INTRODUZIONE

Negli ultimi anni, l'attenzione
verso la salute riproduttiva e
la prevenzione dei rischi per le
generazioni future & cresciu-
ta significativamente, anche
alla luce dell'evoluzione delle
conoscenze scientifiche e del
quadro normativo europeo. Le sostanze reprotossi-
che sono agenti chimici classificati dal regolamento
(CE) n. 1272/2008 (CLP - Classification, Labelling and
Packaging) e s.m.i. in grado di danneggiare la fertilita,
la funzione sessuale o lo sviluppo del feto. Con il d.lIgs.
135/2024, che ha recepito la direttiva (UE) 2022/431,
queste sostanze (cat. 1A/1B) sono state equiparate a
cancerogeni e mutageni, nella gestione del rischio in
ambiente di lavoro, imponendo obblighi di sostituzio-
ne, quando possibile, o riduzione ai valori di esposizio-
ne piu bassi tecnicamente realizzabili. La tossicita dello
sviluppo comprende gli effetti avversi che possono in-
terferire con il normale sviluppo dell'organismo uma-
no, manifestandosi durante la vita prenatale, postna-
tale o anche nelle fasi successive della vita, a seguito
dell'esposizione genitoriale a fattori di rischio di origine
ambientale, occupazionale o abitudini voluttuarie. Tali
effetti possono includere morte fetale, malformazioni
congenite, alterazioni della crescita, disturbi dello svi-
luppo neurocomportamentale, aumento del rischio di
patologie croniche e deficit funzionali. Storicamente, la
ricerca scientifica e le politiche di prevenzione si sono
concentrate prevalentemente sull'esposizione mater-
na. Tuttavia, evidenze scientifiche sempre piu consi-
stenti indicano come anche l'esposizione paterna, nel
periodo preconcezionale, possa contribuire in modo
significativo alla salute della prole. Nonostante queste
evidenze, il ruolo dell'esposizione maschile & ancora
spesso sottovalutato nei programmi di prevenzione
occupazionale e nelle strategie di tutela della salute
riproduttiva. Alla luce delle recenti disposizioni norma-
tive, che rafforzano la protezione dai rischi legati alle
sostanze reprotossiche per tutti i lavoratori, emerge la
necessita di promuovere un approccio piu inclusivo,
che consideri anche 'uomo come parte attiva nella pre-
venzione della tossicita dello sviluppo del feto.

MECCANISMI BIOLOGICI

Le evidenze disponibili, provenienti da studi speri-
mentali ed epidemiologici, suggeriscono che l'espo-
sizione paterna a sostanze chimiche, a farmaci e
sostanze d'abuso, possa determinare eventi avversi
sullo sviluppo della prole, attraverso diversi meccani-
smi biologici, tra cui danni al DNA degli spermatozoi,
alterazioni epigenetiche e modificazioni del liquido
seminale (Figura 1).

LA TOSSICITA DELLO SVILUPPO DEL FETO
IL RUOLO DELL'ESPOSIZIONE OCCUPAZIONALE
MASCHILE AD AGENTI CHIMICI

Figura 1

La tossicita dello sviluppo attraverso diversi
meccanismi biologici
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| principali meccanismi biologici coinvolti sono:

1. Modificazioni del liquido seminale

Alcune sostanze chimiche e contaminanti industriali

possono attraversare la barriera emato-testicolare e

accumularsi nel liquido seminale. Durante il conce-

pimento, tali sostanze possono entrare in contatto
con I'ovocita o con lI'embrione nelle prime fasi dello
sviluppo, contribuendo a possibili effetti avversi.

2. Il danno al DNA degli spermatozoi

Numerose sostanze chimiche possono indurre dan-

ni al materiale genetico degli spermatozoi.

Gli effetti osservati includono mutazioni genetiche,

anomalie cromosomiche e frammentazione del DNA

spermatico. Questi danni possono compromettere
la fertilita e aumentare il rischio di alterazioni dello
sviluppo embrio-fetale.

3. Alterazioni epigenetiche

B La metilazione del DNA: la metilazione del DNA &
un meccanismo epigenetico che regola l'espres-
sione genica mediante l'aggiunta di gruppi meti-
lici a specifiche regioni del DNA. Dopo la fecon-
dazione, la maggior parte delle modificazioni di
metilazione viene cancellata e riprogrammata
ma alcune regioni del genoma sfuggono a questo
processo. Tali modificazioni epigenetiche presen-
ti negli spermatozoi possono essere trasmesse
allembrione influenzandone potenzialmente lo
sviluppo.

B Le modificazioni degli istoni: gli istoni sono pro-
teine che organizzano il DNA e contribuiscono a
regolare l'espressione dei geni. Durante la for-
mazione degli spermatozoi, la maggior parte de-
gli istoni viene sostituita da proteine piu piccole,



le protamine, mentre una piccola quota di istoni
permane nello spermatozoo maturo. Le modifica-
zioni epigenetiche presenti su questi istoni residui
possono essere trasferite all'embrione al momen-
to della fecondazione, influenzando l'espressione
genica nelle prime fasi dello sviluppo.

B Alterazione dei piccoli RNA non codificanti: gli
RNA non codificanti sono piccoli RNA che regola-
no I'espressione genica e vengono trasferiti dagli
spermatozoi all'ovocita durante la fecondazione.
Gran parte di essi viene eliminata durante la for-
mazione degli spermatozoi, mentre alcuni, tra cui
miRNA, endo-siRNA e piRNA, vengono conserva-
ti e trasferiti all'ovocita durante la fecondazione.
Queste molecole possono influenzare i processi
di sviluppo embrionale.

EVIDENZE DI LETTERATURA
Le maggiori evidenze di letteratura del ruolo dell'espo-

sizione paterna nella tossicita per il feto sono emerse
relativamente alle sostanze d'abuso, dal fumo di ta-
bacco alla cannabis, dall'abuso di alcol agli oppioidi. In
questi casi le vie e i livelli di esposizione erano chiara-
mente caratterizzati e questo ha consentito di eviden-
ziare correlazioni significative con effetti avversi per i
nascituri. Molti studi hanno dimostrato che queste so-
stanze possono incidere sulla spermatogenesi, sulla
secrezione ormonale e che una esposizione in epoca
preconcezionale (entro 3 mesi dal concepimento) puo
determinare alterazioni per il feto, come aumento di
alterazioni cardiache e neurologiche, basso peso alla
nascita, rischio di dipendenza alla nascita.

Rispetto agli ambienti di lavoro sono stati condotti stu-
di specifici che hanno mostrato, similmente, correlazio-
ni tra esposizioni e possibili effetti per i nascituri. Una
sintesi viene riportata in Figura 2.

In particolare, sono state indagate industrie per la pro-
duzione di vernici, materiali in legno e plastica, con una
esposizione documentata a specifici agenti chimici.

CONCLUSIONI
Esiste una evidenza robusta che dimostra il ruolo
dell'esposizione maschile nella tossicita per lo sviluppo

Figura 2
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(Caporossi et al. 2025)
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del feto, per numerosi agenti chimici che possono agire
a livello dell'apparato riproduttivo maschile e determi-
nare effetti potenzialmente trasmissibili.

Sebbene le evidenze scientifiche siano in costante
crescita, ulteriori studi sono necessari per compren-
dere pienamente i meccanismi biologici coinvolti e la
loro rilevanza per la salute umana. | dati sull'essere
umano sono talvolta complessi e di interpretazione
non immediata ma i risultati delle indagini in lettera-
tura supportano la necessita di tutela per i lavoratori.
Quando si discute di salute del feto si tende a focaliz-
zarsi sui rischi per la donna in gravidanza, ma questo
approccio risulta parziale. Invece le condizioni espo-
sitive in eta pre-concenzionale sia per la donna che
per 'uomo devono essere prese in opportuna consi-
derazione.

PER ULTERIORI INFORMAZIONI
Contatti: l.caporossi@inail.it
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