrino, 

influenzando la regolazione ormonale 

centrale e periferica.
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I PFAS possiedono caratteristiche

strutturali che facilitano l’interferenza 

con il sistema endocrino. Dal punto di 

vista molecolare, modulano recettori 

nucleari come PPARα/γ (recettori attivati 

da proliferatori perossisomiali), ER 

(recettori degli estrogeni), AR (recettori 

degli androgeni), GR (recettori dei 

glucocorticoidi) e TR (recettori degli 

ormoni tiroidei). Inoltre, alterano vie 

intracellulari cruciali come MAPK, AKT 

ed ERK, oltre a influire sulla metilazione 

del DNA e sull’espressione di microRNA 

regolatori mostrando anche effetti 

epigenetici. L’azione combinata di questi 

meccanismi coinvolge più assi endocrini 

e contribuisce alla varietà e complessità 

degli effetti osservati.

Diversi studi hanno dimostrato che alcuni 

PFAS, come PFOA e PFOS, riescono a 

superare la barriera emato-encefalica e ad 

accumularsi nel cervello. Questo dipende 

dalle loro proprietà chimico-fisiche, in 

particolare dalla lipofilia e dalla capacità di 

interagire con le membrane cellulari.

Una volta raggiunto il sistema nervoso 

centrale, i PFAS possono indurre alterazioni 

neurotrasmettitoriali. Infatti, l’esposizione 

a queste sostanze è stata collegata a 

modulazione del sistema dopaminergico, 

glutammatergico e GABAergico, con 

ripercussioni sulla risposta allo stress, 

sul comportamento e sull’omeostasi 

energetica. Inoltre, alcuni PFAS mostrano 

effetti neurotossici diretti mediati da 

stress ossidativo, neuroinfiammazione e 

disfunzione mitocondriale; tali processi 

possono compromettere la plasticità 

sinaptica, la mielinizzazione, la maturazione 

neuronale e il controllo centrale della 

regolazione metabolica e riproduttiva. 

Complessivamente, questi meccanismi 

collegano strettamente la neurotossicità 

dei PFAS alla disfunzione endocrina, 

con potenziali conseguenze durature 

soprattutto quando l’esposizione avviene 

durante fasi critiche dello sviluppo.

Sempre a livello del sistema nervoso 

centrale, i PFAS producono effetti 

neuroendocrini e gli effetti sistemici 

si manifestano attraverso l’alterazione 

della regolazione degli assi ipotalamo-

ipofisi-gonadi e ipotalamo-ipofisi-tiroide. 

L’esposizione a PFAS può avere effetti che 

coinvolgono sia la funzione riproduttiva 

sia l’equilibrio tiroideo. Studi sperimentali 

indicano che l’esposizione ai PFAS può 

alterare l’attività di nuclei ipotalamici 

chiave, con modifiche nell’espressione di 

neuropeptidi come l’ormone di rilascio 

della tireotropina (TRH), l’ormone di rilascio 

della corticotropina (CRH), e l’ormone di 

rilascio delle gonadotropine (GnRH).

Le alterazioni indotte dai PFAS sugli assi 

ipotalamo-ipofisi-gonadi si riflettono sulla 

salute riproduttiva, con conseguenze che 

interessano sia gli uomini sia le donne. 

Negli uomini, si sono osservati una 

riduzione della produzione di testosterone, 

alterazioni dei parametri spermatici 

(numerosità, motilità e morfologia), un 

aumento dei danni al DNA spermatico 

e danni alle membrane spermatiche, 

possibilmente dovuti a un aumento dei 

livelli di specie reattive dell’ossigeno. È 

stata anche osservata una disfunzione 

mitocondriale nelle cellule germinali, con 

conseguente riduzione della disponibilità 

di ATP, elemento fondamentale per la 

fertilizzazione e per le prime fasi dello 

sviluppo embrionale. Questi meccanismi 

forniscono una spiegazione biologica dei 

risultati clinici osservati, sottolineando la 

complessità dell’interferenza esercitata 

dai PFAS e, in generale, dagli interferenti 

endocrini sulla salute riproduttiva.

Dal punto di vista della fisiologia

riproduttiva femminile, i PFAS 

interferiscono con la maturazione 

ovocitaria: livelli elevati misurati nel fluido 

follicolare sono stati associati a un numero 
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ridotto di ovociti maturi e fecondati, 

nonché a una qualità embrionale inferiore 

nelle donne sottoposte a fecondazione in 

vitro. Livelli elevati di specifici composti 

come PFOA, PFOS e PFHxS sono stati 

associati anche a un rischio maggiore di 

insufficienza ovarica precoce e ad un’età di 

menopausa anticipata. Dal punto di vista 

clinico ed epidemiologico, l’esposizione 

ai PFAS è stata associata ad alterazioni 

del ciclo mestruale, con cicli più lunghi o 

irregolari e in alcuni casi, è stato riportato 

anche un ritardo nell’età del menarca, 

indicando un possibile impatto sulle prime 

fasi dello sviluppo riproduttivo. Anche 

la steroidogenesi risulta modificata a 

causa dell’alterazione dell’espressione 

della proteina StAR (steroidogenic acute 

regulatory protein) con conseguente 

riduzione della produzione di ormoni 

sessuali e l’aumento dello stress 

ossidativo nelle cellule germinali. Infine, 

le modificazioni epigenetiche indotte da 

PFAS, incluse variazioni della metilazione 

del DNA e la disregolazione di microRNA 

ovarici, contribuiscono a effetti persistenti 

e potenzialmente transgenerazionali.

I PFAS possono attraversare anche 

la barriera placentare, esponendo 

potenzialmente il feto a queste sostanze. 

Allo stesso tempo la placenta può essere 

anche un bersaglio diretto. Il meccanismo 

di interferenza endocrina a questo livello 

riguarda la steroidogenesi placentare, 

il trasporto di ormoni e nutrienti e

l’espressione di recettori cruciali per 

il dialogo materno-fetale. Evidenze 

recenti indicano che i PFAS possono 

compromettere la funzione placentare 

attraverso l’attivazione dei recettori 

PPARα/γ, recettori nucleari coinvolti 

nella regolazione di processi come la 

placentazione e le risposte ossidative 

e infiammatorie. L’esposizione ai PFAS 

in utero durante la gravidanza è stata 

associata a un aumento dell’incidenza di 

diabete gestazionale e preeclampsia ed 

è correlata a esiti avversi quali riduzione 

delle dimensioni alla nascita e alterazioni 

della funzione tiroidea neonatale. 

Inoltre, alcune evidenze suggeriscono 

effetti sul neurosviluppo, inclusi ritardi 

nell’acquisizione del linguaggio, mentre 

studi più recenti indicano un possibile 

incremento del rischio di obesità infantile in 

seguito all’esposizione prenatale ai PFAS.

L’aumento del rischio di obesità infantile 

collegato all’esposizione prenatale ai 

PFAS suggerisce un impatto anche sul 

metabolismo. Diversi studi mostrano che 

queste sostanze possono contribuire 

all’insorgenza di disturbi metabolici, 

interferendo con i meccanismi endocrini 

che regolano insulina, metabolismo lipidico 

e bilancio energetico. L’esposizione a 

PFAS è stata associata a ridotta sensibilità 

insulinica, alterazioni dei lipidi circolanti 

e maggiore predisposizione all’obesità, 

soprattutto quando avviene nelle prime 

fasi della vita. La modulazione anomala dei 

recettori PPARα/γ, già citati in precedenza, 

in aggiunta a quella delle adipochine 

(adiponectina, leptina) contribuisce alla 

disfunzione del controllo energetico e del 

metabolismo glucidico.

Infine, l’interferenza con il recettore 

dei glucocorticoidi e con la sintesi dei 

mineralcorticoidi indica un coinvolgimento 

dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, con 

alterazioni nella risposta allo stress e nel 

bilancio idro-elettrolitico. Oltre alla sfera 

neurologica, riproduttiva e metabolica, la 

disregolazione degli assi neuroendocrini 

coinvolge anche la funzione tiroidea. 

Questo introduce un ulteriore livello di 

complessità, poiché gli ormoni tiroidei 

sono a loro volta fondamentali per il 

metabolismo, lo sviluppo neuro-cognitivo 

e la salute materno-fetale. Gli studi 

tossicologici hanno individuato due 

meccanismi primari: l’inibizione dell’asse 

ipotalamo-ipofisi-tiroide e la competizione 

dei PFAS con la tiroxina (T4) per il legame 

alla transtiretina (TTR), una delle principali 
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proteine umane deputate al trasporto 

degli ormoni tiroidei. L’interferenza con 

l’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide porta ad 

una diminuzione dei livelli sierici ormonali, 

mentre la riduzione del legame di T4 alla 

TTR comporta una diminuzione della 

quota disponibile per i tessuti. La tabella 

seguente riassume le principali associazioni 

PFAS-ormoni tiroidei suddivise per gruppi 

di popolazione.

È importante sottolineare che gli 

interferenti endocrini, come i PFAS, non 

rispettano necessariamente una classica 

curva dose-risposta monotona: anche 

esposizioni a dosi molto basse possono 

indurre effetti significativi, talvolta 

diversi da quelli osservati a dosi più 

elevate. Inoltre, considerando il contesto 

dell’esposoma, ovvero l’esposizione 

continua e prolungata della popolazione a 

una macromiscela ambientale di sostanze 

a basse concentrazioni, tra cui i PFAS, ma 

anche altri interferenti endocrini, l’impatto 

complessivo che le singole sostanze 

esercitano potrebbe essere amplificato da 

effetti additivi o sinergici.

In conclusione, l’esposizione ai PFAS, 

soprattutto durante fasi critiche dello 

sviluppo come gravidanza, allattamento, 

infanzia e adolescenza, può compromettere 

l’omeostasi ormonale. Diversi meccanismi, 

anche in combinazione, possono disturbare 

il delicato equilibrio del sistema endocrino, 

con possibili conseguenze a livello 

riproduttivo, metabolico e cerebrale sia 

durante lo sviluppo che nella vita adulta.
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Sottopopolazione Ormone PFAS

Donne in gravidanza TSH PFDA, PFUA, PFHpA

FT4 PFOS, PFBS

FT3 PFOS, PFHxS, PFHpS

T4 PFOS, PFOA, PFHxS, PFHpS, PFDoA

Adulti TSH PFUA, PFTrDA

FT3 PFOS, PFHpS

T3 PFOS

T4 PFDoA

Bambini (età prescolare) TSH PFAS vari

FT4 PFAS vari

T3 PFAS vari

Adolescenti (maschi) TSH PFAS vari
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