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VALUTAZIONE DEL RISCHIO PFAS 

L’Evoluzione dalla tossicologia 
classica alla precision toxicology 

MAURIZIO FERRI, GAIA AUTORINO  
Società Italiana di Medicina Veterinaria Preventiva

I PFAS sono sostanze per- e polifluoroalchiliche, costituenti 
una classe versatile di composti sintetici riconosciuti come 
inquinanti ambientali emergenti, comunemente utilizzati 

nei prodotti per la cura della persona e nella produzione in-
dustriale. Definiti sostanze chimiche persistenti per la loro 
resistenza alla degradazione, in quanto caratterizzati da legami 
carbonio-fluoro incredibilmente forti, i PFAS sono diffusi in 
articoli di consumo come acqua potabile, imballaggi alimenta-
ri, pentole, abbigliamento, mobili, attrezzature da campeggio, 
filo interdentale e smacchiatori. Sono presenti anche nel latte 
artificiale e alimenti, nonché in campioni biologici umani, tra 
cui sangue, urina, latte materno e liquido cerebrospinale. La 
scoperta di PFAS nell’ambiente e nell’uomo ha alimentato la 
preoccupazione pubblica riguardo ai numerosi effetti negativi 
sulla salute in tutto il mondo, stimolato la ricerca scientifica e 
promosso attività di indagine governativa. Tradizionalmente, 
la valutazione del rischio si è concentrata sulla compromissione 
macroscopica, cercando di determinare la soglia minima in 
grado di causare un danno d’organo clinicamente rilevante. 
Tuttavia, stiamo oggi assistendo a un cambio di paradigma 
rivoluzionario: lo spostamento dell’attenzione dalla mera de-
terminazione quantitativa dei contaminanti alla comprensione 
sistemica dei processi biologici. Il vero pericolo risiede nella 
suscettibilità bio-molecolare. È ormai evidente che i PFAS non 

agiscono semplicemente come tossine distruttive, ma come un 
insidioso errore nel software biologico. Grazie alla loro somi-
glianza strutturale con gli acidi grassi naturali, queste sostanze 
ingannano i sistemi di comunicazione cellulare: legandosi a 
recettori nucleari chiave, come i PPAR (recettori attivati dai 
proliferatori dei perossisomi), i recettori degli estrogeni e quelli 
degli ormoni tiroidei, i PFAS inviano segnali biochimici errati 
che alterano l’espressione genica.
Queste interferenze interrompono i delicati percorsi di segna-
lazione (pathways) che regolano il metabolismo, il sistema 
immunitario e lo sviluppo ormonale, innescando cascate di 
effetti avversi anche a concentrazioni infinitesimali, un tempo 
ritenute sicure. In questo scenario, non è più solo la dose a fare 
il veleno, ma la capacità della molecola di hackerare l’integrità 
del sistema informativo dell’organismo. Il cambiamento più 
significativo nella ricerca sui PFAS riguarda l’immunotossicità 
(nuovo parametro di riferimento) e la comprensione della 
modulazione immunitaria. Invece di causare la morte cellulare 
diretta, questi composti interferiscono con il modo in cui il 
sistema immunitario impara, ricorda e risponde alle minacce. 
Dati umani supportati da uno studio recente mostrano che 
l’esposizione ai PFAS può indebolire la risposta ai vaccini. Il 
sistema immunitario reagisce a livelli di esposizione preceden-
temente considerati innocui. Si tratta di una disfunzione mec-
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canicistica: i PFAS compromettono la formazione di anticorpi 
e la differenziazione delle cellule immunitarie, disturbando la 
comunicazione cellulare e l’uso dell’energia (metabolismo). 
Non solo, il rischio si estende ora oltre il sistema immunitario, 
raggiungendo il cervello, soprattutto nelle finestre critiche del 
neurosviluppo fetale e infantile con evidenti impatti compor-
tamentali. Uno studio osservazionale recente ha evidenziato 
una associazione tra PFAS e Disturbo da iperattività e Deficit 
di Attenzione o ADHD, e Disturbo dello Spettro Autistico o 
ASD, dando prove epidemiologiche che collegano l’esposizione 
prenatale ai PFAS a rischi più elevati di entrambi. 
Studi in vivo (principalmente su modelli animali e studi cellu-
lari in vitro) suggeriscono che queste sostanze possano alterare 
la regolazione della dopamina e la segnalazione del calcio, 
quest'ultima essenziale per la plasticità sinaptica e l'eccita-
bilità neuronale, portando a iperattività e compromissione 
delle interazioni sociali. Si tratta di un ambito di ricerca mol-
to dinamico: si concorda sul fatto che queste sostanze siano 
interferenti a livello molecolare, ma si sta ancora definendo 
con esattezza il peso di questi effetti rispetto ad altre variabi-
li ambientali nel determinare i disturbi del comportamento 
nell'uomo. Per quanto riguarda l’interferenza endocrina, la 
valutazione del rischio analizza con crescente attenzione il 
modo in cui i PFAS mimino o blocchino l’azione degli ormo-
ni, richiedendo un quadro normativo sempre più sofisticato 
a livello europeo. Come evidenziato in uno studio del 2025, 
l’Unione Europea considera prioritaria l’identificazione e la 
regolamentazione degli interferenti endocrini. In quest’otti-
ca, sta definendo una roadmap per eliminare gradualmente 
la sperimentazione animale, promuovendo l’adozione delle 
New Approach Methodologies (NAMs). Queste metodolo-
gie, basate su modelli cellulari e computazionali (in silico), 
mirano a individuare gli interferenti endocrini in modo più 
rapido, accurato ed etico rispetto ai test tossicologici tradi-
zionali. Tuttavia, la capacità delle NAM di prevedere con 
certezza gli effetti avversi negli organismi complessi rimane 
ancora limitata; per questo motivo, l’identificazione degli 
interferenti endocrini si basa tuttora in gran parte sui dati in 
vivo per valutare le alterazioni endocrine-mediate. Di conse-
guenza, il ricorso ai test sugli animali resterà necessario finché 
le alternative non saranno pienamente validate, accettate a 
livello normativo e applicate di routine. Il riconoscimento che 
meccanismi complessi come la soppressione immunitaria e 
l’interferenza endocrina giochino un ruolo determinante nel 
favorire la carcinogenesi ha segnato una svolta fondamentale 
nelle valutazioni della International Agency for Research on 
Cancer (IARC). Un esempio emblematico è la recente riclassi-
ficazione del PFOA (acido perfluoroottanoico) nel Gruppo 1, 
ovvero come cancerogeno per l’uomo. Questa decisione non si 
è basata esclusivamente su prove epidemiologiche dirette, ma 
ha tratto forza dalla unione di dati clinici e prove di laboratorio 
(coerenza meccanicistica). La IARC ha infatti stabilito che il 
PFOA agisce attraverso caratteristiche chiave dei cancerogeni, 

dimostrando una forte evidenza che la sostanza può indurre 
stress ossidativo, modulare i recettori ormonali e, appunto, 
alterare le risposte immunitarie.
L’integrazione di questi dati meccanicistici permette di superare 
i limiti delle semplici statistiche di causa-effetto, fornendo una 
base scientifica più solida per affermare che l’interazione dei 
PFAS con i sistemi cellulari e i circuiti endocrini può creare un 
microambiente favorevole allo sviluppo e alla progressione dei 
tumori. Questo approccio sottolinea come la protezione della 
salute pubblica debba oggi considerare non solo la tossicità 
acuta, ma anche le alterazioni croniche dei sistemi regolatori 
dell’organismo.

Le sfide della tossicologia moderna e un futuro 
basato sui sistemi
Nonostante questi progressi, rimangono i seguenti ostacoli 
significativi:
- divario analitico: esistono migliaia di PFAS, ma possiamo 
identificarne con certezza solo una piccola frazione a causa 
della mancanza di standard analitici come i materiali di rife-
rimento chimici.
- problema della potenza: gli sforzi per creare fattori di potenza 
relativa (confrontando la tossicità di un PFAS con un altro) 
rimangono incerti. I dati attuali sono spesso troppo incoerenti 
per queste conversioni.
- approccio per classi: per ora, molti esperti sostengono che 
raggruppare i PFAS e valutarli collettivamente sia la via nor-
mativa più sicura fino a quando non saranno disponibili dati 
armonizzati. La sfida posta dai PFAS impone l’adozione di 
politiche che superino la visione frammentata della tossicolo-
gia classica. Dobbiamo passare da semplici soglie numeriche 
a una visione del rischio più realistica basata sui percorsi 
molecolari e sul concetto dell’Esposoma, che non descrive 
solo una somma di contaminanti, ma la totalità delle espo-
sizioni ambientali- chimiche, fisiche e sociali - che un indivi-
duo accumula fin dal concepimento e il modo in cui queste 
modellano la risposta biologica. In questo contesto, i PFAS 
non sono semplici agenti isolati, ma perturbatori sistemici. La 
loro capacità di hackerare i percorsi di segnalazione cellulare 
e di compromettere la sorveglianza immunitaria si inserisce in 
un quadro di vulnerabilità dove il danno non è più un evento 
isolato ma il risultato di una continua interazione tra ambiente 
e genoma. Il futuro della regolamentazione chimica, supportato 
dalle NAMs e dalle evidenze tossicologiche meccanicistiche 
della IARC, deve mirare a una tossicologia della precisione: 
una scienza che va oltre il monitoraggio dei singoli livelli di 
una sostanza e che previene la malattia prima che l’errore nel 
software biologico diventi un guasto sistemico irreversibile. 
Questo approccio innovativo è in grado di  svelare meccanismi 
complessi, identificare dinamiche impreviste e potenzialmente 
in grado di guidare per il futuro valutazioni del rischio più 
informate, decisioni normative e misure di mitigazione del 
rischio associate.
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