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L’immunotossicità indotta dai PFAS 

rappresenta attualmente uno degli 

endpoint più rilevanti, sensibili e 

ampiamente documentati nelle valutazioni 

del rischio associate a questa vasta classe 

di sostanze. Le evidenze epidemiologiche 

e sperimentali che mostrano una chiara 

associazione tra esposizione a PFAS e 

ridotta risposta anticorpale ai vaccini, 

insieme all’aumento della suscettibilità 

alle infezioni, sono talmente robuste da 

costituire la base dei valori guida stabiliti 

dalle principali agenzie regolatorie 

internazionali. L’Autorità Europea per la 

Sicurezza Alimentare (EFSA) ha identificato 

la diminuzione della risposta anticorpale 

nei bambini come l’endpoint critico per 

derivare la dose tollerabile settimanale 

(Tolerable Weekly Intake – TWI) per PFOS, 

PFOA, PFHxS e PFNA, sottolineando 

che tali effetti immunitari si verificano a 

livelli di esposizione bassi e ampiamente 

diffusi nella popolazione europea (EFSA, 

2020). Allo stesso modo, l’Environmental 

Protection Agency (EPA) statunitense ha 

basato l’impostazione dei nuovi livelli di 

allerta sanitaria (Health Advisory Levels – 

HALs) per PFOS e PFOA principalmente 

sull’immunotossicità, in particolare sulla 

riduzione dei titoli anticorpali, riconosciuta 

come l’effetto più sensibile e di maggiore 

rilevanza per la salute pubblica (EPA, 

2022). L’impatto dei PFAS sul sistema 

immunitario umano si manifesta attraverso 

meccanismi complessi e articolati che 

includono interazioni dirette con le cellule 

immunitarie e modulazioni persistenti 

delle vie di segnalazione responsabili delle 

risposte infiammatorie e adattative. A ciò 

si aggiungono interferenze nello sviluppo 

e nell’architettura degli organi linfoidi, 

insieme ad alterazioni profonde della 

memoria immunitaria, sia adattativa sia 

innata, attraverso programmi epigenetici 

e metabolici di trained immunity. L’insieme 

di questi effetti conferisce ai PFAS un 

ruolo peculiare di immunotossici sistemici, 

capaci di indebolire la risposta vaccinale e 
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di aumentare la suscettibilità alle infezioni 

respiratorie e virali, alterando in modo 

significativo l’omeostasi immunitaria.

L’evidenza epidemiologica più solida 

riguarda la compromissione della 

risposta anticorpale ai vaccini in seguito 

all’esposizione, soprattutto prenatale e 

infantile, a PFOS, PFOA e altri PFAS a 

catena lunga. Nella coorte dei bambini 

delle Isole Faroe sono stati osservati per 

la prima volta segnali di un’associazione 

inversa tra livelli sierici di PFAS e risposta 

vaccinale. Studi successivi hanno 

confermato che concentrazioni più elevate 

di PFOS e PFOA nei bambini di cinque anni 

si correlano a una riduzione significativa dei 

titoli anticorpali contro difterite e tetano, 

spesso al di sotto delle soglie considerate 

protettive dalle autorità sanitarie. Questi 

risultati sono stati replicati in diverse 

popolazioni, dimostrando che l’effetto 

immunotossico non è limitato a contesti di 

esposizione eccezionali, ma si manifesta 

anche a livelli relativamente bassi. In una 

coorte norvegese, l’esposizione prenatale 

ai PFAS è stata associata ad alterazioni 

delle risposte anticorpali nei primi anni 

di vita, e livelli più elevati di PFOA nei 

bambini di un anno risultavano correlati a 

una minore risposta ai vaccini di routine, 

evidenziando la persistenza delle alterazioni 

immunitarie. Analoghe associazioni sono 

state documentate anche in Paesi con 

minori risorse sanitarie, come la Guinea-

Bissau, confermando la natura globale 

del fenomeno. Nel complesso, queste 

osservazioni convergono nell’identificare 

la risposta anticorpale post‑vaccinale 

come uno degli indicatori più sensibili e 

biologicamente rilevanti di una competenza 

immunitaria compromessa.

Le evidenze epidemiologiche trovano un 

forte supporto nei dati sperimentali in 

vivo e in vitro, che consentono di stabilire 

un nesso causale tra esposizione ai PFAS 

e immunosoppressione. Studi condotti 

in modelli murini hanno dimostrato che 

l’esposizione a PFOA o PFOS determina 

una soppressione dose-dipendente 

della risposta anticorpale T-dipendente, 

con riduzione significativa dei livelli di 

immunoglobuline di tipo M e G in seguito 

a immunizzazione con antigeni classici. 

Questa soppressione è accompagnata da 

alterazioni delle popolazioni linfocitarie 

B e T, da una compromissione della 

cooperazione tra di esse e da modificazioni 

strutturali della milza, indicando 

un’interferenza diretta con i meccanismi 

cellulari alla base della risposta adattativa. 

Inoltre, l’esposizione perinatale a PFOS 

è associata a una riduzione dei titoli 

anticorpali post-immunizzazione e a 

una maggiore suscettibilità alle infezioni 

respiratorie in modelli murini, rafforzando 

la connessione tra immunosoppressione 

e outcome clinicamente rilevanti. Ulteriori 

conferme derivano da modelli di infezione 

virale: è stato dimostrato che PFOS 

compromette in modo significativo la 

risposta immunitaria in topi infettati 

con virus influenzale A, determinando 

un aumento della mortalità, una 

clearance virale ritardata e una riduzione 

dell’attività delle cellule NK e delle cellule 

T citotossiche. Questi risultati mostrano 

che la soppressione della risposta immune 

indotta dai PFAS ha conseguenze funzionali 

dirette sulla capacità dell’organismo di 

contrastare patogeni respiratori, fornendo 

una base meccanicistica per interpretare 

l’aumento di infezioni osservato negli studi 

epidemiologici pediatrici.

I modelli in vitro hanno contribuito a chiarire 

in modo significativo i meccanismi cellulari 

alla base degli effetti immunotossici dei 

PFAS. L’esposizione di cellule B a PFOS 

o PFOA ha comportato una riduzione 

della proliferazione, della differenziazione 

in plasmacellule e della secrezione di 

immunoglobuline, anche in presenza 

di stimolazione antigenica controllata. 

Parallelamente, i PFAS compromettono 



la funzionalità delle cellule dendritiche 

e dei macrofagi, diminuendo la capacità 

di presentare l’antigene e di produrre 

citochine fondamentali per l’attivazione 

coordinata delle cellule T e B. La coerenza 

tra le evidenze epidemiologiche e quelle 

sperimentali è stata recentemente 

analizzata anche in ambito regolatorio. 

In un progetto sostenuto da EFSA, i dati 

provenienti da studi sull’uomo sono stati 

integrati con simulazioni basate su sistemi in 

silico e modelli in vitro. Questa valutazione 

ha portato a concludere che la riduzione 

della produzione anticorpale rappresenta 

l’endpoint immunotossicologico più 

sensibile per l’esposizione a PFOS, PFOA, 

PFHxS e PFNA. Tuttavia, è emerso che 

anche altre funzioni immunitarie risultano 

compromesse, confermando la natura 

sistemica dell’impatto dei PFAS sul sistema 

immunitario.

Accanto agli effetti sulla risposta vaccinale, 

infatti, numerosi studi epidemiologici 

indicano che l’esposizione prenatale ai 

PFAS è associata a un aumento del rischio 

di infezioni durante l’infanzia, in particolare 

infezioni respiratorie più frequenti, severe 

e ricorrenti. Anche in questo caso, i dati 

sperimentali suggeriscono che tali effetti 

riflettano una compromissione integrata 

dell’immunità innata e adattativa, piuttosto 

che un deficit isolato di un singolo 

comparto immunitario.

Nonostante gli effetti immunosoppressori 

dei PFAS più studiati, come PFOS e PFOA, 

siano ad oggi ben documentati sia in 

ambito epidemiologico che sperimentale, 

la natura del meccanismo d’azione alla 

base di tale soppressione resta ancora 

incerta. Infatti non è stato identificato un 

meccanismo unificante: i PFAS sembrano 

agire su più livelli, interferendo con le cellule 

B e T, i macrofagi, le vie di segnalazione 

intracellulari e il metabolismo lipidico. 

Inoltre, la variabilità tra i diversi composti 

rende difficile selezionare un meccanismo 

chiave per tutti: alcuni PFAS attivano i 

recettori nucleari PPARα, altri modulano 

il recettore dei glucocorticoidi (GR), altri 

ancora inducono stress ossidativo. Ad oggi, 

i meccanismi più consolidati riguardano 

l’alterazione delle vie di segnalazione 

immunitaria (NF‑κB, MAPK), l’attivazione 

di PPARα, la generazione di specie 

reattive dell’ossigeno e l’interferenza con 

l’asse ormonale, che insieme delineano 

un quadro complesso e multifattoriale 

dell’immunotossicità da PFAS.

Il sistema immunitario innato rappresenta 

uno dei bersagli molecolari dei PFAS. I 

macrofagi, che orchestrano fagocitosi, 

presentazione dell’antigene e regolazione 

delle risposte infiammatorie, risultano 

particolarmente sensibili. Diversi PFAS 

possono comprometterne la funzione, 

riducendo la capacità fagocitaria e 

alterando la produzione di citochine 

chiave. Un punto critico è la modulazione 

dei Toll-like receptor (TLR); infatti, la 

segnalazione TLR/MyD88, fondamentale 

per l’attivazione dell’immunità innata, può 

venire sia iperattivata sia desensibilizzata 

in seguito all’esposizione ai PFAS. In alcuni 

modelli, PFOS ha indotto un’attivazione 

eccessiva della via TLR4/MyD88/NF‑κB 

con aumento di citochine proinfiammatorie, 

mentre in esposizioni croniche a basse dosi 

si è osservata una riduzione della risposta 

TLR‑dipendente. Questa dualità riflette 

l’interferenza dei PFAS con i processi 

metabolici che sostengono la plasticità 

dei macrofagi e si collega al concetto di 

“trained immunity” alterata, ovvero una 

memoria funzionale anomala impressa alle 

cellule mieloidi generata da modificazioni 

epigenetiche e metaboliche avvenute in 

seguito all’esposizione a questa classe di 

sostanze.

Tra i meccanismi più rilevanti, l’attivazione 

dei recettori nucleari PPAR riveste un ruolo 

centrale. PFOS, PFOA e altri PFAS attivano 

soprattutto PPARα, influenzando il 
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metabolismo lipidico e l’espressione di geni 

infiammatori. PPARα regola l’ossidazione 

degli acidi grassi e la risoluzione 

dell’infiammazione; la sua iperattivazione 

può alterare l’equilibrio tra fase 

proinfiammatoria e ritorno all’omeostasi. 

Inoltre, PPARα interagisce con NF‑κB 

tramite meccanismi di transrepressione, 

modulando la risposta infiammatoria e 

contribuendo a immunosoppressione 

cronica. L’interferenza con i percorsi lipidici 

intracellulari modifica anche la struttura 

delle membrane e dei microdomini lipidici, 

influenzando direttamente la soglia di 

attivazione delle cellule immunitarie.

Un ulteriore asse meccanicistico chiave 

è lo stress ossidativo. PFOA, PFOS e 

altri PFAS sono in grado di indurre un 

aumento di specie reattive dell’ossigeno 

(ROS), con danno mitocondriale, 

alterazione degli enzimi antiossidanti e 

attivazione di vie di morte cellulare. Le 

cellule immunitarie sono particolarmente 

vulnerabili: nei linfociti umani PFOS ha 

provocato depolarizzazione del potenziale 

mitocondriale, perossidazione lipidica 

e attivazione delle caspasi. Effetti simili 

sono stati osservati in altri tipi cellulari e 

con PFAS diversi, con intensità crescente 

in relazione alla lunghezza della catena 

perfluoroalchilica. L’aumento di ROS e la 

compromissione delle difese antiossidanti 

contribuiscono sia alla ridotta produzione 

di anticorpi, sia a uno stato infiammatorio 

cronico di basso grado, con possibile 

coinvolgimento dell’inflammasoma.

I PFAS, agendo come interferenti 

endocrini, possono interferire anche con 

il recettore dei glucocorticoidi (GR), che 

regola fisiologicamente la risposta allo 

stress e l’immunità. Alcuni studi hanno 

mostrato che PFOS e PFOA alterano 

l’espressione del GR e ne riducono 

la funzionalità, con conseguente 

peggioramento della regolazione 

infiammatoria. Tuttavia, in alcuni modelli 

la soppressione della risposta anticorpale 

indotta dai PFAS non è risultata dipendere 

direttamente dal recettore, suggerendo 

che esso possa modulare, ma non sempre 

mediare, l’immunosoppressione. In sintesi, 

l’interferenza con il GR rappresenta un 

meccanismo aggiuntivo, ma non univoco, 

che si integra con gli altri pathway 

immunitari.

Oltre agli effetti funzionali, l’esposizione ai 

PFAS induce modificazioni strutturali negli 

organi linfoidi. Nei modelli murini sono 

stati descritti atrofia del timo, riduzione 

delle cellule T naive, diminuzione del peso 

della milza, alterazioni dei follicoli linfoidi 

e ipocellularità del midollo osseo. Questi 

effetti indicano un’interferenza con la 

linfopoiesi e con la capacità di generare 

nuove cellule immunitarie.

Dal punto di vista dei biomarcatori, la 

misurazione dei PFAS nel siero rappresenta 

oggi lo strumento principale per valutare 

l’esposizione, grazie alla lunga emivita e alla 

stabilità delle concentrazioni plasmatiche. 

Tuttavia, negli ultimi anni l’attenzione 

della ricerca si è progressivamente 

spostata verso i biomarcatori di effetto, 

che consentono di caratterizzare in 

modo più diretto l’impatto dei PFAS 

sul sistema immunitario. Tra questi, 

la risposta anticorpale post-vaccinale 

rappresenta uno dei parametri più robusti, 

standardizzati e clinicamente rilevanti, 

poiché diversi studi hanno dimostrato una 

riduzione significativa dei titoli anticorpali 

in soggetti esposti, con implicazioni dirette 

sull’efficacia vaccinale e sulla protezione 

immunitaria a lungo termine. Accanto alla 

risposta anticorpale, la quantificazione 

delle citochine plasmatiche (in particolare 

IL-6, TNF-α e IFN-γ) e l’analisi delle 

sottopopolazioni linfocitarie (cellule 

T CD4+, CD8+ e cellule B) offrono 

ulteriori informazioni sulla natura delle 

alterazioni immunitarie indotte dai PFAS, 

evidenziando spesso una riduzione della 
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funzionalità effettrice e una modulazione 

delle vie infiammatorie. Parallelamente, 

le modifiche epigenetiche e metaboliche, 

comprendenti modificazioni della 

metilazione del DNA, variazioni degli istoni 

e profili di microRNA, si stanno affermando 

come biomarcatori sensibili e precoci, 

capaci di rilevare alterazioni persistenti 

della regolazione immunitaria anche in 

popolazioni pediatriche e neonatali. Infine, 

i parametri clinici, come la frequenza e la 

severità delle infezioni respiratorie e virali, 

costituiscono indicatori complementari 

che confermano la rilevanza biologica dei 

biomarcatori immunologici e ne rafforzano 

la validità traslazionale. L’integrazione di 

biomarcatori di esposizione (concentrazioni 

sieriche), di effetto (risposta anticorpale, 

profili citochinici, sottopopolazioni 

linfocitarie, firme epigenetiche) e di 

outcome clinico (infezioni ricorrenti) 

consente una valutazione più completa e 

multidimensionale del rischio immunitario 

associato ai PFAS, delineando un 

quadro coerente della loro azione come 

immunotossici sistemici.
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