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Effetti degli interferenti 
endocrini su crescita e 
sviluppo puberale

Endocrine disruptors are chemicals present in many areas and materials of the common 
life, from plastics to detergents, from the air we breathe to the food we eat. Their effect on 
human health is now known and irrefutable.
In fact, several epidemiological studies have identified how endocrine disruptors can act 
on pre- and postnatal growth, thyroid function, glucose metabolism and obesity, puberty, 
fertility and carcinogenesis, mainly through epigenetic action mechanisms.
The activity of endocrine disruptors occurs mainly during the so-called “window periods”: 
phases of the child’s life particularly susceptible to epigenetic changes, due to the speed 
of the accretive processes. Among these periods certainly pre- and postnatal life and the 
period of puberty stand out, strongly influenced from the point of view of DNA methylation 
processes.

Summary

Gli interferenti endocrini sono sostanze chimiche presenti in numerosi ambiti e materiali 
della vita quotidiana, dalle plastiche ai detersivi, dall’aria che respiriamo al cibo che man-
giamo. Il loro effetto sulla salute umana è ormai noto e inconfutabile. 
Numerosi studi epidemiologici hanno infatti identificato come gli interferenti endocrini 
possano agire sulla crescita pre- e postnatale, sulla funzione tiroidea, sul metabolismo 
glucidico e sull’obesità, sulla pubertà, sulla fertilità e sulla carcinogenesi, principalmente 
attraverso meccanismi d’azione epigenetici. 
L’attività degli interferenti endocrini si esplica prevalentemente durante i cosiddetti “periodi 
finestra”: fasi della vita del bambino particolarmente suscettibili a cambiamenti epigenetici, 
per la velocità dei processi accrescitivi. Fra questi periodi di certo spiccano la vita pre- e 
post natale e il periodo della pubertà, fortemente influenzabili dal punto di vista dei proces-
si di metilazione del DNA. 
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Metodologia della ricerca 
bibliografica
La ricerca bibliografica è stata condotta in modo in-
dipendente da 2 ricercatori (BP e LL), utilizzando il 
motore di ricerca PubMed CENTRAL. Sono state uti-
lizzate le seguenti combinazioni di parole chiave: (in-
terferenti endocrini) E (pubertà O sviluppo puberale 
O telarca) E (crescita prenatale O crescita post natale 
O accrescimento). La ricerca si è limitata agli articoli 
pubblicati in inglese su riviste internazionali dal 2005 

al 2019. Sono stati utilizzati gli articoli più significativi 
per numerosità delle casistiche, numerosità dei cen-
tri coinvolti nella ricerca, significatività dei risultati. Gli 
articoli antecedenti al 2005 e citati nel testo sono da 
considerarsi imprescindibili dall’argomento trattato. 

Introduzione
Gli interferenti endocrini (IE) sono sostanze chimiche 
ubiquitarie, il cui effetto sulla salute umana è stato ampia-
mente documentato da numerosi studi epidemiologici. 
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La letteratura ci suggerisce infatti come gli IE possano 
agire sulla crescita pre- e postnatale, sulla funzione tiroi-
dea, sul metabolismo glucidico e sull’obesità, sulla pu-
bertà, sulla fertilità e sulla carcinogenesi, principalmente 
attraverso meccanismi d’azione epigenetici. Tale azione 
viene estremamente potenziata durante i cosiddetti “pe-
riodi finestra”, momenti specifici della vita del neonato 
e del bambino, in cui i processi di metilazione del DNA 
sono particolarmente suscettibili a interferenze esterne 
(quali la vita pre- e postnatale e la pubertà). 
L’attenzione sempre più crescente della comunità 
scientifica per questa ampia tipologia di sostanze, na-
sce dall’osservazione degli effetti sulla fauna selvatica 
di alcune sostanze chimiche xenobiotiche, utilizzate 
nella vita quotidiana e rilasciate nell’ambiente in con-
centrazioni spesso ecologicamente rilevanti (Colborn 
et al., 1993). Tali osservazioni empiriche hanno poi 
condotto alla realizzazione di numerosi studi animali, 
che hanno ampiamente confermato il ruolo degli IE 
quali modulatori dello sviluppo del sistema endocrino. 
Fra i più studiati per i potenziali effetti sul genere umano, 
ricordiamo gli ftalati e il bisfenolo A (BPA), sostanze chi-
miche contenute nella maggior parte delle plastiche che 
costituiscono gli oggetti di quotidiano uso domestico. 
In particolare, il BPA è utilizzato per la composizione del 
policarbonato (PC), un polimero termoplastico ottenuto 
dall’acido carbonico, per la sintesi delle resine epossife-
noliche e per la fabbricazione di prodotti cartacei (come 
la carta termica degli scontrini). Il PC si trova nelle stovi-
glie di plastica, in molti recipienti per alimenti e bevande, 
in contenitori per la cottura a microonde, negli utensili da 
cucina, nei serbatoi per acqua, e anche in giocattoli e 
tettarelle. Le resine epossifenoliche a base di BPA sono 
invece impiegate come rivestimenti protettivi per le latti-
ne delle bibite e per barattoli a uso alimentare, nonché 
come rivestimento per i serbatoi adibiti allo stoccaggio 
di acqua potabile. Il BPA viene inoltre utilizzato anche in 
una serie di applicazioni non alimentari come ad esem-
pio vernici, dispositivi medici, rivestimenti di superficie, 
inchiostri da stampa e ritardanti di fiamma (US Envi-
ronmental Protection Agency, 2010). 

Il principale impiego del cosiddetto DEHP (di(2-ethylhe-
xyl)phthalate) è nei polimeri flessibili come il cloruro di 
polivinile (PVC), impiegato nella produzione di giocattoli, 
rivestimenti, indumenti e adesivi. Inoltre, il DEHP viene 
utilizzato negli imballaggi per alimenti e nei dispositivi 
medicali (siringhe, sacche per il mantenimento del san-
gue ecc.) (European Commission, 2008).
DEHP e BPA sono considerati sostanze chimiche “non-
persistenti”, ma nonostante ciò vengono regolarmente ri-
trovati nell’ambiente e nei cibi (in particolare nelle carni, 
nel pesce e nei prodotti caseari) (Serrano et al., 2014) 
a causa del continuo rilascio durante i processi di pro-
duzione e lavorazione dei prodotti (Lorber et al., 2015). 
Ciò determina una continua esposizione per l’uomo, 
nonostante le restrizioni imposte dalla regolazione 
europea, che ne vieta l’impiego soprattutto nei pro-
dotti per bambini. 
Nei prossimi paragrafi descriveremo gli effetti, noti o 
presunti, dei principali IE su accrescimento pre- peri-
natale e periodo puberale, cercando di identificarne i 
meccanismi alla base (Tab. I). 

IE e accrescimento  
pre- e postnatale
Le condizioni di restrizione di crescita intrauterina e di 
parto pretermine sono state associate all’esposizione 
agli IE durante la gravidanza. La vita intrauterina e i primi 
momenti della vita postnatale, infatti, sono considerati 
“periodi finestra” o “critici” per il successivo sviluppo del 
bambino. Gli eventi che accadono in queste fasi della 
vita, prevalentemente attraverso meccanismi epigeneti-
ci, potranno poi influenzare le successive fasi di svilup-
po mediante l’espressione o la non espressione genica. 
Questo risulta essere importante sia a fini assistenziali 
e di ricerca, che per la prevenzione e la salute pubblica 
(Bergman et al., 2013). L’effetto di queste sostanze sui 
processi di metilazione, infatti, lascerà un segno inde-
lebile sul genoma umano, con possibilità di trasmettere 
questi particolari cambiamenti alle generazioni suc-
cessive, come “malattie non trasmissibili”. 

Tabella I. Presunti meccanismi d’azione degli IE ed effetti sull’accrescimento pre- e postnatale.

IE Meccanismo d’azione Effetti sull’accrescimento pre- e 
postnatale

Difenil eteri polibromurati (PBDE) Interferenza espressione genica di 
IGF-1

Ridotto peso alla nascita nei maschi, 
elevato peso alla nascita nelle 
femmine 
Basso peso neonatale, riduzione della 
lunghezza e circonferenza toracica

Bisfenolo A (BPA) Ridotti livelli di leptina e adiponectina 
neonatali

Basso peso neonatale nei maschi 
Riduzione della crescita intrauterina 

Inquinanti organici persistenti - POP Meccanismo d’azione non 
perfettamente chiaro

Ridotta crescita intrauterina su modelli 
animali; risultati controversi negli studi 
su esseri umani
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Poiché gli IE sono ampiamente distribuiti nell’ambien-
te, recenti dati sulla popolazione statunitense hanno 
rivelato come la maggior parte delle donne in gravi-
danza presenti livelli di IE rilevabili nel sangue e/o nel-
le urine (Arbuckle et al., 2014; Woodruff et al., 2011). 
Alcuni studi epidemiologici hanno riportato correla-
zioni significative tra l’esposizione prenatale a IE e gli 
outcome della nascita, seppur i risultati di questi studi 
epidemiologici siano talvolta contraddittori. 
Molti ricercatori, ad esempio, si sono focalizzati sulla 
possibile relazione tra l’esposizione agli IE durante la 
gravidanza e il peso del neonato alla nascita (Lenters 
et al., 2016). 
Lenters e collaboratori hanno esaminato 17 sostanze 
chimiche (6 ftalati, 8 sostanze perfluoroalchiliche [PFAS], 
1 bifenili policlorurati [PCBs] e una pillola contraccettiva 
orale [OCP]) usando l’analisi Elastic Net Regression. Lo 
studio ha evidenziato correlazioni precedentemente non 
note tra 4 di questi IE e il peso alla nascita. Due pro-
dotti del metabolismo degli ftalati, il mono(2-etil-5-idros-
siesil) ftalato (MEHHP) e il mono(2etil-5-ossiesil) ftalato 
(MEOHP), l’acido perfluoroottanoico (PFOA), e p,p’- di-
clorodifenil dicloroetilene (p,p’- DDE) sono risultati esse-
re più frequentemente predittivi di peso alla nascita infe-
riore nel bambino sano nato a termine: rispettivamente 
-87 g (95% IC: -137, -340 per 1,70 ng/mL), -43 g (95% 
IC: -108, 23 per 1,18 ng/mL), e -135 g (95% IC: -192, -78 
per 1,82 ng/g lipidi). L’esposizione a MoiNP (mono(oxo-
isononyl) phthalate) è stata associata invece a un peso 
più elevato alla nascita (46 g; 95% IC: -5, 97 per 2,22 ng/
mL) (Lenters et al., 2016).
Inoltre, in una metanalisi condotta su alcune coorti di 
neonati europei, esaminando le esposizioni profes-
sionali agli IE mediante l’uso di una matrice di esposi-
zione lavorativa, è stato dimostrato come le donne in 
gravidanza esposte a più di una classe di IE avevano 
maggiori probabilità di avere un figlio con basso peso 
neonatale (Birks et al., 2016).
Sussistono inoltre sufficienti evidenze di come un’ele-
vata esposizione a PFAS, specialmente a PFOA, sia 
associata a basso peso neonatale, mentre vengono ri-
portati risultati contrastanti sull’associazione tra gli altri 
IE e il peso neonatale. Ad esempio, una recente meta-
nalisi ha evidenziato una associazione tra PCB-153 e 
basso peso alla nascita (Govarts et al., 2012), mentre 
Lenters e collaboratori, nel loro studio, non hanno rile-
vato alcuna associazione (Lenters et al., 2016).
Allo stesso modo vi sono risultati discordanti fra per 
ftalati e BPA, OCPs e difenil eteri polibromurati (PBDE) 
(Philippat et al., 2012; Serme-Gbedo et al.; 2016).
Di seguito forniamo una panoramica sugli effetti 
dell’esposizione ai principali IE come BPA, inquinanti 
organici persistenti (POPs) e PBDE durante la cre-
scita intrauterina. La letteratura in merito all’accresci-
mento staturale postnatale risulta ancora piuttosto 
carente, in quanto i dati sono principalmente relativi 
alla crescita in peso (rischio di sovrappeso e obesità 
infantile).

Difenil eteri polibromurati (PBDE)
Prodotti ignifughi come i PBDE sono utilizzati in mol-
ti prodotti di consumo quali schiume poliuretaniche 
usate in mobili, materassi, imbottiture per tappeti, se-
dili di automobili, plastiche stireniche usate per elet-
trodomestici elettrici e tessuti ignifughi. Il sistema che 
porta alla formazione di insulin-like growth factor 1 
(IGF-1) è essenziale per la crescita fetale e alcuni stu-
di hanno suggerito che i PBDE abbiano la capacità di 
interferire con questo sistema (Sferruzzi-Perri et al., 
2013). In modelli murini, è stato descritto come l’e-
sposizione prenatale a 1 mg/kg al giorno di PBDE-99 
induca un aumento dell’espressione genica di IGF-1 
in utero (Ceccatelli et al., 2006). Negli esseri umani, 
solo due studi hanno esaminato queste correlazioni. Il 
primo, condotto su 149 donne provenienti da Taiwan, 
ha riscontrato un’associazione positiva tra la presen-
za di PBDE-196 nel latte materno e i livelli di IGF-I 
nel siero cordonale, e correlazioni negative tra IGF-1 
e PBDE-99 e altri 86 composti (Shy et al., 2012). Il 
secondo studio ha riportato una correlazione positiva 
tra i livelli di PBDE nel siero del cordone ombelica-
le e l’espressione genica della proteina di legame 3 
di IGF-1 placentare (IGFBP3) tra bambini cinesi che 
vivono nelle aree con il maggior numero di rifiuti elet-
tronici del mondo (Xu et al., 2013). 
Inoltre, nove studi epidemiologici hanno valutato la 
correlazione tra PBDE e il peso alla nascita. Sei di 
questi hanno riportato una correlazione negativa (in 
quattro studi la correlazione era risultata significativa 
e in due non significativa), altri due non hanno riscon-
trato alcuna correlazione e l’ultimo studio ha ipotizzato 
una correlazione negativa tra PBDE e il peso alla na-
scita in neonati di sesso maschile e una correlazione 
positiva nei neonati di sesso femmine (Serme-Gbedo 
et al., 2016; Lopez-Espinosa et al., 2015; Foster et al., 
2011; Harley et al., 2015). 
Un ulteriore lavoro ha riportato un’associazione tra 
aumentati livelli di PBDE nel latte materno e le misu-
razioni auxologiche alla nascita, quali il basso peso 
neonatale, la riduzione della lunghezza e della circon-
ferenza toracica (Chao et al., 2007). 
Uno studio di coorte prospettico cinese ha dimostra-
to una correlazione negativa tra livelli di PBDE-28 e 
PBDE-100 materni e lunghezza e peso alla nascita, 
ma solo nei maschi. Al contrario, lo studio di coorte ca-
nadese GESTE (GEStation Thyroid and Environment) 
non ha riscontrato alcuna associazione tra esposizio-
ne a PBDE ed esiti neonatali (Chen et al., 2015).

Bisfenolo A (BPA)
Molti studi hanno analizzato gli effetti dell’esposizione 
al BPA sul feto durante la gravidanza. La correlazione 
tra BPA e indici di crescita fetali o neonatali è risulta-
ta controversa e non vi sono sufficienti evidenze per 
chiarire se l’esposizione al BPA durante la gravidanza 
influisca solo sulla crescita fetale al momento dell’e-
sposizione o se influisca anche sulla crescita postna-



248

L. Iughetti et al.

tale. Il BPA può facilmente attraversare la placenta e 
alcuni esperimenti in vivo hanno dimostrato che può 
causare esiti neonatali sfavorevoli nella prole. Per 
esempio, la somministrazione orale di 10  mg/kg al 
giorno di BPA in ratti in gravidanza, può causare una 
diminuzione nel numero di nati e nel tasso di soprav-
vivenza neonatale. L’esposizione in utero o neonatale 
a BPA può dunque modificare il fenotipo della prole 
alterando stabilmente l’epigenoma, un effetto che può 
essere compensato da una dieta materna adeguata-
mente integrata (Xu et al., 2010).
La misurazione dei livelli di BPA nel sangue materno 
e nel sangue cordonale ha inoltre permesso di iden-
tificare un aumentato rischio di basso peso neonatale 
e di ridotti livelli di leptina e di adiponectina, in neonati 
maschi che si trovavano nel quartile superiore di espo-
sizione materna a BPA (Chou et al., 2011). Inoltre, in 
80 campioni appaiati di donne in gravidanza, livelli più 
elevati di esposizione a BPA non coniugato durante il 
primo trimestre e al termine di gestazione sono risultati 
essere associati a una riduzione sesso-specifica del 
peso neonatale e a un aumento in lunghezza nel corso 
della gestazione (Veiga-Lopez et al., 2015). 
Nello studio Mothers and Children’s Environmental 
Health (MOCEH) sono state incluse un totale di 788 
coppie madre-figlio nel terzo trimestre e 366 coppie 
nel periodo neonatale che hanno completato la valu-
tazione di BPA ed esiti di crescita fetale/neonatale. Le 
misurazioni di BPA sono state effettuate due volte nel 
terzo trimestre su urine materne e una volta su urine 
neonatali. Lo studio ha ipotizzato che l’esposizione 
a BPA fosse negativamente correlata con la crescita 
lineare intrauterina. In particolare, l’aumento di un’uni-
tà logaritmica di BPA/creatinina della concentrazione 
materna urinaria di BPA nel terzo trimestre era asso-
ciata con una ridotta lunghezza del femore. Inoltre, 
l’aumento di 1 unità logaritmica di BPA/creatinina del-
la concentrazione prenatale di BPA è stato correlato 
a un aumentato peso alla nascita (Lee et al., 2018).

Inquinanti organici persistenti - POP
Le PFASs e gli organoclorurati (OCs) sono prodotti 
chimici persistenti, biocumulativi che è stato possibile 
rilevare nel sangue materno durante la gravidanza e 
nel sangue cordonale alla nascita. PFASs e OCs pos-
sono agire come IE e l’esposizione in utero a questi 
xenobiotici può avere successivi effetti sullo sviluppo 
del feto. Studi animali indicano infatti che l’esposizio-
ne materna a PFASs è associata a ridotta crescita fe-
tale. I risultati degli studi su esseri umani sono ancora 
controversi. Una recente revisione sistematica ha va-
lutato i dati di 14 studi, 8 dei quali hanno riportato una 
esposizione in utero a tali sostanze. Le misurazioni 
del peso neonatale hanno mostrato una progressi-
va riduzione di tale parametro dopo l’esposizione a 
PFOA nonostante la rilevanza di tale correlazione fos-
se controversa e molti risultati non fossero statistica-
mente significativi (Bach et al., 2015). 

Anche i risultati relativi alle associazioni tra esposi-
zione a sulfonato di perfluoroottano (PFOS) e peso 
neonatale sono controversi. Nella maggior parte degli 
studi le concentrazioni più elevate di PFOS e PFOA 
sono state associate a un peso medio alla nascita ri-
dotto. Inoltre, un ulteriore studio ha misurato livelli di 
perfluoroesano sulfonato (PFHxS), PFOS, PFOA, e 
perfluorononanoato (PFNA) in 1202 coppie madre-
figlio. Complessivamente le concentrazioni di PFAS 
non sono state associate a esiti alla nascita. Solo 
PFOA, PFHxS, e PFNA hanno mostrato correlazioni 
deboli, non significative, con pesi neonatali ridotti da 
8,6 g a 10,3 g per dosaggi raddoppiati di esposizione. 
In questo contesto, considerando le discrepanze tra 
gli studi, l’impatto dei PFAS sulla salute pubblica non 
risulta ancora chiaro, ma meritevole di ulteriori accer-
tamenti (Lauritzen et al., 2017).

Sviluppo puberale ed effetti degli IE
I fattori ambientali sembrano avere avuto e avere tutto-
ra un ruolo importante nel determinismo del secolare 
trend di anticipo dello sviluppo puberale riscontrato in 
molti paesi. L’età del menarca per decenni è corrispo-
sta ai 13 anni circa, mentre 200 anni fa risultava pari ai 
17 anni (Parent et al., 2015). Il timing puberale sembra 
essere influenzato anche dall’esposizione a sostanze 
chimiche dannose per il sistema endocrino quali gli IE 
ed è stato dimostrato come l’aumentata esposizione a 
questi composti possa essere responsabile dell’antici-
po puberale evidenziato nella specie umana (Herman-
Giddens et al., 1997; Aksglaede et al., 2009). 
Lo sviluppo puberale è un processo regolato dall’atti-
vazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi e dell’asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene, attraverso la modulazione 
della produzione dei rispettivi ormoni, in particolare 
di quelli sessuali (Liwnicz e Liwnicz, 1989). Questi 
assi sono regolati da fattori sia inibitori che stimolatori 
(Buck Louis et al., 2008) e un’alterazione di tali siste-
mi, secondaria all’esposizione a sostanze ambientali 
con effetto simil-ormonale, può influenzare in modo 
rilevante lo sviluppo puberale.
L’effetto principale che viene attribuito agli IE sullo 
sviluppo puberale è quello di determinare un anticipo 
del timing soprattutto nei soggetti di sesso femmini-
le. Questa visione è probabilmente determinata dalle 
preoccupazioni che derivano dal riscontro di una pro-
gressiva precocità puberale nelle bambine (Herman-
Giddens et al., 1997; Aksglaede et al., 2009). Tuttavia, 
è stato dimostrato che l’anticipo puberale si verifica 
sia nelle femmine che nei maschi, determinando in 
entrambi i sessi un progressivo trend verso un’età più 
precoce per quel che riguarda la comparsa dei pri-
mi segni di pubertà e verso un’età più avanzata nel 
completamento vero e proprio dello sviluppo puberale 
(Parent et al., 2015; Bourguignon et al., 2016). 
Gli IE hanno molteplici meccanismi d’azione. Numerosi 
IE agiscono come agonisti sui recettori per gli estrogeni 
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oppure come antagonisti dei recettori per gli androgeni; 
anche i recettori progestinici rappresentano potenziali 
bersagli di molti IE clorinati (Scippo et al., 2004). Gli 
IE possono, quindi, agire mimando l’effetto fisiologico 
degli estrogeni e degli androgeni a livello corporeo 
oppure possono causare un’iperstimolazione delle vie 
ormonali. Infine, essi possono legarsi a recettori intra-
cellulari e bloccare la funzione degli ormoni endogeni, 
agendo con effetto anti-estrogenico o anti-androgenico 
(Rasier et al., 2006; Caserta et al., 2008). 
Nella specie umana risulta difficile fornire evidenze re-
lative alla relazione causale tra esposizione agli IE e 
cambiamenti del timing puberale (Parent et al., 2015). 
In particolare, il loro ruolo causale risulta difficile da 
dimostrare per la spesso concomitante esposizione a 
basse dosi di decine o centinaia di sostanze chimiche 
che si verifica già dall’età prenatale. Un altro problema 
rilevante è il potenziale ritardo tra l’esposizione agli IE 
durante la prima infanzia, periodo nel quale vi è una 
particolare sensibilità a tali sostanze, e l’osservazione 
di potenziali conseguenze sul timing puberale. 
L’Expert Panel (Buck Louis et al., 2008) e l’Endocrine 
Society Scientific Statement (Diamanti-Kandarakis et 
al., 2009) hanno fatto una revisione degli studi condotti 
sull’uomo che hanno analizzato l’associazione tra IE e 
timing dello sviluppo puberale. Una parte delle ricerche 
epidemiologiche è stata condotta in aree geografiche 
in cui si era verificata un’esposizione accidentale a una 
determinata sostanza chimica e gli studi disponibili in-
dicano che gli IE agiscano determinando non solo un 
anticipo bensì anche un ritardo della pubertà. I princi-
pali IE studiati, perché correlati allo sviluppo puberale, 

sono i pesticidi [Diclorodifeniltricloroetano (DDT) e il 
suo principale metabolita DDE], i ritardanti di fiamma 
polibromurati [bifenili (PBB) e PBDE], la diossina, gli 
ftalati, e il BPA (Tab. II). 

Pesticidi clorurati (DDT e DDE)
La maggior parte dei dati che riguarda i pesticidi de-
riva dal riscontro di pubertà precoce o anticipata nei 
bambini migrati in Belgio per adozioni internazionali e 
precedentemente esposti all’insetticida DDT nei pae-
si di origine (Asia, Africa e Sud America), sia per via 
trans-placentale durante la gravidanza che in epoca 
postnatale. Le concentrazioni medie del metabolita 
DDE sono risultate significativamente più alte nelle 
bambine straniere con pubertà precoce, sia adottate 
(n = 15/40) che non adottate (n = 11/40), rispetto alle 
bambine nate in Belgio con diagnosi di pubertà preco-
ce idiopatica o organica; in queste ultime, solo 2 delle 
15 pazienti presentavano concentrazioni rilevabili di 
tale sostanza. Inoltre, i livelli ematici di DDE sono ri-
sultati correlati positivamente con l’età di immigrazione 
e negativamente con il tempo trascorso dall’immigra-
zione stessa (Krstevska-Konstantinova et al., 2001; Pa-
rent et al., 2001). Gli Autori hanno ipotizzato che la mi-
grazione possa agire interrompendo l’esposizione alla 
sostanza DDT e che la pubertà precoce possa svilup-
parsi sia indirettamente, a seguito della sospensione 
dell’effetto di feedback negativo degli steroidi sessuali 
e dei loro analoghi ambientali, che direttamente, come 
conseguenza di un’accelerata maturazione ipotalami-
ca secondaria agli steroidi sessuali. Sebbene le asso-

Tabella II. Presunti meccanismi d’azione degli IE ed effetti sullo sviluppo puberale.

IE Meccanismo d’azione Effetti sullo sviluppo puberale

Pesticidi clorurati (DDT e DDE) 1) Azione anti-androgenica
2) Azione simil-estrogenica
3) Induzione dell’enzima aromatasi

Pubertà precoce o anticipo puberale
Menarca anticipato 

Ritardanti di fiamma polibromurati 
(PBDE)

1) Azione simil-estrogenica (se 
esposizione prenatale)
2) Azione simil-androgenica (se 
esposizione postnatale)

Menarca anticipato (se esposizione 
prenatale)
Pubarca anticipato (se esposizione 
perinatale) 

Diossine Meccanismo d’azione non 
perfettamente chiarito

Ritardo dello sviluppo mammario 

Ftalati 1) Azione anti-androgenica
2) Azione agonista e antagonista sui 
recettori degli estrogeni

Pubarca ritardato nei maschi 
Telarca prematuro 
Pubertà precoce centrale nelle 
femmine 
Esposizione intrauterina a ftalati e 
BPA: ritardo dello sviluppo puberale 
nelle femmine normopeso; sviluppo 
puberale precoce nei maschi 
sovrappeso/obesi 

Bisfenolo A (BPA) 1) Azione simil-estrogenica Pubertà precoce centrale nelle 
femmine 
Menarca ritardato 
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ciazioni evidenziate in questi studi rimangano astratte, 
i dati relativi ai bambini migrati che hanno sviluppato 
una pubertà precoce o anticipata forniscono una di-
mostrazione del concetto secondo il quale le sostanze 
ambientali possano influenzare il timing della pubertà 
in maniera differente a seconda della fase della vita in 
cui agiscono (Parent et al., 2015).
L’esposizione intra-uterina al DDE è stata valutata in 
un altro studio attraverso le concentrazioni materne di 
una coorte di figlie di pescatori del Michigan che inclu-
deva 213 femmine di età 20 ± 50 anni. La comparsa 
di un menarca significativamente più precoce è stato 
dimostrato nelle ragazze con un’aumentata esposizio-
ne in utero a tale sostanza. In particolare, il menarca 
risultava avanzato di circa un anno per ogni aumento 
dell’esposizione uterina di 15 g/L (Vasiliu et al., 2004). 
Una significativa associazione dose-risposta tra le 
concentrazioni sieriche di DDT e il menarca più pre-
coce è stata inoltre dimostrata in 466 lavoratrici tessili 
cinesi nullipare, appena sposate, di età compresa tra 
20 e 34 anni (Ouyang et al., 2005).
I possibili meccanismi d’azione di DDE includono l’ef-
fetto anti-androgenico, l’effetto simil estrogenico e l’in-
duzione dell’enzima aromatasi. 
In letteratura, tuttavia, esistono risultati discordanti; 
infatti, in un ulteriore studio non è stata dimostrata al-
cuna associazione tra timing dello sviluppo puberale, 
stadiazione dello sviluppo puberale secondo Tanner 
ed età del menarca con l’esposizione al DDE né in-
trauterina, né postnatale attraverso il latte materno 
(Gladen et al., 2000).

Ritardanti di fiamma polibromurati
L’esposizione ai PBDE nel periodo peri-puberale 
sembra interferire con lo sviluppo dell’apparato ripro-
duttivo. Il legame tra PBDE e menarca è stato valutato 
nello studio National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) 2003-2004 dove, in una coorte di 
271 adolescenti, è stata dimostrata un’associazione 
tra elevate concentrazioni sieriche di PBDE ed età del 
menarca più anticipata. Dal primo al quarto quartile 
della concentrazione totale di PBDE, la percentuale 
di comparsa del menarca prima dei 12 anni è risultata 
più alta nelle ragazze con una maggiore esposizione 
a PBDE (Chen et al., 2011). 
In Italia, le concentrazioni sieriche di PBDE sono state 
misurate in una coorte di 31 bambine con pubertà pre-
coce centrale (Tassinari et al., 2015) e in uno studio ca-
so-controllo che ha incluso 37 adolescenti con pubertà 
precoce centrale e 56 con telarca prematuro (Deodati 
et al., 2016). Il valore medio di PBDE, pari a 59 ng/g-
lipidi (Tassinari et al., 2015), è risultato più elevato 
di quello riportato in uno studio tedesco (Link et al., 
2012), mentre la differenza con le coorti di adolescenti 
statunitensi era meno pronunciata e i valori del quar-
tile superiore erano comparabili alle concentrazioni 
sieriche significativamente associate a un aumentato 

rischio di menarca precoce (Chen et al., 2011). D’altra 
parte, i livelli sierici di PBDE corretti per i lipidi totali ri-
sultavano significativamente più alti nelle bambine con 
telarca prematuro rispetto ai controlli e alle bambine 
con pubertà precoce idiopatica (Deodati et al., 2016). 
Gli effetti dell’esposizione in utero ai ritardanti di fiam-
ma polibromurati sullo sviluppo sessuale sono stati va-
lutati in bambine del Michigan le cui madri erano state 
accidentalmente esposte a tali sostanze con la dieta. 
Lo sviluppo puberale è stato valutato in 327 soggetti di 
sesso femminile di età compresa tra i 5 e i 24 anni che 
erano state esposte ai PBBs in utero e, in molti casi, at-
traverso l’allattamento al seno. Nelle bambine esposte 
in utero ad alte concentrazioni e che avevano assunto 
latte materno, il menarca è risultato essere anticipato di 
un anno rispetto alle bambine non esposte o esposte 
unicamente in utero, ma non attraverso il latte materno 
(11,6 anni vs 12,2-12,7 anni, rispettivamente). L’espo-
sizione perinatale è stata associata a un pubarca anti-
cipato nelle bambine allattate al seno, mentre nessuna 
associazione è stata evidenziata con lo sviluppo del-
la ghiandola mammaria (Blanck et al., 2000). Questi 
risultati supportano l’ipotesi che le fasi dello sviluppo 
puberale possano essere influenzate dall’esposizione 
pre- e postnatale ai composti organo-alogenati. Inoltre, 
poiché il menarca e lo sviluppo della ghiandola mam-
maria rappresentano eventi dipendenti dagli estroge-
ni, mentre la comparsa di peluria risulta indipendente 
dai livelli estrogenici, tali dati suggeriscono che i PBBs 
possano agire attraverso vie differenti. 
Recentemente, l’associazione tra l’esposizione in 
epoca prenatale e durante l’infanzia a PBDE e le alte-
razioni del timing di sviluppo puberale sono state stu-
diate in uno studio di coorte che ha incluso soprattutto 
famiglie di origine messicana residenti in California 
del Nord. Le concentrazioni prenatali di PBDE sono 
risultate associate a menarca ritardato nelle femmine 
(RR menarca anticipato = 0.5) e a pubarca anticipato 
nei maschi (RR pubarca anticipato = 2.0). Nessuna 
associazione è stata dimostrata tra esposizione pre-
natale a tali sostanze e sviluppo di ghiandola mam-
maria e peluria pubica nelle femmine e sviluppo dei 
genitali nei maschi; inoltre, le concentrazioni misurate 
durante l’esposizione a PBDE nell’infanzia non sono 
risultate essere associate ad alcuna alterazione del 
timing puberale (Harley et al., 2017). 
Nonostante i dati pubblicati in letteratura siano con-
traddittori, i dati ottenuti suggeriscono che i ritardanti di 
fiamma polibromurati abbiano proprietà estrogeniche e 
androgeniche e che l’esposizione a tali sostanze possa 
in ogni caso avere un impatto sullo sviluppo puberale. 

Diossine
Le diossine rappresentano un gruppo di IE ampia-
mente studiato (Wormke et al., 2003) e l’esposizione 
a tali sostanze è stata l’unica a essere associata a un 
ritardo dello sviluppo mammario, come dimostrato in 
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un piccolo studio di coorte olandese che includeva 18 
bambine con alta esposizione prenatale e attraverso il 
latte materno (Leijs et al., 2008). La lenta progressio-
ne nello sviluppo della ghiandola mammaria verso lo 
stadio adulto è stato, inoltre, evidenziato in bambine 
belghe ed è stato associato a un’alta attività della dios-
sina, mentre non sono state dimostrate associazioni 
tra l’esposizione a tale sostanza e l’età del menarca e 
lo sviluppo del pubarca (Den Hond et al., 2002).
Nel 1976 i residenti di Seveso (Italia), a seguito di 
un’esplosione chimica, sono stati esposti a elevati 
livelli di 2,3,7,8-tetracloro-dibenzo-diossina (TCDD). 
Lo sviluppo puberale è stato valutato in una coorte 
di 282 donne esposte in epoca postnatale o durante 
l’infanzia e non è stata dimostrata alcuna alterazione 
dell’età del menarca a dispetto di un aumento di 10 
volte dei livelli sierici di TCDD (Warner et al., 2004).

Ftalati
Gli ftalati sono contaminanti ambientali ubiquitari. 
Sebbene non sia stato ancora ben definito il mec-
canismo attraverso il quale gli ftalati agiscano come 
IE, studi clinici indicano sia un loro possibile effetto 
antiandrogenico che un’azione agonista e antagoni-
sta sui recettori degli estrogeni. Gli ftalati sono stati 
comunemente associati a una pubertà anticipata, ma 
i risultati degli studi sono discordanti. 
All’inizio degli anni ’80 a Porto Rico è stata evidenziata 
una progressiva tendenza verso un telarca prematuro 
(Bongiovanni, 1983) e, in base ai dati raccolti da un 
registro, il tasso d’incidenza medio annuo stimato di 
telarca prematuro nelle bambine portoricane di età 
compresa tra i 6 e i 24 mesi risultava essere di 8 casi 
su 1,000 nate vive nel periodo compreso tra il 1984 
e il 1993 (Bourdony, 1998). Campioni ematici di 41 
bambine portoricane con telarca prematuro e di 35 
controlli sani sono stati analizzati con l’obiettivo di va-
lutare la possibile presenza di pesticidi e ftalati. Livelli 
più elevati di ftalati sono stati dimostrati nelle bambine 
con telarca prematuro; nello specifico, valori misurabi-
li di ftalati sono stati trovati nel 68% delle bambine con 
telarca prematuro rispetto al 14% dei controlli sani. 
Tali risultati hanno suggerito una possibile correlazio-
ne tra l’esposizione agli ftalati e lo sviluppo mamma-
rio anticipato nelle bambine (Colon et al., 2000).
Un possibile effetto anti-androgenico degli ftalati è 
stato suggerito da uno studio trasversale condotto su 
725 bambine e adolescenti sane danesi (età 5,6-19,1 
anni), dove il quartile più elevato di escrezione urina-
ria degli ftalati è stato associato a pubarca ritardato 
(Frederiksen et al., 2012). Tuttavia, in uno studio lon-
gitudinale successivo, che ha incluso sia soggetti di 
sesso maschile che femminile, la comparsa di pelu-
ria pubica non è risultata essere alterata nella mag-
gior parte delle bambine esposte, mentre un pubarca 
anticipato è stato dimostrato nella maggior parte dei 
bambini esposti, che presentavano anche livelli più 

alti di testosterone e più bassi di ormoni surrenalici 
(Mouritsen et al., 2013). 
Sebbene Frederiksen et al. (Frederiksen et al., 2012) 
non abbiano riscontrato alcuna differenza nei livelli 
urinari dei metaboliti degli ftalati tra bambine con pu-
bertà precoce e controlli, più recentemente livelli sia 
plasmatici che urinari di ftalati sono stati dimostrati 
essere significativamente più alti nelle bambine con 
pubertà precoce centrale rispetto a quelle con pseu-
do pubertà precoce e quelle sane (Buluş et al., 2016; 
Srilanchakon et al., 2017).
Nel BCERP Puberty Study è stato dimostrato che 
l’età del menarca era tanto più precoce quanto più 
elevati erano i livelli di ftalati ad alto peso molecolare 
misurati diversi anni prima (Wolff et al., 2017).
Infine, nello studio longitudinale CHAMACOS (Center 
for the Health Assessment of Mothers and Children 
of Salinas) sono state analizzate le concentrazioni 
urinarie di alcuni metaboliti degli ftalati e BPA su 338 
donne durante la gravidanza ed è stato successiva-
mente valutato lo sviluppo puberale della prole secon-
do gli stadi di Tanner (ogni 9 mesi a partire dai 9 anni 
fino ai 13 anni). I risultati hanno dimostrato che l’e-
sposizione in utero a ftalati e a BPA si associava a un 
ritardato sviluppo puberale nelle femmine, soprattutto 
se normopeso, e a uno sviluppo puberale più precoce 
nei maschi, specialmente se sovrappeso/obesi, sotto-
lineando come anche il peso corporeo possa interferi-
re in tali associazioni (Bergher et al., 2018). 
Da questi risultati si evince la presenza di discrepan-
ze tra i differenti ftalati e l’interessamento di ormoni e 
recettori diversi dagli androgeni. In generale, emerge 
la difficoltà di effettuare studi sull’uomo e di interpreta-
re i risultati ottenuti.

Bisfenolo A
L’utilizzo ubiquitario di BPA determina una grande 
esposizione alla sua nota azione simil-estrogenica. 
Una review del 2017 ha evidenziato che, dei 19 studi 
presi in considerazione, solo 7 hanno dimostrato una 
correlazione tra esposizione a BPA e sviluppo pube-
rale (Leonardi et al., 2017).
La maggior parte degli studi trasversali dimostrano 
che i livelli sierici e urinari di BPA sono più elevati nelle 
bambine con pubertà precoce centrale rispetto ai con-
trolli (Durmaz et al., 2014; Supornsilchai et al., 2016) e 
questi dati hanno suggerito un possibile ruolo di BPA 
nell’insorgenza della pubertà precoce centrale. 
Per quanto concerne l’età di comparsa del menarca, 
l’associazione con i livelli urinari di BPA è stata ana-
lizzata in 987 adolescenti di sesso femminile, di età 
compresa tra i 12 e i 19 anni, e arruolate nello stu-
dio National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) 2003-2010. Le ragazze in cui erano sta-
ti riscontrati livelli intermedi di BPA avevano minore 
probabilità di sviluppare menarca anticipato rispetto a 
quelle con livelli inferiori (OR = 0,57; 95% IC = 0,30, 
1,08) (McGuinn et al., 2015).
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L’associazione tra esposizione a BPA e menarca ritar-
dato è stata suggerita anche in uno studio più recen-
te effettuato a Shanghai su 655 adolescenti di sesso 
femminile e di età compresa tra i 9 e i 18 anni. Le 
ragazze con livelli intermedi ed elevati di BPA, rispetto 
a quelle con livelli non dosabili, avevano una probabi-
lità più alta di presentare menarca ritardato. Inoltre, le 
bambine di età compresa tra i 9 e 12 anni e con livelli 
misurabili di BPA avevano una maggior probabilità di 
aver raggiunto lo stadio II del pubarca, mentre le ra-
gazze di età superiore ai 15 anni, sempre con livelli 
misurabili di BPA, avevano minore probabilità di aver 
raggiunto lo stadio V del pubarca (Miao et al., 2017).
A differenza degli studi precedentemente descritti, 
Wolff et al. (2010) hanno analizzato lo sviluppo mam-
mario e la peluria pubica in relazione all’esposizione 
a BPA in un gruppo multietnico composto da 192 
bambine sane di 9 anni. Questo studio trasversale 
ha dimostrato che livelli urinari di BPA nel gruppo di 
soggetti con stadio mammario I e nel gruppo con sta-
dio II non erano statisticamente differenti, così come 
nessuna differenza è stata riscontrata confrontando 
i gruppi con stadio I e stadio II della peluria pubica. 

Come per gli altri IE, anche per il BPA i risultati con-
trastanti ottenuti negli studi pubblicati non permetto-
no di definire in modo chiaro il ruolo di tale sostanza 
nelle alterazioni del timing dello sviluppo puberale. 

Conclusioni
In conclusione, in letteratura vi sono evidenze che 
suggeriscono un ruolo centrale dell’esposizione agli 
IE nella modulazione dell’accrescimento pre- perina-
tale e del timing puberale nell’essere umano. Tuttavia, 
nell’uomo i dati relativi all’esposizione pre- o perina-
tale e postnatale sono scarsi, pertanto risulta difficile 
trarre conclusioni definitive. Ulteriori studi sono ne-
cessari per chiarire quali IE possano principalmen-
te agire sui processi epigenetici e quale sia il nostro 
ruolo di clinici nel poter limitare l’esposizione a que-
ste sostanze, con l’obiettivo di migliorare la salute nei 
bambini di oggi e nelle generazioni future. 

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano nessun conflitto di interessi.

Box di orientamento

• Gli interferenti endocrini sono sostanze ubiquitarie che, mediante meccanismi di metilazione del DNA, 
partecipano alla modulazione e modificazione del patrimonio genetico del singolo individuo e delle ge-
nerazioni successive. 

• L’azione principale di tali sostanze si esplica durante i cosiddetti “periodi finestra”: fasi della vita a rapida 
proliferazione cellulare, in cui è più probabile che avvengano i cambiamenti epigenetici. Tali periodi sono 
principalmente quelli che caratterizzano la vita pre-e postnatale e la pubertà. 

• Gli effetti degli interferenti endocrini sull’accrescimento pre- e postnatale si traducono prevalentemente in 
una riduzione del peso corporeo alla nascita, ma anche di lunghezza e circonferenza cranica.

• I principali effetti dal punto di vista dello sviluppo puberale si esplicano in un verosimile anticipo del telar-
ca e del menarca. 
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