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1. Presenza in ambiente

Le sostanze perfluoroalchiliche (PFAs) sono costituite
da catene di atomi di carbonio a lunghezza variabile (da
C4 a C14) lineari o ramificate. Il legame C-F rende
queste molecole particolarmente resistenti all’idrolisi,
alla fotolisi e alla degradazione microbica (Giesy e
Kannan 2001, Prevedouros 2006). In Figura 1 sono ri-
portati quelli di prevalente interesse rappresentati dal-
I'acido perfluorooctansulfonico (PFOS) e dall'acido per-
fluorooctanoico (PFOA). Le principali caratteristiche
chimico-fisiche di queste sostanze fluorurate sono una
natura anfifilica e una debole tensione superficiale (per
i dettagli si rimanda alla tabella 1).

| PFAs sono stati ampiamente utilizzati a partire dagli
anni '50 come emulsionanti e surfactanti in prodotti per
la pulizia di tappeti, pelli, tessuti, tappezzerie, pavimenti
e come componenti inerti nei fitofarmaci. Ulteriori im-
pieghi sono risultati la produzione di contenitori di uso
alimentare (ad esempio nei fast food), pellicole fotogra-
fiche, shampoo, dentifrici, schiume antincendio (OECD
2002, Calafat 2006, Kissa 2001).
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Figura 1. Struttura chimica di PFOS e PFOA

In particolare, il PFOA ¢ utilizzato per produrre politetra-
fluoroetilene (PTFE), comunemente noto come Teflon®,
del quale sono ampiamente note le proprieta antiaderenti
e l'inerzia chimica (Davis 2007). Un'ulteriore applicazione
e rappresentata dal Gore-Tex®, materiale resistente, im-
permeabile, caratterizzato da traspirabilita e biocompati-
bilita, impiegato nella realizzazione di abbigliamento tec-
nico-sportivo e di articoli medico sanitari, quali protesi
vascolari, valvole cardiache, fili di sutura e in chirurgia
estetica. Il Gore-Tex® ha trovato ulteriori applicazioni nel-
l'industria aerospaziale (per il rivestimento di tute degli
astronauti), nella filtrazione industriale (impianti di depu-
razione) e come materiale isolante nella componentistica
elettronica (Martin 2004, Prevedouros 2006).

Lo Scientific Committee on Health and Environmental
Risks (SCHER) ha classificato il PFOS come composto
altamente persistente, con elevata tendenza all'accu-
mulo e in grado di indurre rilevanti effetti tossici a livello
sperimentale (ratto). Il PFOS risulta ampiamente diffuso
in ambiente, anche a distanze elevate dalle sorgenti
emissive originarie (Giesy e Kannan 2001). Cio ha por-
tato a una crescente attenzione verso questi composti
per cui I'Unione Europea (UE) si & attivata per limitarne
la produzione e I'utilizzo, con lo scopo di ridurre drasti-
camente le emissioni. Nel dicembre 2006 & stata pub-
blicata una Direttiva Europea relativa a restrizioni e al-
'immissione sul mercato di PFOS, non escludendo I'op-
portunita di tale decisione anche per il PFOA (Direttiva
2006/122/CE). Sono state comunque stabilite alcune
deroghe per quanto concerne I'utilizzo di PFOS come
componenti di schiume antincendio o per impiego di
preparati nella cromatura e nel settore aeronautico.
Nel 2006 I'United States Environmental Protection
Agency (US EPA) ha richiesto alle aziende produttrici
di PFOA di ridurre del 95% le emissioni industriali
della sostanza entro il 2010, con la successiva elimi-
nazione a far data dal 2015. E stata altresi raccoman-
data la sostituzione dei citati composti con sostanze
alternative, ovviamente tenendo in dovuta considera-
zione le implicazioni tecnico-impiantistiche e i relativi
costi economici.
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Tabella 1. Proprieta chimico-fisiche di PFOS e PFOA (Nd = non disponibile)

2. PFOS e PFOA

Nome IUPAC 1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Acido 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8- Acido
eptadecafluoro-1-octan sulfonico (PFOS) pentadecafluoro octanoico (PFOA)

Altri nomi « Acido 1- perfluorooctansulfonico » Acido pentadecafluorooctanoico
« Acido eptadecafluoro-1-octansulfonico « Acido pentadecafluoro-n-octanoico
« Acido perfluorooctansulfonico » Acido perfluorocaprilico
* Acido perfluorooctilsulfonico » Acido perfluorooctanoico

CAS 1763-23-1 335-67-1

RTECS Nd RHO781000

ICSC Nd #1613

Formula bruta CgHF,-055 CgHF,50

Peso molecolare 500,12 4141

Aspetto Polvere bianca Polvere bianca con odore pungente
Densita relativa (acqua=1) Nd 1,79 g/cm?3

Coefficiente di ripartizione Le proprieta di emulsionante rendono 6,3

ottanolo/acqua (Log Pow) impossibile il calcolo

Punto di fusione Nd 52-54 °C

Punto di ebollizione Nd 189° C

Solubilita in acqua 519 mg/Il a 20°C Insolubile

Tensione di vapore TLV

3,31:10% Pa

0,1 kPa (0,75 mm Hg)

Classe di cancerogenicita

Nd

Classe di cancerogenicita: 4

2. Sorgenti espositive

Tra le possibili e diverse vie di assorbimento da parte
dell'organismo umano risultano: a) la via inalatoria; b)
I'ingestione di polveri presenti in ambiente; c) il con-
sumo di acqua potabile e di alimenti.

Un aspetto da considerare riguarda I'inalazione di pre-
cursori di composti perflorurati presenti in atmosfera,
per cui prodotti di reazione secondaria, tra cui i com-
posti sulfonammidici, possono essere metabolizzati nel
composto organico persistente PFOS (Xu 2004, Tomy
2004). E altresi importante ricordare che il PFOA pud
essere ottenuto mediante processi di degradazione in
ambiente a partire da fluorotelomeri (FTOH) (Ellis 2004,
Dinglasan 2004, Wang 2005). Recentemente (Sinclair
2007, Tittlemier 2007) & stato riportato che durante le
fasi di preparazione e di conservazione di alimenti si
puo verificare un passaggio di PFAs dai contenitori ai
prodotti destinati al consumo per cui questa potenziale
sorgente espositiva merita attenzione e adeguati ap-
profondimenti.

Gruppo di rischio per la gravidanza: C
(DFG 2005)

3. Matrici ambientali

Il monitoraggio di PFOS e PFOA nelle acque oceaniche
e nel particolato ambientale ha fornito informazioni sulle
modalita di trasporto di tali composti nel compartimento
atmosferico e nell'idrosfera marina (Yamashita 2005).

3.1. Acqua

Diversi studi (Prevedouros 2006, Mc Lachlan 2007)
hanno evidenziato che l'acqua, rappresentando un
mezzo di trasporto dei PFAs, puo favorire la dispersione
in ambiente. In particolare, I'arricchimento dell’aerosol
che si verifica nel compartimento acquoso, secondo
quanto proposto da Mc Murdo (2008), ha permesso di
fornire una spiegazione esauriente sul processo di tra-
sporto del PFOA in aree lontane da fonti antropiche. In
uno studio effettuato nel 2005, Yamashita ha riportato i
livelli di PFAs nelle acque della baia di Tokyo. La varia-
zione dei dati ottenuti € risultata piuttosto ampia: tra 1,8
e 192 ng/l per il PFOA e tra 0,3 e 577 ng/l per il PFOS.
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Gli autori hanno posto in evidenza che misure effettuate
in acque offshore dell’Oceano Pacifico erano di tre or-
dini di grandezza inferiori se confrontate con quelle
delle acque costiere. Nonostante la minore variabilita
delle concentrazioni ottenute nel secondo monito-
raggio, il PFOA & risultato ancora il composto preva-
lente. Ulteriori campionamenti effettuati in mare aperto
(PFOA: 0,02-0,06 ng/I; PFOS: 0,001-0,02 ng/l) hanno
consentito di stabilire che, tra i due composti sopracci-
tati, l'acido perfluoroctanoico rappresentava l'inqui-
nante principale nelle acque oceaniche esaminate.
Per quanto riguarda la contaminazione di PFAs in acque
fluviali si segnalano alcune pubblicazioni italiane (Loos
2008, Loos 2007) che hanno riportato valori di composti
perfluorurati nelle acque del Po (PFOA: 60-174 ng/I,
PFOS: 7-25 ng/l) e del Lago Maggiore (PFOA: 3 ng/l,
PFOS: 9 ng/D).

Da un esame della letteratura corrente risulta che nu-
merosi lavori hanno indagato la presenza di PFAs nelle
acque destinate al consumo umano. Nel merito Harada
(2003) ha rilevato concentrazioni di PFOS comprese tra
0,1 e 51 ng/l. Nella maggior parte degli acquedotti con-
siderati in questo studio (8 su 9) i valori non superavano
4 ng/l e solamente in un caso & stata rilevata la conta-
minazione di acque superficiali, con conseguente e ap-
prezzabile innalzamento dei livelli di PFOS in acque po-
tabili (43,7-51 ng/l). Analogamente Saito (2004) ha evi-
denziato che la presenza di una sorgente antropica de-
terminava un aumento dei valori di PFOS (concentra-
zioni comprese tra 5,4 e 40,0 ng/l) e PFOA (concentra-
zioni comprese tra 1,1 e 1,6 ng/l) in acque destinate al
consumo umano. Uno studio americano “Multi-City-
Study” (US EPA 2001) ha riportato valori di PFOS tra
<2,5 e 63 ng/l. Includendo in tale valutazione il PFOA i
dati ottenuti variavano da 75 a 27 ng/l. E interessante
porre in evidenza che i livelli europei di PFAs (Skutlarek
2006) nelle acque potabili sono risultati sensibilmente
inferiori rispetto a quelli sopraccitati, sia per quanto ri-
guarda il PFOA (<2-4 ng/I) sia per il PFOS (<2-6 ng/l).
Negli ultimi anni l'attenzione dei ricercatori si € rivolta
ad alcuni episodi di contaminazione di acque potabili ri-
feribili a PFOA. Il primo, relativo al 2004, ha interessato
I'area di Little Hocking (Ohio, USA) e le concentrazioni
di PFOA nei pozzi variavano tra 1900 e 10100 ng/I
(2004), tra 3900 e 18600 ng/l (gennaio 2005), tra 1900 a
6600 ng/l (marzo 2005) (LHWA 2005). La successiva va-
lutazione dei livelli di PFOA nel siero di soggetti esposti
(consumatori abituali dellacqua proveniente dalla cen-
trale in oggetto) ha fornito una mediana pari a 374 ng/I
(Emmett 2006a). Inoltre, I'indagine ha posto in evidenza
che l'impiego di filtri a carbone attivo era in grado di ri-
durre il livello di contaminazione dell'acqua consumata,
con conseguente diminuzione dei livelli ematici di acido
perfluorottanoico. Il secondo caso di inquinamento si &
verificato in Germania tra il 2006 e il 2007 nella regione
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di Sauerland ed & stato favorito da un impiego diffuso
di fertilizzanti contenenti PFAs (Wilhelm 2008a). | valori
di PFOA rilevati da Skutlarek et al., compresi tra 22 e
519 ng/l, hanno subito una drastica diminuzione (<100
ng/l) solo in seguito all'utilizzo di filtri a carbone attivo
per la purificazione dell'acqua.

3.2. Aria

| livelli aerodispersi outdoor di PFOS e PFOA sono stati
oggetto di indagini analitiche in un numero limitato di
casi, peraltro caratterizzati da una relativa esiguita cam-
pionaria e/o da tempi di campionamento di breve du-
rata. Al riguardo studi giapponesi condotti in area ur-
bana a elevata esposizione (Harada 2005a) hanno rile-
vato rispettivamente concentrazioni medie di PFOA e
PFOS pari a 0,37 ng/m3 (0,07-0,92 ng/m?) e 0,006 ng/m3
(0,003-0,01 ng/m3). Nel corso della stessa indagine
campionamenti effettuati in area rurale hanno fornito
valori sensibilmente inferiori sia per il PFOA (0,002
ng/m3), sia per il PFOS (0,0006 ng/m3). Analogamente,
ricerche condotte nel continente europeo hanno evi-
denziato livelli in atmosfera di acidi perfluoroalchilici pit
elevati in prossimita di industrie che producevano fluo-
ropolimeri rispetto ai valori ottenuti da campioni out-
door prelevati in zone agricole. Non € stato sufficiente-
mente chiarito il motivo per cui nel particolato ambien-
tale la concentrazione di PFOA era piu elevata rispetto
al PFOS (¢ stato ipotizzato che cio possa dipendere da
differenti reazioni di degradazione in atmosfera). In USA
la determinazione di PFOA in aree adiacenti a impianti
per la produzione di fluoropolimeri ha fornito livelli ae-
rodispersi compresi tra 120 ng/m3 e 900 ng/m3. Al ri-
guardo Barton (2006) ha ipotizzato che la direzione pre-
valente dei venti (rispetto alla stazione di campiona-
mento) potesse costituire una variabile determinante
sui livelli ambientali di PFOA e cio giustificherebbe
'ampia dispersione dei valori ottenuti determinati in un
periodo di 10 settimane di monitoraggio ambientale. Per
quanto riguarda l'acido perfluoroctanoico, Barber
(2007) ha osservato una variabilita delle concentrazioni
in funzione del periodo stagionale considerato. Seb-
bene tale valutazione sia supportata da un numero li-
mitato di dati, nella citta di Manchester (UK) sono state
rilevate concentrazioni medie di PFOA maggiori in pri-
mavera (0,3 ng/m?3) rispetto a quelle ottenute nel pe-
riodo invernale (0,02 ng/m3). Lo stesso autore presso la
citta di Hazelrigg (UK) ha effettuato un ulteriore cam-
pionamento, evidenziando valori piu elevati di PFOA (0,6
ng/m3 in primavera e 0,1 ng/m? in inverno), probabil-
mente a causa della vicinanza di un impianto di produ-
zione di PFAs.

| PFOA e i PFOS possono interagire con il particolato
aerodisperso di dimensioni granulometriche <4 pm
(frazione respirabile); sono state altresi descritte intera-
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zioni con particelle di dimensioni superiori (frazione
inalabile). In un recente studio di Trudel (2008) le con-
centrazioni di PFOA e PFOS in campioni indoor sono
state ricavate indirettamente dal contenuto delle stesse
sostanze nelle polveri depositate in ambiente dome-
stico. | valori riportati per il PFOA erano compresi tra
4105 ng/m?3 (per basse esposizioni) e 2:1072 ng/m? (per
elevate esposizioni). Per quanto riguarda il PFOS le con-
centrazioni stimate per esposizioni elevate erano dello
stesso ordine di grandezza del PFOA, mentre per basse
esposizioni il dato ottenuto era pari a 4-10°% ng/m?3. Gli
stessi autori hanno confermato che i valori stimati sono
risultati coerenti con i livelli ambientali misurati recen-
temente e riportati in letteratura (Barber 2007). Si sotto-
linea che nella ricerca condotta da Trudel la concentra-
zione di PFOA e PFOS nelle polveri depositate (am-
biente domestico caratterizzato da elevata esposizione)
era pari a 1,2 pg/g. Nel merito Kubwabo (2005) ha ri-
portato che il composto perfluorurato piu frequente-
mente presente nelle polveri era rappresentato dal
PFOS (<0,002-5,065 pg/g); i livelli di PFOA erano com-
presi tra 0,002 e 1,231 pg/g. Nonostante i risultati dello
studio citato mostrino una discreta concordanza con
quelli ottenuti nel 2008 da Strynar e Lindstrom in Ohio
e North Carolina (PFOS: <0,009-12,1 pg/g; PFOA: 0,01-
1,96 pg/g) e da Trudel in Germania (PFOS: 0,003-0,342
pg/g; PFOA: 0,002-0,141 pg/g), € opportuno valutare
con attenzione I'ampio intervallo delle concentrazioni ri-
levate. Linterpretazione di questi valori non & stata suf-
ficientemente chiarita: si ipotizza che ciod possa dipen-
dere sia dalla scarsa numerosita dei dati disponibili sia
dall'impiego di metodiche analitiche differenti.

3.3. Suolo

Un’indagine del suolo condotta nel West Virginia in po-
sizione adiacente a un impianto per la lavorazione di
composti perfluorurati ha quantificato il PFOA a livelli
compressi tra <0,017 e 700 ng/g (US EPA 2005). Un
altro studio ha riportato una concentrazione di PFOA
nel suolo pari a 2,87 ng/g a distanza di due mesi dall'u-
tilizzo di schiume antincendio.

4. Contributo della dieta

In uno studio condotto da Trudel nel 2008 il contributo
della dieta rappresenterebbe la principale via di esposi-
zione a PFOS e PFOA della popolazione generale. In let-
teratura un numero limitato di studi ha valutato la pre-
senza di composti perfluorurati in diverse tipologie di
alimenti.

E stato dimostrato un accumulo di PFOS nel pesce di
mare e in quello di acqua dolce (Martin 2003a b, Gruber
2007). Al riguardo la concentrazione di PFOS in prodotti

2. PFOS e PFOA

ittici (Grandi Laghi dellAmerica settentrionale tra il
1999 e il 2000) & risultata compresa tra 59 e 297 ng/g;
per il PFOA i valori erano inferiori a 36 ng/g (Giesy e
Kannan 2001, Kannan 2005). Le medesime sostanze,
secondo i dati ottenuti in uno studio cinese (Gulkowska
2006) su pesce fresco e crostacei sono risultate pre-
senti a valori piu contenuti: 0,33-4,6 ng/g (PFOS) e
<0,25-1,7 ng/g (PFOA). In uno studio tedesco (Stahl
2007) i valori rilevati sono risultati analoghi a quelli di
Gulkowska per entrambi i composti. Si ritiene oppor-
tuno segnalare che i dati ottenuti in campioni di pesce
proveniente da aree contaminate da fluoropolimeri va-
riavano tra 6 e 425 ng/g (Wilhelm 2008a). Inoltre &
emersa una correlazione positiva tra consumo di pesce
proveniente dal Mar Baltico e la concentrazione ema-
tica di PFAs in un gruppo di popolazione costituito da
soggetti adulti (n=45) (Falandysz 2006). Cio porta a ri-
tenere che la dieta ittica possa favorire, in condizioni
particolari come quelle in precedenza citate, un contri-
buto significativo all'esposizione a PFAs della popola-
zione generale (Holzer 2008).

Per quanto riguarda le altre tipologie di alimenti, un’in-
dagine condotta dalla UK Food Standards Agency nel
2004 ha confermato la presenza di PFOS in verdure in
scatola (2 ng/g), uova (1 ng/g) e marmellata (1 ng/g);
relativamente ai composites a base di patate (patatine
fritte e piatti pronti contenenti il tubero) il contenuto di
PFOS (10 ng/g) e risultato sensibilmente superiore a
quello di PFOA (1 ng/g).

Uno studio americano (Centre Analytical Laboratories)
ha riportato livelli di PFOS nella carne macinata e nel
latte intero compresi tra 0,57 e 0,85 ng/g. Un quantita-
tivo superiore di PFOA (0,50-2,35 ng/g) & stato determi-
nato in campioni di pane, fagiolini verdi, mele e carne
tritata. Infine, si sottolinea che i valori medi rilevati nei
singoli alimenti, sommati tra loro, sono superiori al con-
tenuto di PFAs della total diet.

5. Cenni al metabolismo e aspetti tossicologici

Studi condotti a livello sperimentale (ratto) hanno di-
mostrato un efficace assorbimento per via orale e tempi
di eliminazione per il PFOS (100 giorni) (Johnson 1979)
superiori rispetto al PFOA (2-4 h nelle femmine, 4-6
giorni nel maschio) (Kemper 2003). Nell'uomo I'emivita
nel compartimento sierico & risultata pari a 3,8 anni per
PFOA e 5,4 anni per PFOS (Olsen 2007). E stato confer-
mato da diversi autori (Vander Heuvel 1992, Jones 2003,
Kerstner-Wood 2003) che PFOA e PFOS si legano alle
proteine sieriche (albumina, B-lipoproteine) e si accu-
mulano in organi come fegato, rene, milza, cervello e te-
sticoli. Nell'uomo, la clearance renale dei composti citati
e trascurabile contrariamente a quanto avviene nella
cavia (Harada 2005b, Kudo 2003). Nel ratto PFOS e
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PFOA non sono interessati da processi metabolici e il
loro assorbimento risente del ricircolo enteroepatico
(Kemper e Nabb 2005, Kuslikis 1992, Vander Heuvel
1991, Johnson 1984). Nell'ultimo decennio diversi ricer-
catori hanno stabilito che la lunghezza delle catene car-
boniose dei PFAs & in grado di influenzarne la tossicita,
come in precedenza riportato, ma anche I'accumulo
nell'organismo (Martin 2003b). Al riguardo si ritiene ne-
cessario un approfondimento della tossicocinetica rela-
tiva alla forma lineare e a quelle ramificate di entrambi
i composti trattati (Karrman 2007).

Studi condotti in vivo hanno permesso di stabilire che gli
ormoni sessuali, in quanto regolano I'espressione di
specifici trasportatori di anioni a livello renale, determi-
nano differenze nell'emivita di PFOA. Pertanto i tempi di
eliminazione di questa sostanza nei ratti di sesso fem-
minile (2-4 h) sarebbero riconducibili a una up-regula-
tion da parte dell’estradiolo sul gene che codifica per la
proteina di trasporto OAT2 (Kudo 2002). Secondo alcuni
autori (Eraly 2004, Ljubojevic 2004) una variazione nel-
I'espressione genica dei trasportatori di anioni inorga-
nici tra le diverse specie potrebbe giustificare I'emivita
di maggior durata rilevata nell'uomo rispetto ai roditori
e ai primati.

Da un punto di vista tossicologico la dose letale media
(LD50) del PFOA nel ratto varia tra 430 e 1800 mg/kg
(Kennedy 2004); relativamente al PFOS il valore & pari
a 251 mg/kg (US EPA 2000). Nel roditore gli effetti di
tali sostanze si manifestano principalmente a livello
epatico e possono determinare epatomegalia, iper-
trofia epatocellulare e vacuolizzazione (Seacat 2003,
Kennedy 2004). Tali effetti sono stati confermati anche
nei primati (Seacat 2002). Austin (2003) ha posto in
evidenza che un’esposizione continua a PFOS (10
mg/kg/giorno per 2 settimane) in ratti di sesso femmi-
nile & in grado di influenzare il ciclo estrale e di deter-
minare un aumento dei livelli sierici di corticosteroidi.
Inoltre, lo stesso autore ha rilevato una diminuzione
della concentrazione ematica di adrenalina e di lep-
tina. A dosi inferiori (0,8 mg/kg/giorno) Luebker
(2005a) e Lau (2006) hanno dimostrato che I'esposi-
zione in sede uterina si ripercuote negativamente sulla
numerosita della progenie. Si ritiene che cid possa es-
sere riconducibile a una riduzione degli impianti em-
brionali e a un incremento dell'incidenza di morti fe-
tali e/o neonatali. Secondo altri autori la somministra-
zione orale di PFOS (20,4 mg/kg/giorno) in roditori
allo stato immaturo determina diminuzione del peso
corporeo e ritardo nello sviluppo, incluso quello neu-
romotorio (Luebker 2005b, Fuentes 2007). Si sotto-
linea che alla dose sopraccitata non & stato eviden-
ziato un incremento dell'incidenza delle malformazioni
(Lau 2007). Relativamente al PFOA si ritiene oppor-
tuno ricordare la capacita immunotossica che si con-
cretizza nella soppressione della risposta immunitaria
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di tipo umorale e nell'arresto della proliferazione linfo-
citaria a livello splenico (US EPA 2005).
Recentemente il PFOA € stato classificato come cance-
rogeno per I'animale (US EPA 2000) e cio € supportato da
evidenze in merito a una correlazione tra insorgenza di
adenomi a carico delle cellule di Leydig ed esposizione
alla sostanza. E stato riportato che anche il PFOS & in
grado di favorire la trasformazione neoplastica attraverso
la formazione di adenomi epatocellulari nei roditori di
sesso femminile e di adenomi delle cellule follicolari ti-
roidee nei roditori di sesso maschile (Thomford 2002).
Per quanto riguarda la tossicita e la carcinogenicita a li-
vello epatico, l'attivazione del recettore PPARa nel mo-
dello animale da parte di PFOS e PFOA (per il quale si ri-
manda al capitolo successivo) (Vanden Huevel 2006),
pud determinare alterazioni nell'espressione dei geni
coinvolti nella proliferazione dei perossisomi, nel con-
trollo del ciclo cellulare e dell’apoptosi (Klaunig 2003).
Limpiego del modello murino & stato di fondamentale
importanza per comprendere meglio l'attivita dei PFAs
su pathways differenti. Al riguardo, Sohlenius (1995) e
Seacat (2003) hanno dimostrato che questi composti
oltre a favorire la 3-ossidazione di acidi grassi, sono re-
sponsabili della diminuzione dei livelli sierici di glucosio
e colesterolo. Ulteriori ricerche hanno posto in evidenza
che il legame con proteine della membrana cellulare
determina alterazioni nella trasmissione del segnale dai
recettori superficiali (Hu 2003).

6. Meccanismi di azione di PFOS e PFOA come
interferenti endocrini

6. 1. Studi condotti sull’animale

Lo studio del meccanismo d’azione a livello molecolare
ha permesso di stabilire che nel roditore i PFAs si com-
portano da agonisti per il recettore attivato dai prolife-
ratori perossisomiali di tipo a (PPARa). | PPARs sono
una famiglia di recettori ormonali nucleari implicati
nella regolazione del metabolismo lipidico e glucidico;
sono anche coinvolti nel controllo di fenomeni infiam-
matori che accompagnano I'evoluzione dell’ateroscle-
rosi (Elangbam 2001, Berger 2002, Delerive 2001, Marx
2001). In particolare PPARa & espresso in diversi or-
gani (fegato, rene, cuore) e nel tessuto adiposo bruno
dove, in seguito all’interazione con il ligando (leuco-
triene B,, dPGJ,.), esercita la sua azione di modulatore
dell'espressione genica. Nel roditore il recettore
PPARa, come target molecolare attivato dal PFOA, in-
duce la trascrizione di geni coinvolti nel metabolismo
lipidico, determinando un incremento dell'ossidazione
di acidi grassi e una conseguente diminuzione del peso
corporeo dell'animale. Il concomitante abbassamento
dei livelli plasmatici di trigliceridi e colesterolo & invece
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riconducibile a un’interferenza da parte del recettore
PPARa nel pathway di biosintesi di steroli e di acidi bi-
liari. Al riguardo, & da porre in evidenza che I'impiego
di topi knock-out per PPARa ha fornito un’ulteriore
conferma circa gli effetti derivanti dall’attivazione di
tale proteina, permettendo di ipotizzare l'esistenza di
altri target molecolari (CAR e PXR).

Tra le alterazioni del sistema endocrino dopo sommini-
strazione di PFOA nell’animale quelle che interessano
gli ormoni sessuali sono state documentate da diversi
autori (Biegel 1995, Bookstaff 1990, Cook 1992, Liu
1996). In particolare Biegel (2001, 1995) ha riportato
che variazioni dei livelli ormonali in seguito a esposi-
zione cronica a PFOA sono correlate con I'insorgenza di
iperplasia e sviluppo di adenoma delle cellule di Leydig.
Tra le ipotesi avanzate per interpretare tali evidenze si
ritiene che l'azione interferente si possa manifestare at-
traverso due possibili meccanismi d’azione: a) I'attiva-
zione del recettore PPARa sarebbe in grado di determi-
nare un incremento dell'attivita dell’aromatasi epatica
con conseguente innalzamento dei livelli di estradiolo e
di TGFa (fattore di crescita delle cellule di Leydig); b)
una diminuzione della concentrazione di testosterone
potrebbe causare un aumento dell'ormone luteinizzante
(LH), un possibile mitogeno delle cellule interstiziali.
Occaorre sottolineare che le ipotesi sopra enunciate po-
trebbero fornire una spiegazione dell’iperplasia a carico
delle cellule di Leydig nelluomo. Quest'ultima & infatti
un’alterazione istologica diffusa tra i pazienti di sesso
maschile affetti da infertilita (Holm 2003), nei quali i li-
velli di testosterone sono inferiori rispetto a soggetti
sani (Andersson 2004). Studi recenti (Lau 2003,
Luebker 2005a, Seacat 2003, Thibodeaux 2003) hanno
dimostrato che nel ratto le alterazioni a livello endocrino
interessano anche gli ormoni tiroidei (T3 e T4), con una
diminuzione della loro concentrazione in seguito a
esposizione a PFOS.

6.2 Studi condotti sulluomo

Nonostante il modello animale abbia fornito evidenze di
un’interferenza da parte dei PFAs sui pathway degli or-
moni sessuali e tiroidei, in letteratura non sono disponi-
bili conferme riguardo a effetti analoghi nell'uomo
(Emmet 2006b, Olsen 2003, Olsen 1998, Inoue 2004).
Inoltre, i meccanismi d’azione riportati per I'animale ba-
sati sull'attivazione del recettore PPARa non risultano
completamente trasferibili all'uomo. Cio a causa di une-
spressione piu contenuta di questi recettori (Palmer
1998, Tugwood 1998) e di una trasduzione del segnale
non proprio analoga a quella del modello murino (Mori-
mura 2006, Shah 2007). Altri autori (Maloney e Waxman
1999) hanno altresi dimostrato che nell'uomo la risposta
in seguito ad attivazione di recettori PPARa da parte di
PFOA risulta piu contenuta rispetto al roditore.

2. PFOS e PFOA

7. Metodi di analisi e tecniche strumentali

La valutazione dell’esposizione a PFOS e PFOA in
sangue intero, plasma e siero risale agli anni '60 con
Taves (1968). Questo autore ha utilizzato una tecnica
semiquantitativa come la risonanza magnetica nu-
cleare (NMR) in grado di determinare il fluoro totale
a livelli di pg/l. Lo stesso autore ha identificato il
fluoro plasmatico come acido perfluorooctanoico.
Successivamente, negli anni '80, mediante impiego di
gascromatografia (GC), sono stati determinati in siero
i principali componenti dei composti perfluoroalchilici
(PFAs) e tra questi il PFOA e il PFOS (Ylinen 1985, Ya-
mamoto 1989). In questi studi la gascromatografia &
stata accoppiata al rivelatore a cattura di elettroni
(GC-ECD) o al rivelatore a ionizzazione a fiamma
(GC-FID). Tra il 1995 e il 1997 la gascromatografia ac-
coppiata al rilevatore di massa (GC-MS) é stata uti-
lizzata per la determinazione di PFOS e PFOA (March
1985 e Hudlicky 1997). Successivamente si € fatto ri-
corso alla cromatografia a elevate prestazioni (HPLC)
interfacciata alla spettrometria di massa (HPLC-MS).
Limpiego limitato della GC-MS e riferibile alla fase
pre-analitica richiesta, piuttosto complessa e labo-
riosa. | composti perfluoroalchilici, non volatili, neces-
sitano infatti di derivatizzazione e il prodotto di rea-
zione & particolarmente instabile (Belisle 1980). Per
tali motivazioni, la GC-MS & sconsigliata (Holm 2004),
non solo per I'instabilita del prodotto di reazione ri-
conducibile al gruppo solforico del PFOS, ma anche
per la variabilita dei dati ottenuti. La tecnica elettiva
per la determinazione di PFOS e di PFOA a livello di
traccia in varie matrici biologiche risulta quindi Ila
HPLC/MS. La migliore sensibilita analitica nell'analisi
di composti per fluoro alchilici si ottiene mediante io-
nizzazione electrospray (ESI) in modalita di ioni nega-
tivi (Sottani 2002, Inowe 2004, Kuklenvik 2004,
Flaherty 2005, Karrman 2005, Maestri 2006, Ehresman
2007). Solamente Holm (2004) ha riportato I'impiego
di un’interfaccia jon trap per la determinazione di
PFOS e PFOA in plasma. Lo stesso autore ha utilizzato
una procedura di estrazione on-line dei due analiti
dalla matrice implementando il limite di rilevabilita
(LOD). Holm ha ottenuto un LOD di 0,5 ng/mL per
PFOA e pari a 0,2 ng/mL per PFOS in plasma. La no-
vitd del metodo consiste nell'analisi diretta del cam-
pione biologico dopo precipitazione proteica con
acetonitrile. L'analisi diretta € resa possibile dall’ap-
plicazione del sistema column switching. Per la deter-
minazione di PFOS e PFOA ¢ stata impiegata la LC-
ESI-MS/MS e nei lavori pit recenti (Karrmann 2005)
si € sottolineata la necessita di assicurare una pre-
concentrazione del campione con estrazione off-line.
Cio al fine di ottenere limiti di rilevabilita adeguati per
determinare i livelli di esposizione caratteristici della
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popolazione generale. Karrmann ha ottenuto un LOD
pari a 0,1 ng/mL per PFOA e a 0,5 ng/mL per PFOS in
sangue intero. Il metodo sviluppato & di particolare
interesse in quanto oltre a consentire la determina-
zione degli analiti in sangue intero evidenzia, attra-
verso un confronto con dati precedentemente pubbli-
cati, che il PFOS e PFOA creano un binding con le
proteine plasmatiche. Sulla base di queste ultime
considerazioni e dei dati ottenuti & emersa la neces-
sita di disporre di metodi che consentano I'analisi di
PFOS e PFOA in matrici biologiche quali sangue,
siero e plasma (Ehresmann 2007). Per tali motivazioni,
la recente letteratura & concorde nel ritenere che &
preferibile la determinazione dei due derivati perfluo-
rurati a catena alchilica per poter disporre di dati sta-
tisticamente significativi e per caratterizzare il rischio
espositivo a tali sostanze. Si sottolinea al riguardo
che la tecnica HPLC/MS pud essere considerata
idonea per sensibilita analitica nei confronti delle so-
stanze perfloroalchiliche. Un suo utilizzo nell’analisi di
matrici complesse, come quelle ematiche, pone
qualche dubbio (Martin 2004). In particolare, la
scarsa selettivita della HPLC/MS non consente infatti
di differenziare sia gli interferenti del PFOS, sia pos-
sibili isomeri strutturali. E quindi necessario ricorrere
all'uso di una tecnica maggiormente selettiva, quale
I'HPLC-MS/MS, che permette di scegliere le transi-
zioni di massa (m/z 499 - 80 per PFOS e m/z 413 —
369 per PFOA), riducendo l'effetto matrice nella de-
terminazione di questi composti. Un altro approccio
che pud contribuire a ridurre I'effetto matrice, riferi-
bile non solo a isomeri strutturali ma anche a fattori
pre-analitici di laboratorio riconducibili all'impiego di
fluoropolimeri (ad es. Teflon), consiste nell’'uso di
standard interni marcati all’'ossigeno per PFOS (80) e
al carbonio per PFOA ('3C) gia commercialmente di-
sponibili dal 2005. Pit recentemente De Silva ha svi-
luppato un metodo per la determinazione di PFOA e
PFOS in sangue e siero mediante gascromatografia
accoppiata alla spettrometria di massa utilizzando |l
sistema di ionizzazione chimica con metano in ioni
negativi [GC-(NCI)-MS]. Lapplicazione di questa tec-
nica unitamente al processo di estrazione in presenza
di controione (jon- paring extraction) ha permesso di
ottenere un LOD per il PFOA pari a 0,2 ng/ml. Tale
metodica ha evidenziato, analogamente a quanto ot-
tenuto con la tecnica di HPLC-MS/MS, la presenza di
composti PFOA lineari in miscela con isomeri ramifi-
cati. La determinazione di PFOA e PFOS differenziata
nel pattern isomerico consente non solo di ottenere
misure piu accurate (bias positiva) e precise, ma
anche di conoscere la percentuale di composti rami-
ficati nel siero. Cio non & ininfluente in quanto l'atti-
vita estrogenica di tali forme pud modificare I'accu-
mulo e la tossicita (Martin 2004, De Silva 20086).
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8. Valutazione dell’intake alimentare nella popo-
lazione generale

In letteratura & disponibile un numero limitato di lavori
scientifici che hanno determinato la presenza di com-
posti perfluorurati in diverse tipologie di alimenti. Tra gl
studi di total diet piu recenti si ritiene opportuno ricor-
dare quello di Tittlemier (2007) il quale, sulla base del
contenuto di PFAs in prodotti di origine animale e di fast
food, ha valutato I'esposizione alimentare in un gruppo
di popolazione canadese (>12 anni). Sebbene la com-
posizione della total diet considerata non possa essere
ritenuta sufficientemente rappresentativa delle abitu-
dini alimentari canadesi, I'intake alimentare giornaliero
calcolato dagli autori per PFOA e PFOS é risultato pari
a 1,1 ng/kg (di peso corporeo) e 1,8 ng/kg, rispettiva-
mente. Inoltre, & stato rilevato che il PFOA rappresen-
tava il 28% di PFAs totali; un contributo maggiore &
stato attribuito al PFOS (44%). Questi valori sono con-
cordi con quelli determinati da Ericson (2008) che ha ri-
levato valori di intake piu elevati nei bambini rispetto
agli adulti. Un’indagine condotta in Germania (Fromme
2007) ha invece riportato una mediana minore per il
PFOS (1,4 ng/kg) rispetto al PFOA (2,9 ng/kg). Lo studio
citato & stato condotto per sette giorni consecutivi su un
gruppo di popolazione di 31 soggetti (15 femmine e 16
maschi) di eta compresa trai 16 e i 45 anni.

9. Valutazione dei valori di PFOS e PFOA in liquidi
biologici

Risulta evidente che la concentrazione sierica e/o pla-
smatica di PFOA e PFOS varia in modo significativo in
funzione dell'area geografica considerata. In partico-
lare, da un esame di 473 campioni provenienti da 9
paesi e diversi continenti (Americhe, Europa, Asia) & ri-
sultato che i livelli sierici o plasmatici piu elevati di
PFOA e PFOS sono riferibili alla popolazione statuni-
tense, mentre valori inferiori dei due composti sono stati
determinati nella popolazione indiana. Il dettaglio dei
dati riportati in letteratura sara riportato e commentato
nel relativo paragrafo. Per quanto riguarda le altre ma-
trici le casistiche sono risultate meno numerose e
anche gli studi pubblicati pit limitati, per cui i valori di-
sponibili spesso risultano solo orientativi.

8.1. Siero o plasma

Una possibile schematizzazione dei valori disponibili di
PFOA e PFOS nel siero puo essere la loro suddivisione
per continenti (Europa, Stati Uniti, Asia), non esclu-
dendo la possibilita di considerare specifiche casi-
stiche, che potrebbero essere influenzate da fattori an-
tropici. Una seconda variabile che deve essere tenuta




316

G Ital Med Lav Erg 2008; 30:4
http://gimle.fsm.it

INTERFERENTI ENDOCRINI m SCHEDE MONOGRAFICHE

in considerazione, per le motivazioni riportate nel para-

grafo “Metodi di analisi e tecniche strumentali” € la

strumentazione utilizzata e il LOD/LLOQ della proce-
dura impiegata. E altresi opportuno considerare i valori

di PFOA e PFOS misurati in gruppi di popolazione ge-

nerale nell'ultimo decennio e, nellambito di questi

studi, quelli riportati dal CDC di Bethesda cio al fine di

verificare I'evoluzione temporale della concentrazione

sierica o plasmatica nel corso degli ultimi anni.

Ad esempio, considerando i valori riferiti ad aree geo-

grafiche europee (Germania, Belgio, Spagna ecc.)

emerge quanto di seguito riportato:

» Midasch e Angerer, in uno studio del 2006, hanno
valutato che la concentrazione media di PFOS (22,3
pg/1) e PFOA (6,8 pg/l) nella popolazione tedesca
risultava la pit elevata dei paesi europei. Sono stati
analizzati 105 soggetti di sesso maschile e femmi-
nile di eta compresa tra 5 e 84 anni. Lintervallo di
concentrazione per il PFOS variava da 6,2 a 131
pg/l e tra 1,7 e 39,3 ug/l per il PFOA. Questi valori
sono stati confermati piu recentemente da
Fromme, che ha determinato su un campione di
popolazione pit numeroso (n=356) livelli medi di
PFOS e PFOA pari a 13,7 e 5,7 pg/l. Valori simili di
PFOS e PFOA sono stati determinati da Kannan
nello studio condotto su un gruppo di popolazione
belga (1998-2000), con una concentrazione media
di PFOS di 172 pg/l e di PFOA di 4,1 pg/l. E inte-
ressante confrontare i livelli rilevati nel periodo
1997-2000 nella popolazione svedese (Karrman
2004), che hanno quantificato rispettivamente il
PFOS e il PFOA in 171 e 2,5 pg/l in sangue e 34,2
e 5,0 pg/l in plasma (valore medio). Nello studio di
Ericson su un gruppo di popolazione spagnola
(n=48) i livelli medi di PFOS e di PFOA sono risul-
tati invece pari a 15,2 ug/l e 3,6 pg/l. Recentemente
Jensen (2008) ha evidenziato che I'esposizione eu-
ropea norvegese e russa a sostanze perfluoroalchi-
liche, quali PFOS e PFOA, & sensibilmente piu ele-
vata rispetto ad altri inquinanti organici persistenti
come i metaboliti di DDE, PCB e ftalati.

» Se ci si riferisce al monitoraggio biologico della po-
polazione americana, i livelli di PFOS e PFOA pub-
blicati sono relativi a due differenti campagne di
monitoraggio quali il NHANES 1999-2000 e il
NHANES 2003-2004. Si evidenzia che negli Stati
Uniti la 3M (St. Paul, MN) ha deciso di interrompere
nel 2000-2002 la produzione di PFOS per via elet-
trochimica e di continuare la produzione di PFOA. Si
ritiene che la scelta di questa azienda, unica pro-
duttrice di PFOS, possa aver modificato I'anda-
mento della concentrazione di questi composti nel
siero della popolazione generale. | dati pubblicati
sono stati sempre corredati da informazioni raccolte
mediante questionari relativi allo stile di vita e alle

2. PFOS e PFOA

condizioni socio-economiche dei partecipanti lo
studio (CDC 2003).

Le indagini NHANES 1999-2000 e 2003-2004 (Ca-
lafat 2007) hanno rispettivamente interessato 1562 e
2094 partecipanti, di eta compresa tra 12 e 60 anni,
suddivisi in 4 fasce principali e distinti per etnia e/o
razza (Americani Messicani, Neri non Ispanici,
Bianchi) nonché per sesso.

Considerando entrambi i monitoraggi e quindi un
campione complessivo di 3656 soggetti nell'arco di
tempo compreso tra il 1999 e il 2003 la positivita dei
dati e risultata del 98% per PFOS e PFOA. Da questi
risultati si evince che sorgenti dirette o indirette di
tali sostanze erano ancora presenti. Tuttavia, consi-
derando i dati del NHANES 1999 con quelli del
NHANES 2003 la linea di tendenza € in progressiva
diminuzione delle concentrazioni sieriche. Il PFOS
come valore globale medio & stato stimato pari a 30,4
Kg/l nel 1999-2000 e a 20,3 pg/l nel 2003-2004, ana-
logamente il PFOA si € ridotto da 5,2 a 3,9 ug/l.
Landamento dei livelli di PFOS/PFOA nel comparti-
mento sierico o plasmatico & stato valutato da di-
versi ricercatori (Harada 2004 e 2007 Olsen 2005 e
2007b, Jin 2007, Wilhelm 2008).

e In Giappone (campioni prelevati dal 1983 fino al
2003) la concentrazione sierica di PFOS e PFOA &
risultata essere da 3 a 14 volte superiore negli anni
2000 rispetto agli anni '90 (Harada 2004). Analoga-
mente, i risultati di uno studio sulla popolazione ci-
nese (Jin 2007) hanno evidenziato una apprezza-
bile incremento delle concentrazioni plasmatiche di
PFOS e di PFOA. | valori erano di poco superiori al
limite di rilevabilita degli analiti nel 1987 (LODs di
0,01 e 0,03 pg/l) mentre sono risultati pari a 22,4
pg/l (PFOS) e 4,9 pg/l (PFOA) nel 2002 (valori
medi).

In merito a questi valori sono importanti alcune consi-

derazioni. | dati dello studio giapponese di Harada del

2004 e in quello cinese di Jin richiedono ulteriori con-

ferme. E emersa, da parte degli autori, la necessita di

disporre di una matrice omogenea (plasma o siero) e

di uno standard interno marcato, anche per effettuare

un confronto dei dati ottenuti con quelli europei o sta-

tunitensi. Olsen, in uno studio americano su campioni
ematici raccolti nei due periodi storici sopraccitati

(studi NHANES) ha riscontrato una diminuzione pro-

gressiva di PFOS e PFOA pari al 40% e al 50%, rispet-

tivamente. Il metodo utilizzato & stato adattato su cam-
pioni di plasma con I'uso di standard interno marcato
al carbonio ('3C acido perfluorooctanoico) e analizzato
in triplo quadrupolo (LC-MS/MS). | limiti di quantifi-
cazione erano di 3,4 ug/l per PFOS e di 1,0 ug/l per

PFOA. Si ritiene quindi, in base agli studi europei, te-

nuto conto dei dati riportati da Calafat e confermati da

Olsen nel 2007, che 'andamento delle concentrazioni
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sieriche dei due composti sia in progressiva diminu-
zione, dopo aver raggiunto un plateau nel 1999.
Questo tipo di andamento €& stato rilevato sia nei ma-
schi, sia nelle femmine. La differenziazione dei dati in
funzione del sesso indicava che, in tutte le razze, ad
eccezione della popolazione cinese, la concentrazione
media di PFOS era pari a 33,4 pg/l nel 1999 e a 23,3
Mg/l nel 2003. La concentrazione di PFOS nelle fem-
mine era pari a 28,0 e 18,4 pg/l rispettivamente, nel
1999 e 2003. Se si considerano razze o etnie differenti
non si osservano concentrazioni variabili dei due com-
posti, ma tale variabilita aumenta se si associa I'eta del
soggetto. Si ritiene che i valori sopraccitati siano rife-
ribili a differenti stili di vita e al consumo di diverse ti-
pologie di alimenti. Tuttavia, il contributo della singola
sorgente o percorso di esposizione a PFAs non risulta
identificato.

E indubbio che fattori farmacocinetici possano contri-
buire alle differenze osservate nella distribuzione dei
valori di PFOS e PFOA in soggetti della popolazione ge-
nerale inclusa quella infantile (maschi e femmine). La
concentrazione maggiore di PFOS rispetto al PFOA che
caratterizza la totalita dei dati pubblicati & infatti corre-
lata con la metabolizzazione di precursori dei composti
perfluoroalchilici PFOS-derivati. Tali molecole degra-
dano parzialmente a PFOA e in modo consistente a
PFOS, come prodotto finale e persistente in ambiente
(Calafat 2007).

9.2. Latte materno

Uno studio di Volkel (2008) ha riportato le concentra-
zioni di PFOS e PFOA nel latte materno, che sono risul-
tate comprese tra 0,096 e 0,639 pg/l in 70 campioni. Il
PFOA, era presente a livelli analiticamente rilevabili in
11 campioni, con una positivita del 16% e concentra-
zioni comprese tra 0,201 e 0,460 pg/l. Tali dati sono
comparabili con quelli di So (2006) in una ricerca con-
dotta su un gruppo di donne primipare. La concentra-
zione mediana di PFOS nel latte materno (0,110 pg/l) €
risultata anche in questo caso maggiore rispetto al
PFOA. Questo andamento & stato confermato da uno
studio di Karrman (2004) sulla popolazione svedese. Un
campione su un totale di 19 analizzati & risultato posi-
tivo al PFOA, mentre il livello medio di PFOS era pari a
0, 170 pg/l. Nell'interpretazione di questi dati bisogna
tenere conto del fatto che sostanze lipofile sono piu fa-
cilmente trasferite dal sangue materno al latte. Vice-
versa sostanze anfifiliche, come i composti perfluoroal-
chilici, non vengono trasportati nel latte se non in quan-
tita contenute. Pertanto, la possibilita che PFOS o PFOA
siano presenti nel latte materno & molto ridotta. La con-
centrazione ematica di queste sostanze € piu elevata
nel siero di donne in gravidanza o durante l'allattamento
rispetto al contenuto nel latte materno.
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8.3. Sangue del funicolo ombelicale

Apelberg (2007) ha riferito livelli di PFOS e PFOA nel
siero del funicolo tra 3,3 e 8,7 pg/I e nell’intervallo 0,3-
7,1 pg/l, rispettivamente. Complessivamente sono stati
analizzati 293 campioni ottenuti dalla popolazione
statunitense. Le concentrazioni rilevate sono state
correlate con l'eta gestazionale, il peso corporeo del
feto e la circonferenza del cranio. Lautore ha riportato
una correlazione inversamente proporzionale tra I'au-
mentata concentrazione dei due composti citati e la
circonferenza cranica rispetto alla media normale dei
bambini nati (indice di crescita corporea). | dati di-
sponibili non sono sufficienti per stabilire se cid rap-
presenta un indicatore prognostico di crescita del
feto. Altri autori (Inoue 2004, Olsen 2003) hanno
quantificato i livelli di PFOS e PFOA nel funicolo rile-
vando una correlazione statisticamente significativa
tra la concentrazione nel sangue materno e in cam-
pioni di funicolo ombelicale. Lo studio giapponese
(Inoue) ha confermato questa correlazione e messo in
evidenza che i livelli di PFOS e PFOA nelle due matrici
erano piu elevati per la popolazione femminile ameri-
cana (circa il doppio) rispetto a quella asiatica. Ana-
loghe considerazioni sono state espresse da Olsen
nello studio del 2003.

10. Concentrazione di riferimento dell’'intake

alimentare

Si pone in evidenza che allo stato attuale non sono state
stabilite dosi di riferimento (RfD) per i PFAs. Le RfDs
temporanee stimate per PFOS (25 ng/kg/giorno) e
PFOA (333 ng/kg/giorno) sono state ricavate da studi
sperimentali di carcinogenicita di tipo multigenerazio-
nale (Gulkowska 20086).

11. Valori di riferimento di PFOS e PFOA in siero
o plasma

Il monitoraggio biologico della popolazione generale per
la determinazione dei livelli ematici di composti perfluo-
roalchilici per quanto attiene all’'Europa ha interessato 3
importanti indagini. Il data-base utilizzato ha fatto riferi-
mento a due di queste indagini, quella di Midasch del
2006 e Fromme del 2007. Il dettaglio del monitoraggio, in
termini di ubicazione dellarea geografica considerata,
l'anno in cui sono stati raccolti i campioni di plasma, la
numerosita della popolazione oggetto di studio, suddi-
visa per eta e sesso, € successivamente riportato in ta-
bella. | valori di PFOS e PFOA sono stati ottenuti dallo
stesso laboratorio (Angerer, Erlangen), mediante un’u-
nica strumentazione e secondo metodo analitico validato
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Tabella 2. Valori di riferimento preliminari di PFOS e PFOA per la popolazione europea

Calafat, 2007 | Calafat, 2007 | Fromme, 2007 | Ericson, 2007 | Midasch, 2006 | Harada, 2004

Area Geografica | USA UE (Germania) | UE (Spagna) UE (Germania) | Asia (Giappone)
Anno di NHANES NHANES 2005 2006 2003-2004 2003
campionamento | 2003-2004 19938-2000
N # numerosita | 2094 1562 356 48 105 225
Q 1041 168 24 54 99
g 1053 188 24 51 126
Eta dei soggetti | 12 = 60 12 2 60 14-67 23-60 5-84 35 (valore

medio)
LOD del metodo | 0,2 pg/! 0.4 ug/| 0,5 pg/! 0,09 pg/I 0.8 pg/1 0,04 pg/|
applicato

PFOS (pg/1) PFOA (ug/1)

Femmine (popolazione adulta) 15 10
Maschi (popolazione adulta) 25 10
Bambini (eta media 6 anni) 10 10

in accordo alle Linee Guida Food and Drug Administra-
tion (FDA). Solo il limite di rilevabilita & stato ottimizzato
dai ricercatori (vedi tabella) nel corso degli anni. I risul-
tati ottenuti nel terzo e piu recente monitoraggio biolo-
gico (Holzer, 2008) sono stati esclusi dalla definizione
dei valori di riferimento della popolazione europea. |
campioni di plasma utilizzati nello studio, infatti, sono
stati raccolti in coincidenza con l'incidente di contami-
nazione delle acque di falda nella regione di Sauerland
(North-Rhine Westphalia) avvenuto tra ottobre e no-
vembre 2006. Lintervallo dei valori di concentrazione
plasmatica e sierica di PFOS e PFOA ottenuti dai ricer-
catori sopraccitati & espresso in pg/l e dettagliato per
ciascuno studio nei grafici di seguito riportati. | dati eu-
ropei sono stati confrontati con quelli americani (studi
del NHANES 1999-2000 e 2003-2004), con quelli asia-
tici, in particolare riferibili allo studio di Harada che ha
monitorato la popolazione di 3 regioni del Giappone.
In un recentissimo lavoro (Whilhelm 2008), & emerso
che i livelli ematici di PFOS e PFOA nella popolazione
europea sono in accordo con i valori americani e asia-
tici. | valori di riferimento preliminari ottenuti sono ri-
portati in tabella 2.

12. Valori di PFOA in soggetti professionalmente
esposti a PFAs

Se si confrontano i valori di PFOA e di PFOS in sog-
getti professionalmente esposti a perfluorurati, il

PFOA ¢ il composto a piu elevata concentrazione. Tale
dato non sorprende in quanto la produzione del PFOA
€ continuata mentre nel 2000-2002 & stata interrotta
quella del PFOS. I livelli sierici di quest'ultimo com-
posto reperibili in letteratura per I'esposizione occu-
pazionale risultano notevolmente piu elevati indicati-
vamente di uno o due ordini di grandezza. Ad
esempio, Ehresman ha rilevato in 18 lavoratori esposti
a PFAs una concentrazione media di 1046 pg/l, con
un valore massimo di 7320 pg/l. Nel lavoro di Olsen
(2007a) il monitoraggio biologico dei livelli di PFOA in
soggetti esposti (n=26) ha fornito una concentrazione
media di 691 pg/l, con un intervallo compreso tra 72
e 5100 pg/l. In merito a possibili effetti sulla salute dei
lavoratori esposti secondo lo stesso autore non si
sono evidenziati possibili associazioni tra patologie
renali ed emivita del contenuto sierico di PFOA. Va ri-
levato che la totalita degli studi epidemiologici & stata
condotta su dati di PFOA resi disponibili da perio-
diche campagne di monitoraggio condotte presso gli
stabilimenti della 3M. Nello stesso documento pro-
dotto da US EPA del 2005 si afferma tra I'altro che non
sono stati indagati gli effetti della riproduzione.
Qualche dubbio € stato espresso su una possibile re-
lazione tra cancro alla prostata, alla vescica e al rene
in lavoratori esposti a PFAs. Tra gli ulteriori dati emersi
risulta un aumento dei livelli di estradiolo nei soggetti
con alti livelli. Anche i valori di colesterolo e triglice-
ridi nel siero sono risultati correlabili con I'esposizione
professionale a PFOA.
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13. Sviluppo di nuovi marcatori molecolari di
espressione genica nell’animale

Da un esame della letteratura contemporanea si sotto-
linea che diversi ricercatori hanno valutato il profilo di
espressione genica nel roditore in seguito a esposizione
di PFOS e PFOA (Guruge 2006, Hu 2005, Martin 2007) e
i dati ottenuti mostrano una discreta concordanza. E
stato riportato che tali alterazioni si manifestano a li-
vello di geni coinvolti in diverse vie:

e proliferazione dei perossisomi

e metabolismo degli acidi grassi

» trasporto dei lipidi

* sintesi del colesterolo

e attivazione del proteosoma

e proteolisi

e comunicazione cellulare

e inflammazione

In riferimento a quanto sopra esposto, variazioni a ca-
rico di geni coinvolti nel metabolismo degli acidi grassi
sono ben supportate da risultati di precedenti studi in
vivo (Kudo 1999, Singer 1990, Sohlenius 1993, Van Ra-
ferghem 1988). Analogamente gli effetti a carico dei mi-
tocondri riconducibili ai PFAs sono riportati in diversi la-
vori (Berthiaume e Wallace 2002, O'Brien e Wallace
2004, Starkov e Wallace 2002).

14. Conclusioni

E indubbio che il PFOA e il PFOS sono composti persi-
stenti che, trattandosi di sostanze anfifiliche, nell'uomo
non hanno mostrato la tendenza ad accumularsi nel
tessuto adiposo. La dieta rappresenta la principale via
di esposizione nell'organismo, anche se i dati attual-
mente disponibili necessitano di essere approfonditi so-
prattutto attraverso studi comparabili di fotal diet. Al
momento non & possibile definire una concentrazione
di riferimento dell'intake alimentare di PFOS e PFOA per
la popolazione italiana e il valore RdF proposto come
temporaneo €& stato stimato pari a 25 ng/kg/giorno per
PFOS e a 333 ng/kg/giorno per PFOA. Un aspetto pe-
culiare di questi composti & quello di agire come inter-
ferenti endocrini in diverse specie animali con dubbi e
necessita di approfondimenti per quanto riguarda
'uomo. La determinazione di PFOA e PFOS nel siero
rappresentano gli indicatori biologici maggiormente
utilizzati, anche nel monitoraggio di composti perfluoru-
rati nei soggetti professionalmente esposti. Gli studi di-
sponibili sui VRs del PFOA e del PFOS hanno eviden-
ziato in quest'ultimo decennio variazioni apprezzabili,
talvolta contraddittorie tra i diversi autori e ci0o & dipeso
sia dall'area di residenza della popolazione generale in
studio, sia dall'evoluzione tecnico strumentale. Grazie
all'impiego della HPLC a singolo e a triplo quadrupolo la

2. PFOS e PFOA

specificita e I'accuratezza delle misure & migliorata pro-
gressivamente. Cio nonostante permangono tra gruppi
di popolazione residenti in diversi continenti differenze
statisticamente significative tra i valori di riferimento nel
siero (plasma) di PFOA e PFOS. Emblematico al ri-
guardo ¢ il doppio studio del NHANES che a distanza
di circa un triennio (Figura 2 e 3) ha evidenziato signifi-
cative riduzioni dei livelli sierici dei due composti. | va-
lori rilevati nei soggetti professionalmente esposti, in
precedenza commentati, pongono l'attenzione anche
sulla popolazione generale, in particolare per quanto at-
tiene allo sviluppo e alla riproduzione.

Particolarmente avvertita sia per la popolazione generale,
sia per quella esposta a livello occupazionale, & l'esi-
genza di disporre di nuovi biomarcatori. Gli studi attual-
mente disponibili lasciano intravedere la possibilita di in-
tegrare la determinazione di PFOA e PFOS con indicatori
di espressione genica, anche se i limitati dati disponibili
si riferiscono a studi sperimentali.
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