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Il sistema endocrino € un insieme di ghiandole e tessuti che
secernono nel sangue un’ampia serie di messaggeri chimici
(ormoni) che interagendo con i recettori delle cellule negli
organi bersaglio controllano sostanzialmente tutti i processi
vitali di un organismo, quali: 'accrescimento, lo sviluppo, il
metabolismo, 'immunita e la riproduzione

Il sistema endocrino e strettamente integrato con
il sistema nervoso centrale: e, di fatto, un sistema

neuro-endocrino

Il controllo della riproduzione si attua attraverso
I’encefalo (regione ipotalamica), la ghiandola
pituitaria e le gonadi

Le specie sono moltissime (molte migliaia) e le differenze talvolta sostanziali in ogni caso...
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Nei Teleostei, stimoli esterni (temperatura,
fotoperiodo, olfattivi, disponibilita di cibo
etc.) ed interni (metabolismo, ormoni
gonadici etc.) attivano nell’encefalo la
sintesi di GhnRH (gonadotropin releasing
hormone) che a sua volta attiva nell’ipofisi
la produzione delle gonadotropine (FSH e
LH). Esse sono responsabili della
steroidogenesi (T, 11-KT, E2 etc.) e quindi,
in ultima analisi degli eventi che portano
alla produzione dei gameti (spermatozoi e
oociti).

In summary reproductive
activity is controlled by
the sequential
participation of hormones
and a complex cascade of

oogenesi . events along the brain-
pituitary-gonadal axis.



Wuni: passiamo da cellule diploidi spermatowi
umero € incrementato mediante divisioni mitotiche, a queste segue una
fase di divisioni meiotiche e poi la completa differenziazione dei gameti.
Tutto avviene sotto il controllo di FSH e LH e con l'assistenza di cellule

somatiche specializzate
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Quali le possibili interferenze?

Sintesi dell’ormone — trasporto — interazione con i recettori

— inattivazione/escrezione

photopericd

steroid hormenas
.-’g“\'\“‘ e O Disrupt production, transport or
\-?/Gnm excretion of natural hormones

- | The brain-
pasma tangson ‘ pituitary—gonad— Hormone mimics: — AR or ER

liver axis is a
Disrupt production/function of

muLT -target for
hormone receptors ....

plasma transport

Vig '1 Th-osstradiol en d ocCr I ne

Zrp

dlSI‘UptOfS .. Often, several contemporary

effects can be observed, and
different alteration patterns are
determined by graded

Arukwe & Goksoyr (2003): Comp Hepatol 2:4 concentrations of EDs!

Stessi recettori: Es. sintesi VTG (ER)



Nel Fiume Po ® 11 50% di un campione di barbi

adulti (29-52 cm) catturati nel

fiume Po ha gonadi intersessuali.

® (Cio si traduce nel fatto che il 90%
dei maschi di tale campione mostra
una femminilizzazione pitt 0 meno

estesa delle gonadi: dal 50% a pit

90% del testicolo é occupato
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Naturali, ormoni animali + fitoestrogeni: Potenze e conc. molto diverse ..

*E1, E2, E3, genisteina, etc N —%
AL | e

Molecole di sintesi* e prodotti di degradazione:
* farmaci (EE2 1ER)

* prodotti per la cura personale (triclosan, filtri UV*,
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- detergenti (OP; NP e APEON 1ER) L s
* plastificanti (bisfenolo A (BPA), ftalati (DEP, DBP) t1ER) cmwm ot al.. 2004
* intermedi di sintesi (perfluorurati, PFOA 1ER)
* ritardanti di fiamma (PBDEs )
* pesticidi (DDTs (opDDE 1ER; ppDDE |AR);

atrazina 1CYP19; procimidone |AR; vinclozolin |AR ...)

* PCBs 1 |ER e aggiungiamo PAHs, PCDDs

*impieghi molto eterogenei (often high production

volume: > 1000 t/y)



# 1. Contaminazione da polibromodifenileteri
e altri ritardanti di fiamma

| PBDE e in generale i BFRs, sono utilizzati come
additivi in cavi ele iﬁli Brodotti a base di
: P OlFile . . i
poliuretano e polistirene, e quindi nell’edilizia,
nelle plastiche di computer, televisori, autoveicoli
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Esabromociclododecano (a+p+y HBCD)
Tetrabromobisfenolo (TBBPA) (+ TCBPA)

T Tetrabromobisfenolo — bis
Decabromodifeniletano (DBDPE)



http://www.chem-info.com/view3dmod.jsp?id=76702
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b4/Hexabromocyclododecane.svg
http://images.chemnet.com/suppliers/chembase/170729_1.gif
http://www.chem-info.com/view3dmod.jsp?id=76702

PBDEs in juvenile cyprinids, benthic
macroinvertebrates and sediments of the Po

River
)
Bed sediments showed:
diffuse contamination by penta-BDE technical g
mixture and high contents of BDE-209 up ;
to 64 pglg m 2000 4000 6000
. g s PCBs [nglg lipid) |

.o‘ﬁi a. ‘.
Fish showed: o

bioaccumulation of lower
bromlnated BDEs (niche dependent)
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Vigano et al. (2008) Arch Environ Contam Toxicol
Vigano et al. (2009) Bull Environ Contam Toxicol
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BDE 205 BDE 205 ~" [ ¢ BDE-207

Perché siamo
interessati alla
contaminazione da a4

PBDE e in won SO0 LT, e
particolare da \ E’?E w o \
BDE-209 ? SR afm S

BDE 138 BDE-128 . BDE- ‘|54 / BDE- 153

BDE-19, BDE-47, BDE-49,
BDE-100, potenti anti-AR




# 2. Saggi in vitro per la ricerca di effetti
ormono-simili

Yeast Estrogen Screen (YES) According to Routledge and Sumpter’

Cellule di lievito
ricombinante nel

Wi e=egen cui genoma e stato
M estrogen receptor i . - -
m activated receptor Inserlto II ER
" | @ B -galactosidase | umano
hER:  human estrogen
M [} E;—_:"-'-F_ ERE: ;es?fopg;;%:g&nsive
element . =
. lao-2: _ reporter gene Attenzione per effetti
CPRG: chlorophenol red- _ I . —_
SR BRI anti-androgenici che
i yeast cell \_cytoplasm medium iig;i)ti:i%f” I saranno studiati con
' un lievito
ricombinante

contenente il AR



# 3. Contaminazione da estrogeni naturali e
xeno-estrogeni

17B-estradiolo (E2), estrone (E1), estriolo (E3),
etinilestradiolo (EE2),

nonilfenolo (NP), octilfenolo (OP), alchilfenoli etossilati
(APEON), bisfenolo A (BPA), perfluorurati (PFOA)



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Estriol.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/00/Estradiol.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Bisphenol_A.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a2/NonylphenolEstradiol.png
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Age 1-4
__180.0+48.0

etinilestradiolo (EE2)

5-6 ng/L in a whole lake
study in the Experimental
Lake Area in Ontario,
Canada

26+0.8 |

/17
2558
0.1+ 0.05

0.1 £0.01

5 6
Fork Length (cm)

K. Kidd et al., 2007, PNAS

# 4. Sperimentazione con pesci in laboratorio e
in campo



# 5. Andamento temporale di alcuni
interferenti endocrini

Per molti EDs abbiamo informazioni scarse e
frammentarie o piu spesso nulle. La mancanza di
informazioni complete e aggiornate rende molto
difficile se non impossibile la ricostruzione delle

CAUSE DI DEGRADO DELL’ECOSISTEMA

| cambiamenti sono imputabili agli inquinanti
tossici, agli effetti dei nutrienti ......



# 6. Ricerca di “personal care products”

Triclosan
Triclocarban
Benzofenoni
Galaxolide
Tonalide .....

Perfume consumption (1000 t)
30 40 50 60 70 80

[0~

Depth (cm)
Depth (cm)

3 6 9 50 100 150 200
TBBPA (nglg dry wt) DBDPE (ng/g dry wt)

Zhang et al., 2009, Env Poll 0 05 10 15 2.0 25 3.0 3.5
Galaxolide concentration (ng/g)

Peck et al., 2006 EST


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Triclocarban.png

# 7. Ruolo dei prodotti fitosanitari quali
interferenti endocrini
ERBICIDI

Atrazina, simazina (1 CYP19), terbutilazina, metolaclor,

oxadiazon (CYP19 1), linuron, 3,4-dicloroanilina (| AR + diuron),

Pesticidi totali

2,4 D (TVtg, TER?), triﬂuralin c Fiume Tanaro - La Morra [CN)

CEIT i e

FUNGICIDI
Procimidone (| AR)
propiconazolo (| CYP19)
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INSETTICIDI
Carbofuran, diazinone, dimetoato,

C—1N. Residui —¢==Concentrazione

endosulfan, ....DDTs + “invisibili” p,p’ DDE

Se i pesticidi hanno una stagionalita (parents and larvae) gli altri EDs sono continui


http://en.wikipedia.org/wiki/File:P,p%27-dichlorodiphenyldichloroethene.svg

Estrone (E1)
Estradiol (E2)
Estriol (E3)
Etinilestradiol (EE2)

APs (nonilphenol + NPEOn;
octilphenol + OPEON)

Bisphenol A (BPA)

Polibrominated diphenyl ethers
PBDEs

Perfluorinated (PFs) — photoperiod
Poliaromatic hydrocarbons PAHS{
Polychlorinated biphenyls (PCBs
Pesticides
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pituitary
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protgih synthesis

steroid hormones|
brain ‘ amino acids
[ neurotransmitters
++

Gonadal
histopathologies, both
in ovaries and testis
Low quality and quantity
of sperm and eggs

Altered sex ratio ....

==

Reduction| of
long-term viability
of fish
populations!
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