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INTRODUZIONE

Gli ormoni regolano di tutto dall’'umore alla mascolinita/femminilita. Sono fondamentali per il
metabolismo, il sistema nervoso e la riproduzione. Sebbene non sia pienamente conosciuto nei dettagli il
significato degli ormoni, le ricerche dimostrano che esistono degli equilibri delicati tra sostanze diverse che
portano all’attivazione o alla soppressione di funzioni corporee. Questa attivita chimiche di importanza
vitale adesso sono minacciate da altre sostanze chimiche.

Le sostanze chimiche che interferiscono con gli ormoni - conosciute appunto come interferenti
endocrini - possono rafforzare, indebolire o causare corto-circuiti nei segnali chimici prodotti dal corpo
stesso. Da tempo & noto che singole sostanze — tra cui il DDT, i policlorobifenili (PCB), il plasticizzante di—
(2 — etil — esil) ftalato (DEHP) ed il tributilstagno — possono influenzare gli ormoni e portare a conseguenze
gravi, ma le proprieta della maggior parte delle sostanze sono ignote. Gli studi mostrano che le sostanze
tossiche presenti nell’ambiente sono di varia provenienza: da cibi, da vestiti, da giocattoli, da cosmetici, da
prodotti per I'igiene e da prodotti elettronici e provengono anche dalle emissioni industriali. Nessuno sa
quali conseguenze subiamo in conseguenza del fatto che viviamo esposti a questo cocktail di migliaia di
sostanze chimiche. Molte sostanze chimiche sono state identificate come interferenti endocrini o sono
sospettate di esserlo, ma c’e grande incertezza sui loro effetti a lungo termine come pure sugli effetti di
esposizioni simultanee a piu diuna sostanza.

Nonostante le lacune nelle nostre conoscenze, gli avvertimenti dei ricercatori sono diventati piu
forti. In questi ultimi anni gli scienziati hanno trovato dei legami tra interferenti endocrini e obesita,
diabete e ADHD (sindrome da deficit di attenzione ed iperattivita). 1l concetto che gli interferenti endocrini
possano danneggiare la capacita di riproduzione della nostra specie trova ampi sostegni. Tra gli effetti che
si manifestano ci sono dei cambiamenti nello sviluppo puberale, deterioramento nella produzione di
sperma e deformita degli organi genitali che, sfortunatamente, stanno diventando pit comuni.

E seriamente minacciata la capacita di riproduzione della specie umana, in particolare & in pericolo
la fertilita maschile. Dopo decenni di lavoro dedicati a campagne per salvare il falco pellegrino, I'aquila di
mare a coda bianca ed altre specie dagli inquinanti ambientali, la Societa Svedese per la Conservazione
della Natura sta quindi lanciando una nuova campagna — Salvare gli Uomini!

Ovviamente non tutte le sostanze chimiche sono pericolose, ma vanno eliminate persino quelle anche
soltanto sospettate di essere interferenti endocrini. E meglio non dare il beneficio del dubbio alle sostanze
chimiche che possono danneggiare la riproduzione umana. Sono quindi necessarie politiche nuove in
relazione alle sostanze chimiche. Per salvare la fertilita maschile & necessario in via prioritaria proteggere i
feti, i neonati ed i bambini; ovviamente cio richiede anche la protezione delle donne.

Le basi delle politiche dovranno essere fondate sulla protezione dei feti e dei bambini in quanto
sono loro i pitl esposti e sensibili. Le valutazione dei rischi dovranno essere fatte dal punto di vista dei
bambini. Le sostanze chimiche identificate come interferenti endocrini - o sospettate di esserlo -
dovrebbero essere per principio messe al bando o sostituite nel rispetto del principio di precauzione.
Oggigiorno prevale un’asimmetria che andrebbe rovesciata — ovvero il fatto che le sostanze chimiche
possono essere immesse sui mercati senza essere state prima sottoposte ad adeguate valutazioni del
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rischio, mentre per arrivare a regolamentare ciascuna sostanza chimica viene richiesta una severa e
costosa valutazione del rischio. L’esperienza nel campo della regolamentazione dimostra che I'industria
chimica & in grado di far fronte a tali sfide che comportano innovazione. Grandi progressi sono possibili.

Crediamo che la Svezia, su queste basi debba perseguire una politica ambiziosa nell’'UE ed a livello
internazionale. Un modo importante per fare questo e di creare un precedente a livello nazionale. In tal
modo aumenterebbe la pressione su altre nazioni, arrivando piu rapidamente a protezione in Svezia. E
necessario regolamentare in tempi brevi gli interferenti endocrini appartenenti a gia noti gruppi di
sostanze chimiche quali i ritardanti di fiamma bromurati, gli ftalati ed i composti organici del fluoro.

A lungo termine é difficile immaginare qualcosa di peggio per 'umanita del continuo aggravamento
di questi problemi di fertilita. Se non salviamo gli uomini, a lungo termine nient’altro avra importanza.
Questo non deve accadere — e non occorre che accada.

Mikael Karlsson

Presidente della Societa Svedese per la Conservazione della Natura
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1. La specie umana e esposta ad un cocktail chimico

Molte sostanze chimiche naturali sono presenti nell’lambiente, ma negli ultimi cento anni € aumentata
moltissimo la produzione di sostanze chimiche prodotte dall'uomo. Nel 1930 furono prodotte un milione
di tonnellate di sostanze chimiche a livello mondiale. Nel 2001,in base ad un rapporto della Commissione
europea il volume delle sostanze chimiche prodotte dall’'uomo era aumentato a 400 milioni di tonnellate. *
A livello mondiale il numero di sostanze chimiche & aumentato anche perché in parte possono essere
prodotte “su misura “ con precisione sempre crescente per soddisfare un numero crescente di scopi.
L'immagine che molte persone hanno di una sostanza chimica € di un liquido in una provetta, un immagine
che forse deriva dalle lezioni di chimica a scuola. Nelle societd moderne ci sono sostanze chimiche sotto
forma di combustibili (quali il petrolio), vari prodotti domestici (quali i detersivi per piatti, i detersivi per il
bucato, o fluidi piu leggeri), cosmetici, medicine, pesticidi o additivi alimentari. Questi sono i prodotti che la
maggior parte delle persone si immagina vengano fabbricati nelle industrie chimiche. D’altra parte € meno
chiaro che la stragrande maggioranza delle cose che ci circondano sono state anch’esse prodotte usando
varie sostanze chimiche. Ad esempio per produrre un Kg di T- shirt 2 servono in media circa tre chili di
sostanze chimiche. Gli oli per filatura, gli shiancanti ed i coloranti sono soltanto alcune delle sostanze
chimiche necessarie per dare alla maglietta il suo aspetto. Un computer contiene grosse quantita di
materiali vari che possono essere stati trattati con ritardanti di fiamma, mentre per le sue componenti
elettroniche vengono sfruttate le proprieta di vari composti chimici. Un altro esempio di prodotti che
spesso contengono sostanze chimiche varie che hanno lo scopo di fornire caratteristiche desiderabili sono i
materiali usati nelle costruzioni. | materiali usati per costruire hanno vita lunga ed € quindi importante non
usare sostanze chimiche che possano causare problemi in futuro, come € accaduto in edilizia per i PCB che
sono sostanze tossiche per I'ambiente.

L’estrazione di minerali, I'uso disattento di sostanze chimiche nella fabbricazione di prodotti, 'uso dei
prodotti stessi, la gestione dei rifiuti o I'uso di pesticidi possono portare ad emissioni chimiche
nell’ambiente. Gli effetti possono essere acuti, come ad esempio un awelenamento, oppure a lungo
termine come accade quando si hanno emissioni di sostanze tossiche persistenti e bioaccumulabili
nell’ambiente. | ritardanti di famma bromurati, gli ftalati, gli agenti antibatterici, le medicine ed i composti
perfluorurati sono alcuni dei gruppi di sostanze chimiche che sono nel mirino. Molti dei ritardanti di flamma
attualmente in uso hanno una struttura chimica simile a quella dei PCB e DDT, classiche sostanze tossiche
per 'ambiente; é stato dimostrato che parecchi di loro sono persistenti e bioaccumulabili e spesso
producono effetti avversi negli organismi viventi.?

Nel nostro ambiente c’é una miscela di sostanze chimiche di composizione ignota in quanto proveniente da
un gran numero di fonti diverse. Il numero di sostanze chimiche che ritroviamo nel nostro ambiente
molto elevato in quanto & molto elevato il numero di sostanze chimiche utilizzate. Sono pit di 145.000 le
sostanze chimiche registrate in Europa soltanto. C'é quindi un numero quasi infinito di miscele concepibili,
di conseguenza noi viviamo in un cocktail di sostanze chimiche diverse. Nel migliore dei casi I'impatto delle
sostanze sulla salute e sull’ambiente viene studiato per la singola sostanza chimica, solo molto raramente si
studiano le miscele. Il danno prodotto da una miscela é quasi sempre maggiore del danno che da sola
produrrebbe la sostanza chimica pit dannosa presente in quella miscela, alla concentrazione a cui €
presente. Diquesto non si tiene conto nelle attuali valutazioni della pericolosita delle sostanze chimiche. Di
conseguenza siamo tutti cavie in un enorme esperimento chimico fuori controllo. Tenendo presente questo
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non sorprende particolarmente che le Autorita ritengano impossibile realizzare entro il 2020 I'obiettivo di
qualita ambientale del Parlamento svedese di Ambiente Non Tossico .

Anche nel Sud del mondo ci sono problemi per la presenza di sostanze chimiche

Oggigiorno i problemi dovuti a sostanze chimiche prodotte dall'uomo sono presenti in tutto il mondo e
sono in aumento. In molti casi le produzioni industriali sono state trasferite dai Paesi nordici come la Svezia
verso Sud, verso i paesi in via di sviluppo dove sono piu bassi i costi delle produzioni. Un esempio classico e
I'industria tessile che é stata trasferita dalla Svezia al’Europa orientale e meridionale e attualmente &
presente principalmente in Asia. Come risultato del trasferimento la produzione avviene applicando le leggi
di quei paesi. In molti paesi del Sud i requisiti per tutelare salute e ambiente sono meno stringenti.
Sebbene il trasferimento di una produzione soltanto raramente avviene per il motivo appena citato, la
conseguenza potra essere che gli effetti ambientali aumentano e vengono resi invisibili ai consumatori dei
paesi nordici. In questi ultimi decenni anche una gran parte delle industrie chimiche é stata trasferita dai
paesi OECD (Organizzazione per la cooperazione e lo sviluppo economico) a paesi non appartenenti
all’OECD “. Questo ha portato all’'aumento dei consumi di sostanze chimiche anche nei paesi del Sud e
abbastanza spesso risulta che un dato prodotto venduto al Sud abbia contenuti peggiori dal punto di vista
della salute e dell’ambiente rispetto allo stesso prodotto venduto al Nord, nonostante che la
commercializzazione in entrambi i casi avvenga utilizzando lo stesso nome per il prodotto.

In molti paesi del Sud si usano ancora sostanze riconosciute come tossiche per I'ambiente spesso
classificate come CMR (cancerogene, mutagene e/o tossiche per la riproduzione) e PBT (persistenti,
bioaccumulabili e tossiche). Questo significa, tra I'altro, che solo con difficolta possono essere degradate e
che verranno immagazzinate nei tessuti e potranno interferire con lo sviluppo e la riproduzione nell’'uomo
e negli animali e causare tumori. Le conseguenze di questo potranno essere che a seguito di esposizioni
dovute a lavorazioni disattente utilizzando tali sostanze chimiche delle persone potranno essere
danneggiate o morire.

Certe medicine per esempio sono risultate essere molto dannose per la Natura ed i problemi vengono
esacerbati quando le industrie vengono trasferite verso paesi con requisiti ambientali di livello basso. Ad
esempio in Pakistan sono morti quasi tutti gli avvoltoi del Bengala (scomparve il 95% della popolazione)
guando al bestiame venne somministrato I'antidolorifico diclofenac che viene venduto in Svezia con il
nome Voltaren. Alla morte dei bovini gli avvoltoi mangiavano le carcasse e subivano danni gravi in quanto i
loro reni non erano in grado di trattare i residui del farmaco °. Si & anche visto che le industrie
farmaceutiche possono rilasciare quantita enormi delle sostanze attive direttamente nell’'ambiente. Nella
produzione dell’antibiotico ciprofloxacina in India, la concentrazione dell’effluente intorno alla fabbrica e
risultata essere pil elevata del livello presente nel sangue delle persone che prendono la medicina °. L'uso
di farmaci porta anche ad emissioni, in alcuni casi, con effetti ignoti per I'ambiente in cui vengono usati.
Nel Sud, piu di un quinto di tutte le morti e danni connessi ad esposizioni professionali sono causati dal
maneggiare in maniera non corretta le sostanze chimiche sul posto di lavoro. Ogni anno le esposizioni a
sostanze chimiche possono causare fino a 439.000 morti e 35 milioni di feriti ’. Condizioni di lavoro
inadeguate portano all’'esposizione diretta delle persone a sostanze chimiche mentre maneggiare dette
sostanze in maniera imprudente porta a emissioni chimiche nell’ambiente. Nelle industrie che producono
tessuti, giocattoli, prodotti elettronici, pelle, detersivi e prodotti per I'igiene, le plastiche, i prodotti
petroliferi e altri prodotti di uso quotidiano — prodotti che spesso vengono inviati a consumatori che
abitano nel Nord del mondo — spesso sui posti di lavoro le persone vengono esposte a quantita dannose di
sostanze chimiche. Di rado vengono date istruzioni su come maneggiare le sostanze chimiche e quando
vengono date spesso sono difficili da capire specie quando molte persone sono poco istruite. In aggiunta
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spesso diventa necessario I'utilizzo di attrezzature che possono essere troppo costose e difficili da usare in
un clima caldo.

In linea generale i politici, le autorita, le industrie e le persone comuni nei paesi poveri trovano difficolta a
controllare I'uso delle sostanze chimiche e spesso viene data priorita ad altri problemi sociali piuttosto che
ai problemi connessi all’'uso di sostanze chimiche. Spesso le leggi sulle sostanze chimiche, la loro
applicazione ed il loro rispetto sono deboli. Chi e povero spesso subisce forti effetti negativi da parte delle
sostanze tossiche ambientali, specie se il suo stato di salute & gia indebolito a seguito di malnutrizione o a
causa di malattie quali la malaria e HIV/AIDS che aumentano la suscettibilita alle sostanze chimiche.

In aggiunta i poveri abitano nelle zone dove sono presenti attivita industriali pericolose per 'ambiente,
inceneritori o discariche. Per il loro sostentamento sono inoltre particolarmente dipendenti dai servizi
forniti dagli ecosistemi locali, spesso tali benefici vengono fortemente inficiati dagli inquinanti. Gli scarichi
industriali inquinati fanno diventare I'acqua che la gente usa quotidianamente tossica ed inutilizzabile ed
anche i pesci ed altre specie acquatiche sono danneggiate dalle sostanze chimiche. Le persone piu povere
che spesso si nutrono di prodotti che coltivano o di pesca nei fiumi vicini possono di conseguenza soffrirne.
| bambini sono particolarmente sensibili alle esposizioni chimiche. Esempi di fonti di esposizione sono il
sangue del cordone ombelicale, il latte materno e altri cibi, aria, giocattoli e abiti contaminati. Potranno
anche essere esposti a sostanze chimiche presenti nei loro ambienti di lavoro i 250 milioni di bambini (tra i
cinque ed i quattordici anni) che si stima siano impegnati in attivita lavorative nel Sud del mondo & Molti
bambini che vivono nei paesi poveri sono malnutriti, si trovano in condizioni generali di salute scadenti e
sono quindi particolarmente sensibili alle sostanze tossiche presenti nell’'ambiente.

Un approfondimento: il DDT é ancora oggi in uso contro la malaria

Per controllare la malaria in molti paesi poveri si continua ad usare il DDT soprattutto a
seguito dei bassi costi sostenuti per usarlo®. Ogni anno sono circa 270 milioni le persone che
vengono colpite dalla malaria e circa 2 milioni le persone che per essa muoiono. | paesi
africani a sud del Sahara sono i piti colpiti con il 90% di tutti i casi di malaria’®. Si continua
ad usare il DDT per controllare la malaria in quanto gli altri metodi di controllo, quali le reti
impregnate con insetticida ed il controllo biologico sono ancora molto costosi oppure
richiedono conoscenze maggiori. Parecchie sostanze tossiche per I'ambiente si diffondono a
grandi distanze, come si & visto in Sud Africa, Uganda e Kenia dove sono stati trovati livelli
elevati di DDT nel latte materno, questo é accaduto anche in aree dove il DDT non viene
usato per il controllo della malaria ***.

Le sostanze chimiche si diffondono in tutto il mondo
Non conosciamo i quantitativi complessivi di sostanze chimiche rilasciate a livello mondiale, ma da
misurazioni effettuate risulta che possono essere trasportate da venti e acque oltre i confini nazionali. Si
tratta di un numero enorme di tonnellate di sostanze chimiche in grado di interferire con lo sviluppo e la
riproduzione o causare malattie gravi nella nostra specie. Le sostanze tossiche persistenti vengono
rilasciate nel Sud del mondo, a decine di migliaia di chilometri di distanza da noi ed evaporano nel clima
caldo. A questo punto vengono trasportate dai venti finché vengono a trovarsi al freddo allora si
condensano e cadono al suolo, & possibile che poi evaporino di nuovo e si spostino ulteriormente per il
mondo. Questo fenomeno é noto come effetto cavalletta e gli spostamenti nell’atmosfera possono
avvenire sia a salti brevi che lunghi e ci vorranno tempi diversi per sostanze diverse a seconda delle loro
proprieta intrinseche. Le sostanze volatili evaporano piu facilmente di quelle non volatili.

Nello Svalbard hanno trovato livelli alti di PCB negli orsi polari. Questi policlorobifenili alterano i
livelli del testosterone, I'ormone sessuale maschile negli orsi polari maschi, il che pud danneggiare in
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maniera grave la loro capacita di riprodursi ** e pud perfino portare a maschi ermafroditi. Negli ultimi anni
negli orsi polari si sono anche trovate sostanze chimiche appartenenti a nuovi gruppi quali i composti
perfluorurati ed i ritardanti di fiamma bromurati **. | sistemi endocrini degli orsi polari non sono molto
diversi da quelli umani e molte delle sostanze chimiche trasportate intorno al mondo finiscono nei paesi
intorno ai poli quali la Svezia.

[l mercurio & un altro esempio di sostanza chimica pericolosa che viene trasportata a grandi
distanze. Proviene principalmente dalle centrali elettriche a carbone, quantita significative di mercurio
rilasciate nel Sud vengono trasportate in aria verso i paesi del Nord. Negli ambienti acquatici poveri di
ossigeno il mercurio si trasforma in metilmercurio che viene facilmente assimilato dai pesci. Molto del
mercurio contenuto nei pesci quindi proviene da luoghi lontani da dove il pesce viene pescato. In Svezia ad
esempio si consiglia alle donne in gravidanza di mangiare certi tipi di pesce soltanto al massimo due o tre
volte I'anno a causa delle quantita elevate di mercurio che contengono *°. Sebbene siano state vietate in
Svezia *° alcune sostanze quali il DDT, i PCB ed il pesticida esaclorocicloesano in vendita con il nome Lindane
vengono ancora usate in altri paesi ed & dimostrabile che vengano trasportate dal Sud al Nord.
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2. Capitolo secondo

Valutazione delle proprieta degli agenti chimici

Per valutare le diverse proprieta ed effetti degli agenti chimici, essi vengono esaminati in molti modi. Si
presuppone per molte proprieta che I'effetto sia proporzionale alla concentrazione o dose alla quale
I'organismo in analisi viene esposto. Questo significa che le sostanze sono considerate sicure a basse
concentrazioni. E'importante enfatizzare il fatto che questa correlazione non si applica a tutte le proprieta e
che non e chiaro quando si applica e quando non si applica. Nel caso dei distruttori endocrini gli effetti piu
forti possono verificarsi pit a concentrazioni basse che alte e per alcune sostanze cancerogene non é
possibile stabilire livelli di sicurezza. Un altro esempio € il caso dell’asbesto nel quale anche soltanto
I’esposizione a singole fibre puo essere pericoloso. Gli studi fatti su grandi gruppi di persone che sono state
colpite da patologie 0 hanno manifestato altri effetti sono noti come studi epidemiologici. Questi studi
cercano di spiegare cosa puo colpire gli umani, per esempio I'esposizione a varie sostanze chimiche. Un
esempio di studio epidemiologico € ricercare in che modo, lavoratori che si sono ammalati di cancro siano
stati in contatto con particolari sostanze e paragonare questo gruppo con un altro che non sia stato a
contatto con la stessa sostanza. E’ molto difficile mostrare chiare relazioni di causa negli studi
epidemiologici poiché le concentrazioni nell’'ambiente sono spesso basse e sono spesso coinvolti molti altri
fattori. D’altro canto & possibile trovare fattori che co- variano con I'effetto che si sta studiando..

Spesso, al posto di condurre studi epidemiologici,vengono fatti test sugli animali per indurre gli effetti in
modo piu rapido. Le concentrazioni in questi test sono spesso molto piu alte di quelle che normalmente si
trovano nell'ambiente. La difficolta sorge nel trarre conclusioni da studi su animali esposti a varie sostanze
chimiche per un breve periodo di tempo, ma ad alte concentrazioni, rispetto agli effetti che tali sostanze
possono avere sugli esseri umani esposti alle medesime sostanze a basse concentrazioni per un lungo
periodo di tempo e spesso esposti contemporaneamente a piu sostanze.

Per lungo tempo si é studiato come una sostanza per volta colpisca diversi organismi. Questo fatto ha
anche condotto alla formulazione dei dati di quel tipo di sostanza, formando la base per la legislazione e la
valutazione del rischio delle diverse sostanze. | vari limiti nei valori delle sostanze chimiche che esistono
per esempio nell’lambiente di lavoro o come gli additivi nei cibi o gli ftalati nei giocattoli, sono spesso
stabiliti sulla base delle concentrazioni identificate in base all’insorgenza del danno: si stabilisce quindi un
fattore di sicurezza, per esempio 100,che viene considerato sufficiente per la protezione degli esseri umani.
Le valutazioni di rischio quindi assumono questo livello di sicurezza come base e lo paragonano con
I'esposizione a varie fonti di sostanze in questione, senza considerare come esso possibilmente interagire
con altre sostanze.

Generalmente si conoscono piu gli effetti delle sostanze chimiche sulla salute che quelli sull’'ambiente. Cio e
dovuto al fatto che gli effetti sull’ambiente si evidenziano con tempi piu lunghi. | dati esistenti sono spesso
relativi alla grave tossicita di sostanze individuali, cioé al livello massimo di tossicita necessario per
distruggere o danneggiare seriamente una specie. Nella realta,’equivalente potrebbe essere una grande
emissione di sostanze chimiche tossiche che uccidono pesci pill 0 meno immediatamente, ma piu
comunemente troviamo situazioni in cui le sostanze chimiche si riscontrano a concentrazioni relativamente
basse. Se le sostanze chimiche individuali non sono state adeguatamente studiate,lo studio dell’effetto di
miscele di sostanze chimiche sull’ambiente viene negativamente condizionato.
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Approfondimento: Diverse misurazioni dell’ alta tossicita.

Un comune test di tossicita che é stato usato per molto tempo € quello sui ratti (fissazione della dose letale
quando il 50% degli animali muore).Questa misura & conosciuta come LD50.LD sta per DOSE LETALE e 50 sta per
50%. Altri tipi di tests di tossicita vengono usati: per esempio quello sulla tossicita cronica e quello sul danno
genetico e sullariproduzione. Gli effetti ambientali possono essere misurati sui pesci, sui crostacei e sulle alghe. Si
studiano queste specie per vedere gli effetti delle sostanze chimiche sull’ambiente acquatico. Si controlla quindi a
quale concentrazione in acqua la meta (LD50) oppure il 10%(LD10) di questi esseri viventi muore. Nel caso dei
crostacei si considera,invece, I'effetto della concentrazione. L’EC50 per esempio € il grado di concentrazione nel
quale meta (50%)dei crostacei non si muove piu .Nel caso delle alghe si controlla, invece,il fattore inibitorio di
crescita noto come IMMOBILIZZAZIONE,mentre I'effetto viene chiamato IC (concentrazione inibitoria). In alcuni
tests viene determinato anche il livello piu alto di concentrazione che non causa danni o effetti evidenti ciog il
NOAEL(nessun livello di effetto dannoso osservato) o il NOEC (nessun effetto di concentrazione
osservato).Comunque questi test non evidenziano di effetti di interferente endocrino che spesso avvengono anche
a livelli di concentrazione piu bassi del NOEC

Vari modi per valutare gli effetti di miscele di sostanze chimiche

L’effetto cocktail o effetto combinato sta a significare che tutte le sostanze in una miscela contribuiscono a
determinarne le proprieta dello stesso e quindi anche la sua tossicita. Cio pud sembrare ovvio,ma in effetti,
viene valutata soltanto la tossicita delle singole sostanze e non I'effetto combinato. Valutare le tossicita di
tutte le possibili combinazioni ,usando le attuali metodologie & praticamente impossibile perche i test sugli
animali sono molto lenti. La ragione per cui sono stati condotti pochi tests € perché é difficile determinare
come interagiscono sostanze diverse e per quanto riguarda le sostanze in relazione all’'ambiente é difficile
anche stabilire quali sostanze siano presenti nell'ambiente. E’ancora piu difficile trovare correlazioni tra i
diversi effetti e livelli nel’'ambiente se si devono studiare diversi parametri come la concentrazione delle
diverse sostanze. Ci sono alcuni modi per valutare la tossicita di sostanze combinate. | due pit comuni sono
quello sull'addizione della concentrazione ed un altro basato sugli effetti indipendenti. Questi sono metodi
semplicemente teorici basati sulla conoscenza delle proprieta delle sostanze individuali contenute nella
miscela e sul calcolo di un previsto effetto di aggregazione. Nel primo metodo la tossicita delle sostanze
contenute viene sommata in proporzione alla loro concentrazione nella miscela. Cio si basa sul concetto
che l'azione tossica delle sostanze agisce allo stesso modo. Quando il calcolo & basato sull'azione
indipendente,si sostiene che le sostanze possano avere modi diversi di raggiungere la stessa azione tossica
e gli effetti sono quindi moltiplicati invece di essere aggiunti. Per valutare i metodi,i risultati vengono
paragonati con valori misurati,e il metodo dell'addizione della concentrazione si é rivelato piu utilizzabile
dell’altro sebbene esso ci conduca ad affermazioni piu caute. Comunque la differenza non & piu grande di
1.5-3 volte per le sostanze chimiche studiate. Questi due metodi servono a pesare, teoricamente,le
proprieta note delle sostanze individuali. In verita le sostanze chimiche possono, in alcuni casi, rinforzarsi
ulteriormente o anche indebolirsi reciprocamente relativamente a quello che ci si aspettava sulla base dei
modelli di calcolo. Si parla di effetti sinergici quando in una miscela si evidenziano sostanze chimiche e
I'effetto & piu grande di quello calcolabile con i metodi descritti. Si parla invece di effetti antagonisti quando
le sostanze chimiche presenti nella miscela riducono il loro effetto reciprocamente.
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Effetti delle miscele di sostanze chimiche sull’ambiente.

Ci sono vari tipi di miscele. Un detergente é formato da circa 10-30 diverse sostanze chimiche mischiate
insieme. Questo miscuglio ha una composizione nota che é stata fatta per dare al detersivo la sua funzione
pulente. Quando il detergente arriva allo scarico,alla fogna, esso si mescola con ulteriori sostanze
provenienti da diverse fonti, di conseguenza si forma una nuova miscela la cui composizione & pero
sconosciuta. Cio avviene con tutte le diverse sostanze chimiche che dopo I'uso,raggiungono I'ambiente. Per
composti noti, come per esempio i detergenti, & possibile valutarne le proprieta come la tossicita sui pesci
ed e inoltre possibile condurre un calcolo teorico/interpretativo degli effetti. Relativamente alle miscele
presenti nelle acque reflue e possibile valutare gli effetti sui pesci, ma & impossibile fornire una valutazione
teorico/interpretativa della tossicita di tali miscele poiché non se ne conosce la composizione. Per fare in
modo che i contenuti vengano determinati per mezzo di analisi chimiche & necessario sapere cio che si
cerca,per trovarlo.

Moltissimi studi dimostrano che molte sostanze chimiche prodotte dall’'uomo sono presenti nell’ambiente.
Anche quando queste vengono usate allo stato puro in processi tecnici si mescolano poi con altre sostanze
quando sono rilasciate nell’ambiente circostante. Ci possiamo riferire soltanto a pochi esempi di studi
condotti sull’effetto di una miscela di sostanze chimiche note sugli animali e sulle piante e sulla descrizione
degli effetti della combinazione delle suddette sostanze.

N

Uno dei gruppi di sostanze chimiche piu studiato € il gruppo dei pesticidi, come quei prodotti per
proteggere le piante, e i biocidi. Essi sono stati strutturati per essere tossici nei confronti di microorganismi,
animali o erbe e quindi vengono diffusi intenzionalmente nell’'ambiente. Per molto tempo si é diretta
I'attenzione sul loro impatto sulla salute e sul’ambiente. L'esigenza di valutare I'impatto di queste
sostanze, piu di altre, sull'ambiente e sulla salute & particolarmente avvertita in Svezia.

Il metodo dell’addizione di concentrazione funziona bene per valutare le proprieta ecotossicologiche dei
composti per pesticidi che hanno lo stesso meccanismo di azione. Ci sono comungue dei composti devianti.
Se si mischiano I'organofosfato e il carbamato con altri organofosfati o piretroidi la tossicita risulta
maggiore che se valutata con il metodo di addizione di concentrazione. Questo é un effetto sinergico, cioé
le sostanze del composto rinforzano reciprocamente la loro tossicita. Le miscele dell'insetticida alfa-
cipermetrina e vari fungicidi evidenziano un effetto sinergico nella maggior parte dei casi. Una miscela di
alfa-cipermetrina e procloraz risultava 12 volte piu tossica di quanto il metodo di addizione di
concentrazione potesse predire. La tossicita dei triazoli mescolati alla alfa-cipermetrina risultava 6-7 volte
superiore ai valori calcolati,mentre il fenpropimorfo mescolato all’alfa-cipermetrina evidenziava un’azione
antagonistica, cioé una tossicita piu bassa di quanto valutato dal metodo di addizione di concentrazione. Le
vernici antivegetative contengono biocidi che proprio come per i prodotti per la protezione delle piante
sono intenzionalmente tossici,in questo caso per prevenire la crescita di organismi su barche o scafi di navi.
Nelle miscele studiate come anche in alcuni prodotti per la protezione delle piante si sono evidenziati
effetti sinergici a differenza di quanto si calcolava teoricamente. Bastava soltanto il 5% della sostanza EC50
per le alghe per raggiungere un effetto del 50% in una miscela di Irgarol (che contiene rame) e diuron.
Questo significa che la miscela € dieci volte piu tossica di quanto si possa calcolare con il metodo di
addizione di concentrazione. Si evidenziarono effetti sinergici anche in miscele di diuron e zinco- piritione e
di Irgarol e zinco-piritione. Una spiegazione sul perché la miscela di rame e zinco-piritione evidenzia un
effetto sinergico puo essere dovuta al fatto che questa miscela si converte rapidamente in rame-piritione.
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Ci sono state altre miscele che hanno evidenziato effetti meno tossici di quelli calcolati. Nell'analizzare una
miscela di tre diversi biocidilo zinco-piritione il diuron e I'lrgarol hanno evidenziato una tossicita
sull’embrione sostanzialmente minore di quanto indicato con il metodo dell’addizione di concentrazione.
Con il suddetto metodo,appare difficile valutare anche gli effetti di una vernice antivegetativa.

Si é inoltre esaminato come I'assimilazione del rame da parte dei crostacei venga influenzata dalla presenza
di nanotubi di carbonio. Un nanometro & un milionesimo di un millimetro,o0 un miliardesimo di un metro.|
nanotubi di carbonio hanno uno spessore di alcuni nanometri soltanto,possono variare pero in lunghezza
da nanometri a decimetri. Si sospetta che i nanotubi di carbonio possano avere sui polmoni lo stesso
effetto dell’asbesto. Anche I'effetto di questa miscela pud essere predetto con il metodo dell’addizione di
concentrazione. Questo studio ha anche suggerito che I'assorbimento di nanomateriali possono aumentare
la biodisponibilita del rame con il risultato che il rame attaccandosi ai nanotubi pud passare attraverso le
membrane.

Anche le miscele di medicinali possono rivelarsi molto piu tossiche di quanto si possa immaginare. Una
miscela di fluoxetina, ibuprofene e ciproxfloxacina ha evidenziato un effetto letale sui pesci. Relativamente
alla valutazione degli effetti sulle alghe e sui crostacei il metodo di addizione di concentrazione si € rivelato
abbastanza efficace nel predire la tossicita di una miscela di diclofenac, ibuprofen, naproxen e acido
acetilsalicilico (tutti anti-inflammatori).Lo stesso vale per il propanololo,atenololo e metoproplolo beta-
bloccanti.
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3. Capitolo terzo
Effetto cocktail-una minaccia alla salute

Gli embrioni e i bambini sono particolarmente sensibili agli effetti delle sostanze chimiche per il fatto che i
loro corpi non sono completamente formati. In particolare bisogna considerare lo sviluppo del cervello,del
sistema nervoso, del sistema immunitario e degli organi genitali(25,26,27). | paragrafi seguenti tratteranno
degli effetti conosciuti di sostanze chimiche combinate sul cervello,sul sistema nervoso e sullo sviluppo
generale dei feti umani e di altre specie.

Alterazione dello sviluppo del sistema nervoso

Il metilmercurio(2s),i bifenili policlorurati PCB(29 )e gli eteri polibrominati difenili PBDE(30 ) sono prodotti
chimici noti, per deteriorare, il sistema nervoso. Esistono molte varianti dei PCB e dei PBDE a seconda di
qguanti atomi di cloro o bromo la molecola base contenga. Le diverse varianti, affini, sono note come
congeneri. Questi sono comuni inquinanti ambientali che spesso noi assumiamo consumando pesce e
crostacei(31-32). La caratteristica di queste sostanze é che esse sono facilmente assimilabili dall’organismo
perche liposolubli e rimangono nell'ambiente per molto tempo. Le sostanze che presentano tali proprieta
sono chiamate persistenti e bioaccumulabili. | nostri corpi contengono una grande quantita di grassi, non
soltanto tessuto grasso sotto la pelle o intorno agli organi, ma anche intorno alle membrane che circondano
le cellule come nel sistema nervoso e nel cervello. Il metilmercurio, i PCB e i PBDE si accumulano in quelle
parti del corpo dove ci sono i grassi e li esercitano la loro azione tossica. Nel capitolo 7 queste sostanze
sono presentate in modo piu dettagliato. Una quantita tra il 90 e il 100% del metilmercurio che entra nel
nostro corpo viene assorbito dal tratto gastro-intestinale e trasportato con il sangue nelle altre parti del
corpo(33).ll metilmercurio facilmente attraversa la barriera emato-encefalica (la barriera selettiva che
regola lo scambio di sostanze chimiche e composti tra il sangue e il cervello) e la placenta dalla madre al
feto. | neonati,quindi,possono avere nel loro corpo il metilmercurio le cui proprieta distruttive possono
arrecare danni all’udito e alla vista,indebolire la memoria e la capacita di coordinamento muscolare.

La stessa cosa vale per i PCB(37-38-39) i quali danneggiano la barriera emato-encefalica inibendo la
produzione di determinate proteine strutturali nella barriera stessa. L'alterazione della composizione delle
proteine nella barriera emato-encefalica fa aumentare la pervieta a varie sostanze e cid porta allo sviluppo
di tumori (40-41). C'@ quindi il rischio che I'esposizione a PCB possa generare effetti combinati inattesi con
molte altre sostanze chimiche che normalmente non superano la barriera emato-encefalica .| PCB alterano
anche lo sviluppo della parte del cervello conosciuta come corteccia (42-43)dove sono rielaborate le
informazioni uditive. Alcuni studi epidemiologici suggeriscono che I'esposizione ai PCB nello stato
embrionale,0 anche in una fase successiva puo danneggiare i riflessi , condizionare la reazione motoria
muscolare e condurre ad una riduzione delle facolta sensoriali ed a un deterioramento del QI (quoziente
intellettivo)(44-45-46-47-48-49-50).

| livelli di PBDE nell’ambiente sono in continuo aumento e negli esseri umani stanno affiorando livelli di
PCB(51-52). | PBDE arrivano nell’organismo attraverso il cibo (53), possono attraversare la placenta e essere
trasmessi dalla madre a feto (54) .Numerosi e diversi esperimenti condotti su animali hanno mostrato che lo
sviluppo del cervello e del sistema nervoso viene sconvolto dai PBDE, inoltre,uno studio epidemiologico ha
evidenziato il fatto che i PBDE possano causare un deterioramento nel riflesso motorio muscolare, ridurre
la capacita verbale e abbassare il livello del QI nei bambini. Sappiamo che queste sostanze,anche
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considerandole individualmente sono dannose, ma cosa sappiamo degli effetti della loro combinazione,cioé
dell’effetto cocktail? Un gruppo di ricercatori dell’Universita di Uppsala, tra altri gruppi, ha dimostrato che il
metilmercurio,i PCB e i PBDE evidenziano effetti combinati sul cervello e sul sistema nervoso che hanno la
tendenza a rinforzarsi tra loro, quindi sono esempi di effetti sinergici,cioé effetti combinati con una valenza
pit grande degli effetti derivanti da addizione della concentrazione:

-In uno studio i ricercatori hanno scoperto che le cavie esposte ad una combinazione di metilmercurio e
PCB 153 (combinazione facilmente reperibile nell’lambiente) in concentrazioni individuali, di per sé innocue,
evidenziavano effetti neurologici dello stesso ordine di intensita di quelli evidenziati da cavie esposte
soltanto ad una dose di metilmercurio dieci volte maggiore. (7).

-In un altro studio € emerso che la combinazione di PCB-52 e PBDE-99 (facilmente reperibile nell’ambiente)
in concentrazioni individuali, di per sé innocue, produceva nelle cavie effetti neurologici maggiori di quelli
evidenziati da cavie esposte soltanto al PCB-52 ad una concentrazione cinque volte piu alta di quella della
combinazione (s8).

-Da un altro studio € emerso che il PBDE-99 in combinazione con il metilmercurio causava mutamenti
strutturali nelle cellule nervose a concentrazioni che non produrrebbero effetti dannosi se questi composti
venissero considerati individualmente (59).

Alterazione dello sviluppo del sistema immunitario

Un sistema immunitario funzionante € di basilare importanza per permettere all’'organismo di sostenere
attacchi batterici, virali e parassitari e ad eliminare cellule geneticamente difettose che potrebbero a lungo
termine generare un cancro. Ci sono periodi critici nello sviluppo del sistema immunitario sia allo stato
fetale che dopo, quando,ciog, I'esposizione a sostanze chimiche pud comprometterne lo sviluppo e portare
a serie menomazioni. Si sospetta che la leucemia infantile possa svilupparsi in questo modo. La leucemia
infantile & in serio aumento in molte parti del mondo(ss-69),come anche I'asma e varie allergie che sono
determinate da squilibri del sistema immunitario(7o-71) La spiegazione a ci0 potrebbe essere ricercata nella
guantita di cocktails di sostanze chimiche estranee presenti nel nostro ambiente e nel nostro corpo.

Un numero di studi ha evidenziato effetti sul sistema immunitario nel caso in cui interagiscono diverse
sostanze chimiche .Gli esempi che seguono illustrano in che modo le sostanze chimiche possono interagire
e creare squilibri nel sistema immunitario.

-Una combinazione del semimetallo arsenico e del metallo piombo & piu tossica per alcuni tipi di
cellule nelle cavie, dellasomma della tossicita delle sostanze individuali(72).Questo & esempio di
sinergismo. Gli uomini hanno diffuso nell’'ambiente arsenico e piombo e non possono essere
esclusi effetti simili a quelli evidenziati dalle cavie anche sugli esseri umani.

-Uno studio ha dimostrato che una miscela di composti di organoclorinati del gruppo dei PCB e
delle diossine, ha prodotto diversi tipi di effetti combinati (sinergismo,antagonismo ed effetto
aggiuntivo) sul sistema immunitario di vari organismi, diversamente dai composti considerati
individualmente (73). Gli uomini hanno diffuso involontariamente la diossina nell’'ambiente
principalmente attraverso processi di combustione( il capitolo 7 tratta in particolare dellediossine).
Gli idrocarburi poliaromatici (IPA) sono un gruppo di composti organici bio-accumulabili e
cancerogeni dispersi nell’ambiente attraverso vari processi di combustione come eruzioni
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vulcaniche, incendi boschivi, combustione di carbone, olii e traffico. In uno studio sull’effetto degli
IPA.

Alterazioni dello sviluppo fetale

Un feto in crescita (un embrione) passa attraverso una serie di fasi coordinate di crescita cellulare,di morte
cellulare e di formazione di organi. Uno squilibrio che si manifesta in queste fasi porta ad una alterazione
dello sviluppo che puo risultare in deformazioni o morte. A riguardo abbiamo molti esempi documentati sui
risultati di effetti combinati sullo sviluppo fetale.

-In uno studio condotto sugli effetti del bisfenolo A(BPA) -una materia prima molto comune
nella  produzione di plastica di policarbonato e epossidica e sul genistein - un composto simil-
estrogenico che si trova nella soia - sono stati evidenziati effetti sinergici sui feti delle cavie
relativamente alla proporzione di diverse parti del corpo e al loro sviluppo,in particolare della
colonna vertebrale e delle parti del cervello e del sistema nervoso associate alla vista e
all’olfatto(76). Il gruppo di ricerca che ha condotto lo studio teme che simili effetti possano
evidenziarsi anche sui feti umani , in considerazione del fatto che il BPA & molto diffuso ed il
consumo di soia € molto aumentato come alternativa vegetariana ai latticini. Uno studio condotto
negli USA sui livelli di BPA presenti nelle urine ha evidenziato una presenza di BPA nel 93% dei
campioni analizzati.(77).

-1l BPA e il pesticida pentaclorofenolo si possono trovare nell’ambiente in combinazione come
inquinanti nell’acqua (78) e quindi possono risultare molto dannosi per gli organismi acquatici. Un
altro studio ha dimostrato effetti combinati su embrioni di pesci esposti a questi composti,effetti
risultanti nella morte dei suddetti embrioni o in edema cardiaco.(52 L’effetto combinato insorgeva
gia durante I'esposizione dei pesci al pentaclorofenolo a livelli di concentrazione al di sotto di quelli
in cui era osservabile un effetto-il valore LOEC. Lo studio ha evidenziato I'insorgenza di effetti
combinati sinergici e antagonisti.

| metalli ferro e alluminio vengono sparsi nellambiente in grandi quantita attraverso processi
industriali,scarichi chimici negli impianti fognari,medicine e quanto altro. Questi metalli sono molto piu
dannosi in combinazione che non presi separatamente, per lo sviluppo fetale di certi organismi acquatici.
Nei mitili e nei ricci di mare sono stati osservati vari gradi di effetti combinati, da quello sinergico a quello
aggiuntivo tutti risultanti nel blocco dello sviluppo embrionale, nella deformazione o nella morte dello
stesso.
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4. Capitolo quarto
INTERFERENTI ( 0 DISTRUTTORI) ENDOCRINI ED EFFETTI TOSSICI SULLA RIPRODUZIONE

Un sistema endocrino funzionante é essenziale per un numero di processi fisiologici dell’organismo come la
riproduzione, il metabolismo e lo sviluppo del sistema nervoso. |l sistema endocrino che, in effetti, consiste
di una serie di sistemi paralleli che hanno varie funzioni, & organizzato su alcuni livelli che hanno un
reciproco interscambio. E’ necessario che alcuni ormoni siano prodotti e rilasciati nel modo corretto
affinché possa essere mantenuta una determinata funzione fisiologica. Questa struttura fornisce agli
interferenti endocrini una serie di possibili bersagli (fig 1) e puo favorire I'aumentare del rischio di effetti
combinati poiché le diverse sostanze, nonostante agiscano su diversi livelli possono alterare lo stesso
processo. Le sostanze chimiche che danneggiano il funzionamento del sistema endocrino causando effetti
negativi sulla salute sono generalmente noti come interferenti (o distrutttori ) endocrini. Queste sostanze
sono presenti in una grande quantita di prodotti come ad esempio pesticidi, plastica, fibre tessili e
medicine. Si trovano anche in natura in alcune piante e nel terriccio. | distruttori endocrini hanno una
grande diffusione geografica e possono generare effetti dannosi sia sugli umani che su altre specie animali
inclusi uccelli, rettili e pesci (79-80-81). Studi epidemiologici negli ultimi anni hanno evidenziato correlazioni
tra [l'esposizione a distruttori endocrini e obesita, diabete, ADHD (Disturbo da deficit di
attenzione/iperattivita) e malformazioni del tratto urinario e degli organi genitali tali da interessare |l
settore della salute pubblica. (82-83-84-85).

| primi distruttori endocrini furono identificati grazie alla loro somiglianza gli ormoni sessuali femminilei
estrogeni e per lungo tempo proprio la loro somiglianza agli estrogeni e la capacita che hanno di imitarli
servi a spiegare il loro effetto distruttivo sul sistema endocrino. In seguito sono state identificate altre
sostanze e sono emersi pil meccanismi; non si conosce ancora se i distruttori endocrini attaccano anche
altri livelli del sistema. Questo gruppo di composti differisce per alcune importanti caratteristiche da altre
sostanze tossiche. Un concetto fondamentale in tossicologia € quello di poter predire cosa succede a livello
di dosi piu basse di quelle tenute sotto osservazione. Questo si & dimostrato particolarmente difficile nel
caso dei distruttori endocrini, inoltre,in alcuni casi gli effetti derivati sono diametralmente opposti alle dosi
di esposizioni. Un esempio € il di-etilesilftalato (DEHP) che a bassi dosaggi (10mg/kg) accelera lo sviluppo
puberale negli animali sperimentali, mentre dosi alte (750mg/kg) lo rallenta (se). Gli effetti dei distruttori
endocrini sono spesso scoperti a livelli molto al di sotto dei valori NOEC (nessun effetto di concentrazione
osservato) e quindi non riscontrabili nei metodi di analisi tradizionali.

Gli effetti che insorgono dopo I'esposizione a distruttori endocrini dipendono molto anche dal tempo di
esposizione e dai livelli ormonali personali (s7-8s-89).I feti di sesso maschile che presentano alterazioni
endocrine, cioe che sono privi di testosterone o che presentano inibizioni dello stesso, nasceranno con
organi genitali esterni femminili nonostante abbiano i testicoli, mentre in caso di una piu lieve alterazione
presenteranno un piu basso grado di femminilizzazione. Molti ricercatori hanno volontariamente scelto di
studiare gli effetti dei distruttori endocrini, sia esse sostanze prese individualmente sia in miscele, sullo
sviluppo fetale degli animali di sesso maschile,principalmente ratti. Come risultato é stato possibile
identificare una fascia temporale critica (tra i giorni 15.5-19.5 dello sviluppo embrionale)di esposizione per
la femminilizzazione dei feti maschi. | feti femmina sono vulnerabili nello stesso intervallo di tempo a
sostanze simili al testosterone che causano mascolinizzazione(9). Considerando lo sviluppo dei feti umani
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risulta, quindi che lo stadio di massima vulnerabilita sia il periodo di tempo tra I'ottava e la quattordicesima
settimana di gestazione.

Effetti combinati sullo sviluppo e sulla riproduzione.

Per identificare e valutare il danno endocrino su un feto di sesso maschile e per misurare i livelli di
testosterone si studiano due tipi di deformita o anomalie del tratto urinario e dell’apparato genitale che si
riscontrano in caso di mancanza di testosterone: I'ipospadia ed il criptorchidismo. L'ipospadia & un difetto
nel quale il meato urinario si trova in posizione anomala, cioé nella faccia ventrale del pene, mentre
parliamo di criptorchidismo quando i testicoli non sono scesi nel sacco scrotale dal canale inguinale o dalla
cavita addominale. Un altro segno comune e forse piu attendibile del’anomalo funzionamento del
testosterone ¢ la riduzione della distanza tra il retto e gli organi genitali (distanza anogenitale AGD)(91).

Sono stati documentati effetti combinati durante lo sviluppo fetale sia tra composti dello stesso gruppo
chimico (per esempio gli ftalati)che tra sostanze attive in categorie diverse di prodotti come per esempio
plastiche e pesticidi.(92-93-94). Sostanze chimiche che hanno modi diversi di agire o diversi bersagli possono
sviluppare effetti combinati come miscele in cui le sostanze individuali si trovano a livelli non offensivi
(Nessun livello di effetto dannoso osservato-NOAL)(95-96). Queste osservazioni sono in contraddizione con la
precedente teoria accettata in generale secondo la quale gli effetti combinati possono insorgere soltanto
guando ciascuna sostanza é riscontrabile a livelli che superano il limite di soglia degli effetti dannosi NOAL
e per sostanze chimiche che agiscono allo stesso modo. In genere € possibile valutare gli effetti in modo
relativamente giusto usando il modello di addizione di dosaggio,ma ci sono anche esempi di miscele che
sviluppano effetti sinergici molto piu difficili da predire(98-99-100).

Si pud chiaramente affermare che la riproduzione pud essere compromessa a livelli di concentrazione
molto piu bassi di quelli che producono effetti gravi in bambini e adulti.

Come gia detto il modello di addizione di dosaggio spesso funziona bene nel predire effetti combinati. In un
esperimento con una miscela di sei ftalati e quattro pesticidi sette su otto parametri (inclusi i difetti)
seguivano la curva calcolata di addizione di dosaggio. Un altro esempio di addizione di dosaggio €
I'inibizione della produzione di testosterone nei feti dei topi esposti a miscele di ftalati(il DEHP-DBP-BBP-
DIBP-DPP)(102)

Gli effetti combinati dei distruttori endocrini non sono limitati allo sviluppo fetale o al processo regolato dal
testosterone. Un cocktail di sette sostanze estrogeniche é stato valutato in un test in cui le sostanze con
proprieta estrogeniche venivano identificate dal fatto che esse facevano aumentare il volume dell’utero e si
€ riscontrato un marcato effetto combinato. La miscela composta da nonilfenolo, bisfenoloA(BPA),
metossicloro, genisteina, estradiolo,dietilstilbestrolo ed etinilestradiolo, a dosi individualmente inattive,
faceva raddoppiare il peso dell’'utero dei topi femmina trattati.(103). Una miscela di due estrogeni vegetali
(la daidzeina e la genisteina ) e sei composti sintetici(il metossicloro,il DDT,I’octilfenolo,il bisfenolo A,il beta-
esaclorocicloesano ed il 2,3-bis(4-idrossifenile-propionitrile)produsse gli stessi effetti sull’'utero, analizzata
con lo stesso tipo di test.(104). L'effetto risultd essere quello dell’addizione di dose e si verificd ad una dose
di 1/10 dell’ LOAEL (livello minimo di osservazione di effetto nocivo)per i composti considerati
individualmente.

Lo sviluppo della puberta & un altro esempio di processo fisiologico che pud essere danneggiato da
sostanze con proprieta estrogeniche. Gli animali esposti simultaneamente alla genisteina e al metossicloro
manifestarono uno sviluppo puberale precoce nelle femmine e un ritardo puberale nei maschi.(105). Il
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potenziale dei distruttori endocrini e degli effetti combinati viene studiato anche nelle colture cellulari in
vitro. Isolando le cellule da organi in cui agisce I'ormone in questione, € possibile studiare in modo piu
diretto se una sostanza chimica si rinforza,se ostacola o se rimpiazza I'ormone endogeno. Il vantaggio in
questo tipo di test in vitro & che non si devono usare animali, € conveniente economicamente e rende
possibile I'analisi di un gran numero di sostanze combinate. Le colture cellulari possono evidenziare gli
effetti ad un solo livello del sistema endocrino e quindi comunque si rendono necessari studi supplementari
su animali. Esempi di miscele che hanno generato effetti estrogenici combinati nei tests cellulari sono i filtri
UV (sinergici e NOEC nessun effetto di concentrazione osservato), le medicine (sinergici,NOEC), estrogeni
vegetali (aggiunta di concentrazione) e i parabeni (aggiunta di concentrazione)(106-107-108-109).

In modo corrispondente sono stati documentati effetti antiandrogeni in diversi tipi di pesticidi(110-111). Il
metodo degli esami in-vitro & migliorato moltissimo negli ultimi anni e quindi ci fornira nuove opportunita e
nuove strategie.

Anche se la maggior parte degli studi pubblicati sugli effetti combinati dei distruttori endocrini ha
considerato principalmente il loro effetto sulle funzioni degli ormoni che regolano la sessualita,ci sono
anche altri interessanti esempi. Un gruppo di ricercatori ha dimostrato nel 2005 che una miscela di 18
idrocarburi aromatici polialogenati (inclusi 12 PCB e 2 diossine) inibivano le funzioni della tiroide(
rilasciavano tiroxina) nei topi.L’effetto era di addizione di dosaggio a dosi basse compatibilmente con
I'ambiente,mentre era sinergico a dosi piu alte.(112). Non é facile determinare il peso dei distruttori
endocrini su problemi di salute pubblica. Comunque,gli studi riportati forniscono motivi di preoccupazione
considerando anche il fatto che negli ultimi decenni i casi di alterazioni endocrine sono notevolmente
aumentati. Per esempio la concentrazione spermatica nel 1990 risultava dimezzata rispetto a cinquant’anni
prima e il numero di bambini nati con ipospadia é in aumento sia in Europa che in Nord America (113-114-115).
Il mutamento sostanziale avvenuto in un breve lasso di tempo e la considerazione che la seconda
generazione di immigrati & inserita nelle statistiche della nuova madre patria suggeriscono con forza che le
spiegazioni sono da ricercare in uno o piu fattori ambientali (116). La ricerca epidemiologica
tradizionalmente ha riguardato singoli composti o gruppi di sostanze strutturalmente simili ma uno studio
pubblicato di recente ha analizzato 121 distruttori endocrini nel latte materno di donne Danesi e Finlandesi
(117). La Finlandia ha una bassa incidenza di alterazioni nella riproduzione mentre in Danimarca, al contrario
I'incidenza é alta; nasce da questa osservazione quindi il desiderio di sapere se le cause siano dovute ad
una diversa esposizione a sostanze chimiche. Il risultato di questo studio € molto chiaro: i campioni Danesi
contenevano, in sostanza, piu distruttori endocrini dei campioni Finlandesi. Gli effetti combinati
probabilmente insorgevano tra le sostanze chimiche presenti nel nostro sangue che poi si manifestavano
tra le altre cose in cancro ai testicoli e difetti nel tratto urogenitale. Per quanto ne sappiamo non ¢ stata
ancora studiata la connessione tra malattie come il diabete o I'ADHD (disturbo da deficit di
attenzione/iperattivitd) e una alta esposizione a sostanze chimichesicuramente € uno studio da
considerare.

APPROFONDIMENTO-GIi estrogeni danneggiano I'ambiente

E’ stata posta molta attenzione anche sui danni che gli estrogeni arrecano all’ambiente. Nelle richerche condotte
nel 1990 i ricercatori hanno riscontrato con chiarezza gli effetti dannosi sui pesci vicini a impianti di scarico di fogne
in Inghilterra , piu recentemente il fatto & stato documentato anche in Svezia per cui I'interesse sul problema e
aumentato(118-119). Il marker utilizzato in questi studi ,come anche in molti altri, & la vitellogenina una proteina
del fegato la cui produzione € fortemente connessa a sostanze estrogeniche. Sebbene il numero di studi condotti sia
molto limitato, & stato possibile dimostrare effetti combinati di composti estrogenici nei pesci. Una miscela di 17
beta —estradiolo(estrogeno endogeno),17 alfa-etinilestradiolo (pillola contraccettiva), bisfenolo A, nonilfenolo e
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octilfenolo inducevano la produzione di vitellogenina come addizione di concentrazione nelle carpe (120). In modo
corrispondente,una miscela di estradiolo,etinil-estradiolo e bisfenolo A aumentava le concentrazioni di
vitellogenina nelle spigole (121). Anche in questo caso I'effetto era di addizione di concentrazione.Come per altri
studi gia menzionati,anche in questi ultimi,I’effetto estrogenico insorgeva a livello di dosaggio in cui le sostanze
considerate individualmente erano inattive.

APPROFONDIMENTO-Effetto combinato sugli ormoni_maschili

Uno studio pubblicato di recente e condotto da Sofie Christiansen e colleghi all’universita tecnica di Danimarca
illustra molto bene questi aspetti(122).Questo studio ha esaminato una miscela di quattro sostanze chimiche
destinate ad usi diversi,cioé: lo Ftalato DEHP i pesticidi vinclozolina e procloraz e la medicina finasteride.Questi
quattro composti sono ben documentati distruttori endocrini ma con bersagli diversi. Il DEHP riduce la produzione
di testosterone dal colesterolo (target 3,FIG.1), la vinaclozina ostacola I'azione del diidrotestosterone androgeno
DHT bloccando il suo legame con il ricettore androgeno (target 5) ,il finasteride (una medicina usata per il
trattamento della iperplasia prostatica benigna)blocca la conversione del testosterone in DHT (target 4), mentre il
procloraz ha come bersaglio alcuni di questi passaggi (3 e 5)(123-124-125-126-127). Si scopri che la miscela
provocava effetti combinati sia di aggiunta di dose che sinergici sullo sviluppo fetale in base al parametro di
analisi. La distanza anogenitale AGD dei topi esposti diminuiva nel metodo di aggiunta di dosaggio,mentre I'effetto
era sinergico rispetto all’ipospadia. Il difetto si manifestd a dosi 3 o 4 volte piu basse di quanto calcolato con
modello teorico per I'addizione di dosaggio. Un ulteriore risultato interessante era il fatto che AGD si riduceva dopo
I’esposizione ad una miscela in cui le dosi di ciascuna sostanza individuale corrispondeva al NOAEL(livello in cui
nessun effetto nocivo € stato osservato). Altri tipi di miscele possono alterare lo sviluppo fetale a livelli NOAEL o
anche piu bassi.L’esposizione a un cocktail di 5 fungicidi in cui le dosi erano il 25%del livello NOAEL produssero una
alta incidenza di ipospadia (>40%). Negli animali sia maschi che femmine fu anche osservato un significativo
mutamanto dell’ AGD(128).

Spiegazione della figura 1

Esempio di regolamento ormonale e possibili bersagli dei distruttori endocrini. L'ormone GnHR
(bersaglio/target 1) viene rilasciato dall’ipotalamo e agisce sulla pituitaria, risultando in una emissione di
ormone LH (target2). Nei testicoli, I'LH induce la produzione di testosterone dal colesterolo (target 3).
Nella prostatail testosterone si converte in diidrotestosterone (target 4) un androgeno* piu potente che
agisce legandosi con il recettore androgeno (target 5). Attraverso un meccanismo di feedback il livello di
testosterone controlla anche quanto GnRH e LH viene rilasciato dall’ipotalamo e dalla ghiandola
pituitaria ( targets 6 e 7).Tutti questi stadi sono potenziali bersagli dei distruttori endocrini.

*Gli androgeni sono un gruppo di ormoni sessuali che controllano lo sviluppo sessuale maschile.Essi
sortiscono il loro effetto legandosi ad un recettore specifico, il recettore androgeno. | due androgeni
pit importanti sono il testosterone e il diidrotestosteroneDHT
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5. POLITICHE E LEGISLAZIONE DELLE SOSTANZE CHIMICHE

La legislazione sulle sostanze chimiche ha origini lontane nel tempo, nel periodo compreso tra la nascita
dell'Unione Europea e gli anni '60. Le norme che regolano le sostanze chimiche industriali nell'Unione
Europea, sono state rivedute di recente Una legge direttamente applicabile chiamata REACH129
(Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of CHemicals) & entrata in vigore nel 2007. Le regole
di registrazione impongono ulteriori requisiti sui dati per le sostanze  che rientrano all'interno di particolari
limiti di volume, ma [l'attenzione rimane sulle singole sostanze. Questo significa che aumentera la
conoscenza delle sostanze, ma cid non fornira automaticamente una conoscenza sulle miscele, sugli effetti
combinati o sugli effetti dannosi per il sistema endocrino. Quali proprieta debbano essere testate per la
registrazione dipende anche da quanta sostanza é prodotta o importata. Maggiori sono i volumi, e maggiori
sono i dati di test richiesti. Per le sostanze prodotte in quantita tra 1 e 10 tonnellate, devono essere forniti
dati tossicologici sull'irritazione della pelle, degli occhi, sulla sensibilizzazione della pelle, sulla mutagenicita,
e sulla tossicita acuta. Gli effetti ambientali da studiare riguardano la tossicita nell'ambiente acquatico per i
crostacei, alghe e la degradabilita.

| requisiti piu restrittivi per i dati sono imposti per sostanze prodotte con volumi superiori alle 100
tonnellate, come ad esempio approfonditi studi sulla riproduzione, sulla tossicita per gli organismi terreni,
sulla tossicita cronica testata sul pesce e sul rilevamento del percorso di dispersione nell'ambiente. Al
contrario non ci sono requisiti per le sostanze prodotte con volumi inferiori a 1 tonnellata, che, in realta,
sono la maggior parte di quelle che si possono trovare sul mercato. La regolamentazione CLP sulla
classificazione, etichettatura, e imballaggio &€ anche applicabile ai prodotti chimici. Questa, da indicazioni su
come le miscele debbano essere classificate ed etichettate, ma nella maggior parte dei casi riguarda dati per
singole sostanze. L' informazione fornita attraverso REACH non é sufficiente per una classificazione corretta
delle sostanze prodotte in quantita inferiori a 10 tonnellate. Le miscele sono etichettate in base alle loro
proprieta fisiche (inflammabilita, esplosivita, ecc.), agli effetti sulla salute ( tossicita, cancerogenicita, effetti
negativi sulla riproduzione ecc.) e agli effetti ambientali (principalmente per gli organismi acquatici come
pesci, crostacei ed alghe). E' solo per I'acuta tossicita per gli animali e per le piante sulla terra o nell'acqua
che sono stati fatti tentativi in certi casi per rendersi conto di quali differenti sostanze interagiscono nella
miscela. C'é un'altra legislazione sull'area ambientale dove si guarda invece allo stato dell'ambiente. Esempi
sono la Direttiva Quadro sull'acqua , che tra le altre cose, fissa i valori limite per certe sostanze nell'acqua, e
I' IED La direttiva sulle emissioni industriali, che fissa i limiti per le emissioni nell'aria e i requisiti per i nuovi
livelli di eccellenza nella tecnologia. La Direttiva Quadro sull'acqua stabilisce gli standard di qualita
ambientale per 33 sostanze elencate in ordine di priorita. Le miscele saranno indicate nel documento
tecnico per gli standard di qualita ambientale che ¢ in fase di stesura. Le miscele di sostanze differenti che si
trovano nell'aria e nell'acqua sono tutte involontarie, e percio la loro composizione & piu difficile da
decifrare.

La legislazione sui pesticidi, la Direttiva sui prodotti di protezione della pianta (91/414/EC) e la direttiva sui
Biocidi (98/&/EC), regolano l'uso dei prodotti di protezione della pianta(prodotti usati principalmente in
agricoltura, nei parchi, nei corsi di golf e nei giardini domestici) e Biocidi ( che includono altri pesticidi, per
esempio vernice protettiva per legno, vernice antincrostazione (vernici sottomarine antivegetative),
rodenticivi, disinfettanti).

La legislazione sui prodotti di protezione della pianta, & stata recentemente riveduta, e la direttiva € stata
sostituita dal regolamento n. 1107/2009/EC sui prodotti di protezione della pianta, che & entrato in vigore il
14 giugno 2011. Questo fissa requisiti piu restrittivi per livelli residui di differenti pesticidi nel cibo per
evitare effetti dannosi sulla salute.

La legislazione e un regolamento sui Biocidi sono in fase direvisione.
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6. PERCORSI FUTURI

La societa svedese per la conservazione della natura lavora sulle sostanze chimiche da molti anni, con
analisi e rilevamenti su sostanze ambientali tossiche nel falco pellegrino, nell'aquila di mare a coda bianca,
su prodotti di consumo, sull'ecomarchio GOOD ENVIRONMENTAL CHOICE e relativa guida al consumatore, e
su proposte per una pit ampia legislazione a livello svedese ed internazionale che include proposte per la
proibizione di singole sostanze come DDT o tecniche come I'uso di candeggina per sbiancare la carta. La
politica della societa sulle sostanze tossiche ambientali descrive obiettivi, posizioni e misure per permettere
che I'obiettivo del parlamento svedese di avere un ambiente non tossico sia raggiunto entro una
generazione. | due capisaldi di questa politica sono:

1 [l principio precauzionale (ciog, in caso d'incertezza, sulle minacce all'ambiente o alla salute, devono
comunque essere prese delle misure cautelative ) e la responsabilita dell'inquinatore (cioé i costi di questi
provvedimenti sono a carico dell'inquinatore). Una misura chiave consiste nel richiedere ad ognuno che fa
usa di sostanze chimiche di sostituire e cercare ogni volta alternative a sostanze dannose. La societa
semplifica al consumatore l'applicazione del principio di sostituzione attraverso I'ecomarchio GOOD
ENVIRONMENTAL CHOICE. Il marchio fissa dei limiti sulle proprieta accettabili in un prodotto chimico sulla
base del principio che meno tossiche sono le singole sostanze chimiche e piu bassa sara la loro tossicita
combinata. e dati per esempio sugli effetti della combinazione, requisiti avanzati possono essere sviluppati
nel marchio. Tramite rafforzati requisiti cogenti per una migliore conoscenza e dati per esempio sugli effetti
di combinazione, requisiti piu avanzati possono essere sviluppati nell'ambito dell'ecomarchio. E' importante
essere consapevoli che lo scopo dell'ecomarchio € guidare il consumatore verso un prodotto relativamente
migliore, e che I'etichettatura non puo sostituire la legislazione per limitare le sostanze o le tecnologie piu
dannose. Questo rapporto ha descritto cosa si sa oggi sulla tossicita delle miscele e quali vuoti esistono
nell'attuale legislazione. Sfortunatamente c'é grande preoccupazione. Gli effetti della combinazione di
sostanze osservati negli esperimenti sugli animali, per esempio il cambiamento dello sviluppo della puberta
e la deformazione degli organi genitali, sono gli stessi tipi di effetti negativi che sono aumentati
enormemente nella popolazioni negli ultimi anni. Inoltre, gli effetti gia accadono a livelli misurati in natura o
sono considerati come sicuri in accordo alle moderne metodologie di valutazione del rischio.

E' particolarmente allarmante che i ricercatori stiano ulteriormente dimostrando che i distruttori endocrini
possono rinforzare gli effetti degli uni e gli altri, particolarmente quando accadono in grandi numeri ed in
un'ampia diffusione geografica. E' dunque richiesta un'azione urgente per SALVARE GLI UOMINI, che vuole
dire ovviamente proteggere, bambini, feti e di conseguenza anche donne.

Una prima misura da adottare é quella di rivedere il sistema di valutazione del rischio. Nonostante il grande
bisogno di dati e conoscenza ci sono grandi carenze, per esempio il fatto che gli effetti combinati non siano
ancora ufficialmente valutati malgrado la ricerca mostri chiaramente che tali effetti esistono. Il sangue
umano contiene un cocktail di centinaia di sostanze chimiche e non é giustificabile valutarle separatamente
senza prendere in considerazione gli effetti combinati. Un'argomentazione contraria ad includere lo studio
di questi effetti di combinazione nella valutazione del rischio é stata che esiste un infinito numero di
potenziali interazioni impossibili da studiare senza degli affidabili modelli matematici. La nostra analisi
mostra, tuttavia, che ora sono disponibili modelli che funzionano bene e che possono essere applicati ai
distruttori endocrini. Il modello “Dose Addition” & stato in grado di predire gli effetti combinati con alta
precisione nella maggior parte dei casi, ed ha inoltre provato di essere usabile per sostanze con differenti
meccanismi di azione. || modello “Independent Action”, d'altra parte, ha abbondantemente sottostimato gli
effetti .

Il modello “Dose Addition” dovrebbe quindi essere introdotto il prima possibile nei contesti di valutazione
del rischio, ed allo stesso tempo la ricerca su huove metodologie di test dovrebbe essere potenziata.

Un altro importante aspetto nella valutazione del rischio di distruttori endocrini & I'identificazione di gruppi
particolarmente sensibili in modo che possano essere protetti. La sensibilita varia al variare dell'eta ed in
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funzione dei livelli di ormoni nel corpo. Un incremento della vulnerabilita puo nascere anche dal risultato di
variazioni genetiche tra diversi individui o gruppo di popolazione. Le proprieta delle sostanze hanno
anch'esse un'importanza significativa. Per esempio, feti maschili sono molto sensibili al sostanze che
inibiscono il testosterone, mentre ragazze in prepuberta sono particolarmente vulnerabili a sostanze ad
azione estrogena. Una maggiore conoscenza delle singole sostanze chimiche é altresi essenziale per rendere
possibile la predizione di possibili effetti combinati e sviluppare modelli di valutazione del rischio. Ulteriori
ricerche su distruttori endocrini, sia per singole sostanze che per le miscele, dovrebbero quindi essere
prioritarie al fine di potenziare velocemente la protezione per i soggetti pit a rischio. Il rapporto 2009 che
ha stabilito che i bambini Danesi di 2 anni esposti a tali livelli di distruttori endocrini hanno la loro salute a
rischio, indica che un'azione rapida deve essere intrapresa.

Con riferimento alla classificazione e all'etichettatura delle miscele, i semplici modelli teorici dovrebbero
essere applicati velocemente cosi che almeno una parte degli effetti combinati venga considerata. E' piu
difficile nell'attuale situazione vedere come dovrebbero essere trattate le miscele involontarie che sono
presenti nell'acqua e nell'aria. In alcuni casi la tossicita pud essere testata, ma questo non & sempre
realistico, e in alcuni casi le sostanze devono essere valutate in base alle loro proprieta insite, in linea con il
principio precauzionale.

Una volta che le sostanze sono state piu 0 meno analizzate minuziosamente, bisogna prendere delle
decisioni in merito alla forma di regolamentazione. Anche il lontano sospetto di proprieta dannose, come la
tossicita, di proprieta distruttive del sistema endocrino o la persistenza combinata con bioaccumulabilita
dovrebbe bloccare I' indroduzione di nuove sostanze e portare ad eliminare gradualmente le stesse.

Questo richiede una riforma della legislazione sui prodotti chimici.

La legge REACH, per esempio, in generale deve includere sostanze con basso volume ed essere modificata
cosi che diventi piu facile apportare considerazioni o restrizioni. E' importante concentrarsi sulle 4 aree
della legge REACH e sull'altra legislazione sui chimici con riferimento ai distruttori endocrini. Ci sono
requisiti che sono sostenuti dalle organizzazioni ambientali in tutta Europa, vedi I'annesso.

Prima di tutto, & importante impegnare piu risorse per il lavoro rivolte ad identificare i distruttori endocrini
conosciuti o sospetti e portarli all'interno del Quadro della legge REACH, particolarmente in casi dove
bambini e donne in eta fertile possano essere potenzialmente esposti.

In secondo luogo, c'¢e il bisogno di rafforzare i requisiti della legge REACH per la sostituzione delle sostanze.
In particolare sulla base delle nostre conoscenze sugli effetti cocktail, distruttori endocrini dovrebbero in
futuro, automaticamente, essere inclusi tra le sostanze classificate nella REACH come essere altamente a
rischio e i permessi non dovrebbero essere garantiti per tali sostanze se ci sono alternative meno pericolose.
In terzo luogo, l'informazione su tale classificazione dovrebbe essere sempre trasparente e pienamente
accessibile ai consumatori e alle compagnie che usano prodotti chimici nelle loro operazioni. In quarto
luogo, c'é un bisogno nel futuro di una riforma radicale di tutte le leggi sui prodotti chimici nell'EU, cosi che
le sostanze che sono distruttori endocrini, secondo i criteri in linea con il principio precauzionale, saranno
sempre oggetto di misure regolamentari. La societa Svedese per la conservazione della natura ha presentato
un numero di proposte in vari contesti per una politica di un ambiente non tossico, che tra le altre cose
significa che la fertilita maschile puo essere protetta.
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7. INFORMAZIONI CIRCA ALCUNI AGENTI CHIMICI

Bisfenolo A

Funzioni: Il BPA & usato principalmente per la produzione delle plastiche al policarbonato e per adesivi
epossidiciLe plastiche al policarbonato sono molto diffuse e sono usate comunemente per esempio nelle
bottiglie dell'acqua, per gli attrezzi sportivi, CD e DVD e per lenti oculari.

Problemi conosciuti per I'ambiente e per la salute. BPA ha le proprieta di un ormone, che puo
danneggiare il feto, ha effetti avversi sulla riproduzione ed agisce sul sistema immunitario e si sospetta che
sia anche cancerogeno. Basandoci sugli esperimenti di laboratorio su vari organismi diffusi nell’ambiente,
BPA é considerato capace di condurre la femminilizzazione dei maschi. BPA e classificato come pericolo per
gli organismi acquatici e puo causare un danno a lungo termine all’'ambiente

Restrizioni: Un valutazione del rischio del BPA & correntemente sottovalutato in Europa. La Danimarca e il
Canada hanno bandito i BPA nella preparazione delle bottiglie. La Eu ha preso la decisione che non deve
esserci bisfenolo nella preparazione delle bottiglie dall’estate del 2011.

DDT

Funzioni: il DDT & un insetticida sviluppato durante il 1940. Esso era usato comunemente contro le malattie
originate dagli insetti come la malaria ed il tifo durante la seconda guerra mondiale. Commercialmente il
DDT é una miscela di diversi prodotti chimici, la gran parte consiste di p,p-DDT e 0,p-.DDT.

Problemi conosciuti per I'ambiente e per la salute. |l DDT & un distruttore endocrino, e durante il 1950 e
1960 fu scoperto che interferiva nello sviluppo sessuale e causo I'assottigliamento del guscio delle uova
negli uccelli. E’ anche persistente, si accumula nei sistemi biologici (bioaccumulabile) e classificato da WHO
(IARC) come “possibile cancerogeno per gli uomini”.

Restrizione: E’ stato bandito completamente in Svezia dal 1969. In 1986, é stato proibito nella EU, e nel
2001 il DDT e stata una delle dodici sostanze originali poste nella lista della convezione di Stoccolma delle
sostanze organiche persistenti che richiedono misure globale di vasta portata. Comungue il DDT & usato
anche contro la malaria da molte nazioni del sud.

DIOSSINE

Diossine € un nome collettivo per un gruppo di prodotti clorurati della combustione che si formano durante
la combustione del materiale organico contenente cloro, per esempio PVC. La diossina non é stata prodotta
volontariamente ma & un inquinante ambientale indesiderato.

Problemi conosciuti per 'ambiente e per la salute. Le diossine sono solubili nei grassi e persistenti e sono
velocemente assorbiti dagli organismi e diffusi nella rete alimentare del ecosistema. Cosi essi sono solubili
nei grassi, essi si trovano principalmente nel cibo di origine animale con alto contenuto di grassi. Molte di
queste diossine possono essere dannose per lo sviluppo del feto, possono distruggere il sistema
immunitario e il metabolismo generale e portano al danneggiamento del DNA (mutazione) risultando
cancerogene. Il piu tossico di queste € il 2,3,7,8, tetraclorodibenzodiossine (TCDD) . Il TCDD e uno delle piu
potenti veleni conosciuti. E’ classificato da WHO (IARC) (World Health Organization: Organizzazione della
Salute Mondiale) come cancerogeno per gli uomini, e solo livelli estremamente bassi possono essere
considerati sicuri. Lo sviluppo del feto & particolarmente vulnerabile all’esposizione alle diossine e la
National Food Administration Svedese, consiglia alle donne in stato interessante di non mangiare il pesce
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baltico piu di due o tre volte in un anno. La Svezia ha una esenzione dalle regole EU, che consentono la
commercializzazione di pesci con livelli di diossina in eccesso rispetto i valori limiti comuni. IARC € una
abbreviazione per I’Agenzia Internazione per la Ricerca sul cancro che é il centro ricerca sul cancro dellla
WHO.

FINASTERIDE

Funzione: La finasteride & una medicina usata per il trattamento benigno della dilatazione della prostata
(iperplasia della prostata ). Esso agisce bloccando la conversione del testosterone nel diidrotestosterone
(DHT). Il DHT & un ormone che stimola la crescita della prostata, che puo essere fatta con un trattamento
con finasteride.

Problemi conosciuti per I'ambiente e per la salute. La finasteride é persistente e si bioaccumula. E’ anche
dannoso agli organismi acquatici. Comunque, nel corpo umano € metabolizzata nelle sostanze attive prima
di essere espulso.

FTALATI

Funzioni Gli Ftalati sono un gruppo di prodotti chimici, che sono prodotti in grandi quantita e sono presenti
in un grande numero di articoli quotidiani. Molti ftalati di basso peso molecolare sono presenti nei
cosmetici, mentre quelli a pil alto peso molecolare sono usati come plastificanti nelle plastiche. Sono
principalmente gli ftalati a piu alto peso molecolare associati con effetti negativi sulla salute. Questi
includono i dibutilftalato (DBP). Dietilesilftalato (DEHP), benzilbutilftalato (BBP), diisobutilftaltato (DIBP),
diisodecilftalato (DIDP), diisononilftalato (DINP), ftalato di diottile (DNOP).

Problemi conosciuti per I'ambiente e per la salute DBP, DEHP, BBP, DIBP, DIDP, DINP and DNOP sono
distruttori a vari gradi del sistema endocrino ( a vari gradi) . Certi ftalati possono avere effetto avverso sullo
sviluppo del feto e le capacita riproduttive. Alcuni sono pericolosi per I'ambiente, DBP e BBP, per esempio si
accumulano nei sistemi biologici e sono molto tossici per gli organismi acquatici.

Restrizioni Quattro ftlalati (DEHP, DBP, BBP and DIBP) sono inclusi nella lista per il Reach, cio significa che
essi sono stati identificati come sostanze che destano alta preoccupazione. Uno speciale permesso potra
essere richiesto in futuro per I'uso di queste sostanze. |l fatto che essi sono inclusi nella lista dei candidati
significa che il venditore & obbligato ad informare i clienti della presenza di ftalati nei prodotti se essi
contengono piu dello 0,1% di questa sostanza. Limiti speciali sono posti su come debbano essere usati gli
ftalati nei giocattoli. DEHP, DBP e BBP non devono essere presenti a livelli superiori allo 0,1% nei giocattoli
o negli articoli per la cura dei ragazzi, mentre DIDP, DINP e DNOP sono proibiti a livelli superiori allo 0,1%
nei giocattoli o nei prodotti per i ragazzi che possono essere messi in bocca. DEHP & una delle prime
sostanze nella Direttiva Quadro sulle Acque. Nell’estate del 2011, la Danimarca propose una regolazione
degli ftalati DEHP, DBP, BBP E DIBP basati sugli effetti della loro combinazioni.

COMPOSTI METALLICI

Funzioni | metalli hanno una pletora di applicazioni nella societa, ma é presente anche come impurita per
esempio nel combustibile dei motori e nei fertilizzati commerciale.
L’alluminio é usato principalmente nelle leghe metalliche, ma e usato anche in cosmetica e medicina.
L’arsenico era precedentemente usato in grandi quantita come impregnante nell'industria del legno. Esso €
anche presente nelle leghe metalliche ed é usato nella manifattura del vetro.
Il piombo e usato per esempio nelle batterie e nei dispositivi elettronici, cavi, pitture, contrappesi,nelle
munizioni, per il cristallo (taglia vetri) e per la protezione contro le radiazioni.
Il ferro e principalmente usato nell’acciaio.
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Il cadmio é stato precedentemente usato su larga scale nelle batterie, ma il suo uso € stabilmente in
diminuzione, nei panelli solari, come stabilizzante nella plastica e nei pigmenti. Il cadmio & un contaminante
nei fertilizzanti.

Problemi noti sull’ambiente e sulla salute

L’alluminio pud attraversare barriera ematocerebrale € sospetto di essere correlato allo sviluppo della
demenza e dell’Alzheimer, sebbene la correlazione non & pienamente chiarita. L'alluminio & tossico per i
pesci in quanto danneggia i girini.

L’arsenico causa disturbi al metabolismo ed é classificato molto tossico per gli organismi acquatici e puo
causare danni a lungo termine all’ambiente. L'arsenico & prontamente assorbito dagli organismi, si
accumula e puo essere diffuso nella catena alimentare dell’ecosistema, diversi composto dell’arsenico sono
sospettati di essere cancerogeni.

Il piombo puo attraversare la barriera ematocerebrale e attraversare la placenta dalla madre al feto. Danni
al sistema nervoso ed a quello cardiovascolare sono gli effetti piu seri sulla salute del piombo. Moltissimi
composti sono sospettati di essere cancerogeni. [l piombo & molto tossico per gli organismi acquatici e puo
essere causa di effetti dannosi a lungo termico sull’'ambiente.

Il ferro € normalmente liberamente presente nelle cellula, ma é limitato alle proteine ed agli enzimi. Il ferro
e spesso vitale per la funzione dell’enzima. L’esposizione agli altri metalli pud rilasciare ferro nelle cellule e
causare la formazione di radicali liberi che portano tra I'altro il danneggiamento DNA, che puo contribuire
ad aumentare il rischio cancro.

Il cadmio e molti dei suoi composti sono classificati come cancerogeni, come molto tossico per gli organismi
acquatici e possono essere causa di danni a lungo termine nell’lambiente. Come il cadmio & assorbito
dall’organismo e accumularlo in loro. Il metallo € disperso nella catena alimentare dell’ecosistema. |l
cadmio attraversa la placente dalla madre al feto e danneggia i reni e lo scheletro.

Le restrizioni: L'uso di taluni composti dell’alluminio e limitato nella cosmesi dalle Direttive Cosmetiche
(Direttiva 1976/768/EC) e nei giocattoli dalle Direttive (Direttiva 2009/48/EC).

L’'uso dell’arsenico nell’'Unione Europea € limitata Annex XVII del REACH, nelle vernici antivegetative come
conservante. E’ limitato nei giocattoli sotto le Direttiva sui Giochi (Direttiva 2009/48/EC).

| carbonati ed i solfati di piombo sono proibiti per I'uso nelle vernici nell’'Unione Europea sotto Annex XVII
del REACH. Il piombo € in aggiunto regolato nei prodotti elettrici ed elettronici attraverso le RoHS Direttive
(Direttiva 2002/95/EC) nelle batterie dalle Direttive sulle Batterie (2006/66/EC), in cosmetica dalle Direttive
sulla cosmetica, nei giocattoli dalle Direttive sui Giochi (Direttiva 1998/70/EC), nei combustibili dei motori
dalle Direttiva sui Veicoli (Direttiva 2000/53/EC), ed alla Direttiva relativa allo smaltimento dei rifiuti
derivanti dalla rottamazione dei veicoli (Direttiva 2000/53/EC) ed alcune direttive concernenti con la
produzione e lI'imballaggio degli alimenti. Sotto I’Annex XVII del REACH, il cadmio non deve essere usato
nell’Unione Europea per le vernici e la plastica definita nell’Annex XVII. E’anche limitata nei giochi sotto la
Direttiva Giochi (Direttiva 2009/48/EC) e nei prodotti dell’elettronica attraverso la Direttiva RoHS (Direttiva
2002/95/EC). La Direttiva sui cosmetica (Direttiva 1976/768/EC) proibisce il cadmio nei prodotti cosmetici.

Metilmercurio
Il Metilmercurio & un composto del mercurio altamente tossico formato nell’ambiente dai metalli di
mercurio. Il metilmercurio € un composto solubile nei grassi e si accumula nella catena alimentare. La

principale sorgente di esposizione umana € il consumo di pesce.

Proprieta conosciute nell’ambiente e della salute: Il metilmercurio é trasferito tra la madre al feto. Esso
attraversa anche la barriera ematocelebrale, che consentono alle sostanze pericolose di raggiungere i
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tessuti celebrali. Il metilmercurio anche a bassi livelli distrugge lo sviluppo del sistema nervoso del feto. Nel
caso di esposizione ad alte dosi il danno & estensivo e si manifesta nella forma del sostanziale declino nelle
capacita intellettuale e motoria, mentre ai pit basse esposizioni si presenta con effetti subdoli come una
compressa capacita di sviluppo del linguaggio e della memoria.

Restrizioni: In generale é stato bandito il mercurio in Svezia, che include molti composti contenente il
mercurio dal 2009. Questo bando é piu esteso di quello previsto nel 1993, ma non include certi usi che la
legislazione armonizzata della UE prevede. Per questa regione il mercurio, pud per esempio essere
presente nelle illuminazioni. Nonostante i decenni di uso decrescente del mercurio, in Svezia i livelli in
natura sono in aumento, cido rende chiaro la necessita di regole ed impegni internazionali comuni. Le
emissioni di mercurio ed i suoi composti devono essere abolite completamente nel 2020 come fissato dalla
Direttiva Quadro sull’acqua.

Nonil e Octil Fenolo

Nonil e octil fenolo appartengono al gruppo degli alchilfenoli e sono formati come sotto prodotti del nonil
ed octilfenolo etossilato (detergenti usati nei prodotti per pulizia)

Proprieta conosciute sull’ambiente e sulla salute:

Nonil e Octilfenoli si accumulano nei sistemi biologici e sono tossici per gli organismi acquatici (nonilfenolo
e classificato molto tossico)

Restrizioni:C'é una legislazione nella UE molto restrittive sull’'uso del nonilfenolo e nonilfenolo etossilato
nei processi industriali. Comunque, non c’é una legislazione equivalente per i prodotti finiti, e
I'importazione degli articoli (per esempio tessile) che contengono sostanze comungue permesse. Entrambi
nonil e octifenolo sono incluse tra le prime sostanze nella lista della Direttiva Quadro sull’Acqua. Questo
significa che queste sostanze sono state identificate come altamente problematiche e devono essere
eliminate. Nonilfenolo € considerato cosi problematico che le emissione nell’'ambiente acquatico devono
cessare completamente entro il 2020.

PARABENI

| parabeni sono un gruppo di sostanze chimiche usate come conservanti per esempio in cosmetica e
medicina. Alcuni parabeni comunemente utilizzati sono il metilparabene, I'etiliparabene, il benzilparabene
e il butilparabene.

Proprieta conosciuta sull’ambiente e sulla salute. Il butilparabene pud causare allergie attraverso il
contatto con la pelle si accumulane nei sistemi biologici, molti di essi & stato riscontrato delle proprieta
estrogeniche. | piti potenti effetti sugli estrogeni sono mostrati dai butil e propilbarabeni che hanno anche
effetti sull'abbassamento della produzione di sperma e testosterone nei animali maschi.

Restrizione Nessun parabene & permesso come conservante nei prodotti come detergenti per lavatrici e

lavastoviglie dal 1 Gennaio 2011. Comunque, i parabeni non sono molto limitati nell'uso in prodotti da
cosmetica.

PENTACLOROFENOLO (PCP)

Funzioni PCP sono usati come erbicidi e fungicidi, come impregnanti per legno, cosi come disinfettanti
generali e come componenti nelle pitture anti-vegetative.

Proprieta note sull'ambiente e sulla salute PCP € molto tossico per gli organismi acquatici e pud causare
un danno a lungo termine nell’'ambiente. E’ persistente in certe condizioni ambientali e pud comunque

27

PDF Creator - PDF4Free v2.0 http://www.pdf4free.com


http://www.pdfpdf.com/0.htm

essere trovato negli organismi e nei sedimenti. Effetti tossici acuti dell’esposizione del PCP includenti danni
ai polmoni, occhi, pelle, sangue e cuore, reni, fegato e sistema immunitario.

Restrizioni Come previsto dall’Annex XVII del REACH, il pentaclorofenolo, e suoi sali e suoi esteri, come
concentrazione pura al 100% sono banditi dal mercato UE, ma piccoli quantita possono essere inclusi nei
prodotti chimici come miscela di differenti composti.

COMPOSTI PERFLUORATI

| composti perfluorati sono usati dal 1950, per le loro proprieta di repellenza dell’'acqua e dei grassi, essi
sono usati per trattare le superfici degli abiti, negli estintori e per la pulizia dei pavimenti. | composti
perfluorati si deteriorano molto lentamente in ambiente. Essi sono estremamente resistenti in natura, ed &
importante restringere I'uso e la diffusioni in ambiente anche se non € ancora dimostrato la loro
pericolosita per I'ambiente e per la sicurezza.

Proprieta conosciute ambientali e salute: Per la loro persistenza, alcuni dei composti perfluorati hanno
pericolose proprieta per 'ambiente e per la salute. Il perfluoro-ottani solfonato (PFOS) che é probabilmente
il piu conosciuto tra i composti perfluorati, pud danneggiare lo sviluppo del feto e I'alimentazione al seno
degli infanti. PFOS si accumula nel fegato e nel sangue. E'anche tossico per gli organismi acquatici. La
conoscenza della pericolosita delle altre sostanze perfluorate & ancora molto limitate.

Restrizioni:

c'é stata una messa la bando sui PFOS nei prodotti chimici e gli articoli nel Mercato Europeo dal 2006. Il
bando include sostanze che si deteriorano in PFOS, ma molti usi sono esentati. Nel 2009, PFOS furono posti
nella lista della Convenzione di Stoccolma, tra gli inquinanti che richiedono un azione globale, i PFOS é una
delle undici sostanze incluse nelle Direttive Quadro sull’Acqua tra le “sostanze prioritarie”.

IDROCARBURI POLIAROMATICI (PAH)

Gli idrocarburi poliaromatici sono un largo gruppo di prodotti derivante dalla combustione incompleta della
materia organica o possono essere costituenti dei prodotti petroliferi. | PAH non hanno usi e sono
inquinanti indesiderati.

Problemi conosciuti per 'ambiente e la salute:

| PAH sono a vari gradi solubili nei grassi e persistenti e possono essere assorbiti dagli organismi e dispersi
nelle reti del cibo dell’ecosistema, in particolare tra gli organismi invertebrati che hanno una grande
difficolta a metabolizzare i PAH. Essi possono causare effetti dannosi di lungo termine, molti dei prodotti
derivanti dalla degradazione dei PHA causano danni al DNA (mutazioni) che danno luogo al cancro. PAH
sono un gruppo di composti organici con il pit grande numero di cancerogeni conosciuti.

Restrizioni:

Nell’'Unione Europea il livello di certi PAH sono regolati negli extender oil (oli estensori aggiunti alle
plastiche) per i pneumatici automobilistici (vedi Annex XVII della regolamentazione dei prodotti chimici
europei REACH).

DIFENILETERI POLIBROMINATI (PBDE)

Sono ritardanti di fiamma nei prodotti elettronici, nei mobili, veicoli, articoli di plastica e tessili.

| difenilpolibrominati sono un gruppo di 70 differenti composti che appartengono al gruppo dei ritardanti di
fiamma brominati. Essi sono a vari gradi, solubili nei grassi, e alcuni di essi sono prontamente assorbibili
dagli organismi e della rete alimentare dell’ecosistema, dove essi rimangono per lungo tempo. Ci sono vari
gap nella loro conoscenza e sull’effetto di questi sulla salute per molti dei loro composti. | cinque PBDE
(pentabromodifeniletere, octabromodifeniletere, decabromodifeniletere, tetrabromobisfenolo, e
esabromociclodecano) sono storicamente usati in grandi quantita, e sono stati studiati. Molti PBDE sono
tossici dannosi per gli organismi acquatici, per il sistema nervoso centrale e I'octobromodifeniletere tossico
per la riproduzione.
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Restrizioni: Penta e ottildifeniletere sopra una certo livello sono banditi nei prodotti chimici e negli articoli
nell’Unione europea (Annex XVII del Reach). In aggiunta PBDE é proibito per usi elettrici ed elettronici dal
RoHS (Direttiva sulla Limitazione delle sostanze pericolose) e dalla (Direttiva 2002/95/EC).

BIFENIL POLICLORURATI

Funzioni:l PCB sono usati come fluido isolante elettrico nei trasformatori e nei condensatori, negli oli
idraulici e negli oli da taglio, essi possono essere usati nei sigillanti, nelle pitture nella carta senza carbonio e
sono anche usati come elasticizzanti e stabilizzanti nella plastica e nel cemento.

Problemi conosciuti per I'ambiente e per la salute:

| PCB sono solubili nei grassi e persistenti e sono comungue prontamente assorbiti dagli organismi e diffusi
nella rete alimentare dell’ecosistema, dove essi permangono per lungo tempo. | PCB sono dannosi per il
cervello e per il suo sviluppo dove essi rimangono per lungo termine, essi hanno le medesime proprieta
degli ormoni e possono distruggere il metabolismo generale e della riproduzione ed aumentare il rischi di
cancro. L'esposizione della pelle a queste sostanze pud portare ad inflammazioni, come acne clorica e
ulcere .

Restrizioni: Tutti gli usi dei PCB sono proibiti in Svezia e essi sono stati gradualmente esclusi, molto
recentemente attraverso I'ordinanza SFS 2007:19. Globalmente i PCB sono un problema ambientale.
Nell’'Unione Europea la produzione e I'uso dei PCB e regolato dal Regolamento (EC) No 850/2004 del
Parlamento Europeo e del Consiglio Europeo e le esportazioni dal Regolamento 8EC No 689/2008.

VINCLOZOLIN e PROCLORAZ

Funzioni

Il vinclozilin e il procloraz sono fungicidi.

Proprieta conosciute per I'ambiente e la salute:

Il Vinclozol pud danneggiare lo sviluppo del feto e compromette la capacita riproduttiva, Esso si accumula
nei sistemi biologici ed & tossico per i sistemi acquatici, pud causare allergie. In aggiunta, i vinclozolin &
sospetto per essere cancerogeno. Procloraz persistente si accumula nei sistemi biologici e altamente
tossico per i sistemi acquatici. | Vinclozoli e procloraz sono menzionati nei report principalmente perché
distruttivi del sistema endocrino. Cosi essi sono distruttivi del normale funzionamento degli androgeni del
corpo (gli ormoni del sesso maschili ) e danneggiare lo svilupp del feto.

Restrizioni
I vinclozol &€ non permesso nell’Unione Europea. | Procloraz € al momento sotto valutazione e una decisione
sul loro utilizzo deve pervenire entro Dicembre 2011.
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8. GLOSSARIO

Androgeni:
Ormoni sessuali che controllano lo sviluppo sessuale nel maschio dell'uomo e degli animali. Il testosterone
e diidrotestosterone (DHT) sono molto importati per gli uomini.

Effetti antiandrogeni:

Questo termine é usato per gli effetti dove si riscontra che le funzioni controllate dagli androgeni sono
distrutti per esempio da composti chimici. Tale distruzione puo aver luogo come il risultato della riduzione
della produzione dell’ ormone o del blocco della sua azione da parte di composti chimici.

Sostanze Bioaccumulabili

Sostanze le cui proprieta sono tali che possono essere accumulati nei tessuti e la cui concentrazione
aumenta all’aumentare dell’assorbimento pit velocemente di quanto venga metabolizzato o escreto.
Metodi in vitro.

| tes condotti nelle colture cellulari invece di usare animali negli esperimenti.

LOAEL/LOEC (Lowest Observed Adverse Effect Level/ Lowest
Observed Effect Concentration)

Livello pit basso a cui si osserva un effetto (LOEL)
[l piu basso livello /concentrazione piu bassa a cui si osserva un effetto ( LOEC)

NOAEL/NOEC (No Observed Adverse Effect Level/No
Observed Effect Concentration)
Il Livello/concentrazione alla quale nessun effetto avverso é osservati

Nord e Sud

Nord e Sd oggi sono generalmente concetti accettati per identificare una demarcazione socio-economica
che esiste tra i paesi sviluppati (collettivamente conosciuti come Nord o “Nord Globale”) e i paesi in via di
sviluppo nelle economie di transizione (collettivamente conosciuti con Sud o “Sud Globale”) . Questi termini
sono piu comunemente usati che per esempio, Terzo Mondo.

OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development)

L’'OECD €& un organizzazione cooperativa, che si pone come obiettivo principale I'industrializzazione dei
paesi e lo sviluppo del tessuto economico.

I membri includono tutti gli stati membri della UE, gli Stati uniti, il Giappone, ed il Canada. Nazioni come
Messico, Turchia e Cile sono diventati membiri di recente.

Sostanze persistenti
Sostanze che sono hanno una lunga vita e difficili da abbattere.

Pesticidi

Questo & un nome collettivo per indicare i prodotti a fitosanitari ed i biocidi. | fitosanitari, sono usati per
proteggere le piante in agricoltura e in silvicoltura mentre i biocidi & il nome che si da ai pesticidi quando
essi sono usati in contesti diversi come nelle pitture antivegetative e rodenticidi

Valutazione del Rischio
Al fine di valutare il rischio associato alle sostanze chimiche, viene predisposta una valutazione del rischio

nella quale I'esposizione alle sostanze sono comparati ai livelli per i quali si possono avere effetti dannosi.
La valutazione é effettuata attraverso le proprieta intrinseche delle sostanze (pericolosita), per esempio
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quelle che causano effetti sulla riproduzione o allergie, quali sono valori limite di esposizione ed il rischio
valutato.

Tossicologia
La scienza che si occupa delle proprieta e delle azioni dei veleni.
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