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Phthalates — Structure, Activity, Clinical Meaning

Ftalany — budowa, dzialanie, znaczenie kliniczne
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Streszczenie

Ftalany sg czynnikami toksycznymi wobec proceséw rozwoju i rozmnazania u zwierzat. Sg powszechnie uzywane
jako plastyfikatory w produkcji materialéw opartych na PCV i srodkéw medycznych: opakowari preparatow krwi,
urzadzen do hemodializy, zglebnikéw nosowo-zotadkowych i innych. Podejrzewa sig, ze ftalany zakldcajg funkcje
uktadu wewnatrzwydzielniczego, szczegdlnie przez efekt estrogenopodobny. Ekspozycja na ftalany samcéw szczu-
réw w czasie zycia ptodowego powoduje zmiany w obrebie jader analogiczne do zespotu dysgenetycznego u ludzi.
Ftalany powodujg spadek stezenia insuliny i kortyzonu w surowicy krwi oraz zawartosci glikogenu w watrobie,
a takze wzrost stgzenia glukozy we krwi oraz T3 i T4 w surowicy. Suplementacja witaminy E zapobiega szkodli-
wym efektom indukowanym przez ftalany u samic szczuréw (Adv Clin Exp Med 2006, 15, 4, 677-681).

Stowa kluczowe: ftalany.

Abstract

Phthalates are developmental and reproductive toxicants in animals. They are widely used as plasticizers in the ma-
nufacture of PVC-based materials and medical devices: blood bags, hemodialysis tubing, nasogastric feeding tu-
bes, and others. Phthalates are suspected to disrupt the endocrine system, especially through estrogenic effects. Fe-
tal exposure of male rats to some phthalates induces testicular changes similar to testicular dysgenesis syndrome
in humans. Phthalates induce decrease in serum insulin, cortisol and liver glycogen and increase in blood glucose,
serum T3 and T4. Vitamin E administration prevents phthalate-induced harmful effects in female rats (Adv Clin

Exp Med 2006, 15, 4, 677-681).
Key words: phthalates.

Ftalany sg solami i estrami kwasu ftalowego
stosowanymi do produkcji zywic ftalanowo-glice-
rynowych (gliftali), ktére sg podstawg procesu
produkcji lakieréw i farb ftalowych, klejéw (np.
syntetycznej gumy arabskiej) oraz laminatéw [1].
Ftalany sg powszechnie wykorzystywane przy
produkcji plastikow, substancji ulatwiajacych
smarowanie, rozpuszczalnikow, a takze w kosme-
tykach (m.in. dezodorantach, lakierach do paznok-
ci, perfumach, szamponach) oraz foliach do pako-
wania zywnosci i zabawkach dla dzieci. Ftalany
dodawane do plastikow z polichlorkiem winylu
(PVC) czynia je bardziej migkkimi i elastycznymi.

Ftalany mogg uwalnia¢ si¢ z produktéw, do
ktérych byly dodawane, stanowigc Zrédlo skaze-
nia sSrodowiska naturalnego, a szczegdlnie srodo-
wiska wodnego [2-3]. Niektére ftalany (EDCSs)
znajdujace si¢ w przedmiotach codziennego uzyt-

ku uznaje si¢ za zwiazki zaburzajace dziatanie
hormonéw (endocrine disrupting compounds).

Ftalany bazujg na bezwodniku kwasu ftalowe-
go i innych typach alkoholi (od butanolu do tride-
kanolu), ktére réznig si¢ liczbg atomoéw wegla
w taricuchu. Najczgsciej stosuje si¢ ftalan di-2-ety-
loheksylowy, dioktylowy (DEHP, DOP), a takze
ftalan diizononylowy (DINP), diizodecylowy
(DIDP), diizobutylowy (DIBP), di-n-butylowy
(DBP) oraz benzobutylowy (BBP) [4]. Ftalany za-
wierajgce najmniejszg liczbe atoméw wegla uwa-
za si¢ za najwazniejsze EDCSs.

Badania nad rolg ftalanéw prowadzi si¢ przede
wszystkim na modelach zwierzgcych. Znaczng
czgs¢ badan poswiecono ftalanom jako czynnikom
zanieczyszczajgcym srodowisko naturalne i pro-
blemom ich biodegradacji oraz kumulacji w orga-
nizmach zyjgcych w wodzie. Ten zakres doswiad-
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czen zdominowali badacze japoriscy. Nieliczne
wnioski dotyczace wpltywu ftalanow na ludzki
organizm wynikajg z analizy wskaZnikéw tatwo
podlegajacych ocenie u osobnikéw narazonych na
minimalne dawki ftalanéw pochodzacych z przed-
miotéw codziennego uzytku lub sprzetu medycz-
nego. Celem tej pracy jest przedstawienie wyni-
kéw wybranych badan z ostatnich lat.

Uwaza si¢, ze EDCSs stosunkowo tatwo ule-
gaja biodegradacji, ale niektére badania swiadczg
o tym, ze ich zawarto$¢ moze by¢ duza nawet
w wodach wypuszczanych z oczyszczalni sciekow
[5]. Szczegblnie duze stezenia ma ftalan di-n-bu-
tylowy, di-izo-butylowy i dioktylowy.

Badania na modelu zwierzgcym wykazaty, ze
doustne przyjmowanie DEHP ma niekorzystny
wplyw na funkcje rozrodcze, ale jeszcze wigksza
toksycznos¢ ma DEHP przyjmowany w postaci in-
halacji [6].

Sita dziatania ftalandw jako EDCSs zalezy od
ich powinowactwa do receptoréw estrogenowych
i androgenowych. Wykazano, ze zmiana aktywno-
sci tych receptorow zalezy od dlugosci taiicucha
weglowego danego ftalanu [7].

Ftalan di-n-butylowy (DBP) jest powszechnie
wystgpujagcym  zwigzkiem zanieczyszczajacym
srodowisko. Jego gtéwnym metabolitem jest fta-
lan mono-butylowy, ktérego obecnos¢ stwierdza-
no réwniez w tkankach ludzkich. DBP jest uwaza-
ny za jeden z najwazniejszych czynnikéw odpo-
wiedzialnych za zmniejszanie si¢ liczby ptazéw na
Swiecie. Wykazano, ze DBP w bardzo malych
dawkach (0,1; 0,5; 1,0; 5,0 1 10,0 ppm DBP) po-
woduje u zwierzat znaczace nieprawidlowosci
w rozwoju wewngetrznych narzagdéw plciowych
(brak gonad, niedorozw6j nasieniowoddow, zmniej-
szenie liczby komoérek piciowych, wakuolizacja
cytoplazmy komérek Sertolego, nacieki limfocy-
téw, scieficzenie bton podstawnych) [8].

DEHP jest szeroko rozpowszechniony w srodo-
wisku, a obcigzenie cztowieka wynika takze z jego
powszechnego uzycia w medycynie (opakowania
preparatow krwi, worki z ptynami dializacyjnymi,
zgtebniki zotagdkowe, wenflony) [9]. Dlugotrwata
ekspozycja na DEHP powoduje u szczuréw wzrost
stezenia LH, testosteronu i 17-beta estradiolu o po-
nad 50%, a takze zwigksza proliferacje komodrek
Leydiga o0 40-60%. DEHP zaburza rozw6j meskie-
go uktadu rozrodczego u szczuréw [10]. Pod jego
wplywem dochodzi do zahamowania rozwoju we-
wnetrznych narzgdéw rozrodczych, prawdopodob-
nie jednak nie jest to dzialanie zwigzane z hamowa-
niem aktywnosci 5-alfa reduktazy. Sugeruje sie, ze
podobnie jak DEHP mogg dziata¢ DEHA i DINP,
ktére majg zblizong budowe chemicznag [11].

Narazenie na DEHP pochodzacy z opakowan,
w ktorych przechowuje si¢ krew i preparaty

krwiopochodne, powoduje u szczuréw zmniejsze-
nie stezenia insuliny i kortyzonu w surowicy,
zmniejszenie ilosci glikogenu watrobowego oraz
wzrost stezenia glukozy, T3 i T4 w surowicy [12].
Zmiany te majg charakter przejSciowy i ustgpujg
po zaprzestaniu ekspozycji na DEHP. Podobne
zmiany biochemiczne obserwowano takze w sa-
mej krwi przechowywanej w opakowaniach za-
wierajacych w swoim sktadzie DEHP. Obserwacji
tych nie mozna prosto ekstrapolowac na ludzi, tym
niemniej przenikanie DEHP do preparatéw prze-
znaczonych do transfuzji jest mozliwe, a wielo-
krotne przetoczenia krwi mogg by¢ szkodliwe ze
wzgledu na rosngce narazenie na DEHP.

Udzial ftalanéw i insulinopodobnego czynni-
ka wzrostu (Insl3) w indukowaniu wad uktadu
rozrodczego szczuréw byl przedmiotem badan
McKinnella et al. [13]. Prawdopodobnie oba czyn-
niki odgrywajg role w powstawaniu czestej wady,
jaka jest wnetrostwo. W celu wyjasnienia roli
InsI3 w tym procesie wytworzono przeciwciata
przeciw Insl3, ktére pomogty w identyfikacji InsI3
w komérkach Leydiga. Metodami immunologicz-
nymi wykazano silng ekspresj¢ Insl3 okoto 17.
i 19. dnia zycia ptodowego oraz od dnia 35.
i pézniej. W czasie dojrzewania ptciowego reakcja
z przeciwcialami byta staba. Narazenie na DBP
w czasie zycia ptodowego powodowalo wnetro-
stwo i zahamowanie ekspresji genu Insl3. Wyka-
zano jednak, ze narazenie na DBP zaréwno
w okresie ptodowym, jak i w czasie dojrzewania
powoduje znaczacy spadek ilosci Insl3, ale nie
wykazano korelacji migdzy tym spadkiem a zmia-
ng pozycji jader. Wilson et al. wykazali natomiast,
ze pod wptywem DEHP, DBP i BBP dochodzi do
zahamowania syntezy testosteronu w komoérkach
Leydiga i zmniejszenia ekspresji genu Insl3, co
predysponuje do wystapienia wad uktadu rozrod-
czego u szczuréw [14].

Duze dawki DBP prowadzg do gwattownego,
ale odwracalnego zmniejszenia ekspresji nie-
ktérych biatek niezbednych do transportu chole-
sterolu i syntezy steroidow w jadrach ptodéw
szczuréw [15]. Powoduje to zmniejszenie syntezy
testosteronu i wynikajace z tego konsekwencje.

DBP dziata niekorzystnie nie tylko na rozwdj
narzadéw plciowych, ale tez uposledza funkcje
enzymow watrobowych [16]. Weyde et al. podjeli
prébe ustalenia, w jaki sposéb ekspozycja na DBP
wplywa na aktywnos$¢ enzyméw metabolizujg-
cych sterydy i jak DBP wptywa na ekspresj¢ ge-
néw kodujacych enzymy watrobowe u plodéw
szczurdéw. Cigzarne samice szczurOw otrzymywa-
ty doustnie 10, 50 lub 500 mg/kg m.c./d DBP
przez 7 dni, po czym pobierano do badan prébki
watroby matki i ptodu. W obu rodzajach materiatu
tkankowego zwierzat narazonych na najwigksza
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dawk¢ DBP stwierdzono znacznie zwigkszong
ilos¢ mRNA cytochroméw CYP 2B1, 3A1 i 4Al.
Narazenie na duze dawki DBP powodowato takze
zwigkszenie ilosci mRNA watrobowej sulfotran-
sferazy 1 UDP-glukuronylotransferazy u samic
poddanych badaniu. Zwigkszenie aktywnosci cy-
tochroméw 3A1 i 2B1 jest prawdopodobnie spo-
wodowane pobudzeniem jadrowego receptora
PXR (pregnane X receptor) i receptora CAR (con-
stitutive androstane receptor). DBP pobudza oba
te receptory, natomiast jego gtéwny metabolit, fta-
lan monobutylowy (MBP) nie daje takiej reakcji.
Reakcje te potwierdzajg, ze DBP oddziatuje na kil-
ka elementéw uktadu utrzymujacego homeosta-
z¢ hormondéw sterydowych i niektérych lipidow.
15-dniowe narazenie samcOw ryb Danio rerio (ze-
berka) na DBP powoduje proliferacj¢ peroksyso-
moéw watrobowych i wzrost aktywnosci oksydazy
acetyloCoA [17].

Podawanie DBP cigzarnym samicom szczuréw
zaburza procesy dojrzewania plciowego ich po-
tomstwa. Lee et al. poddali samice szczuréw dzia-
taniu DBP w dawkach 20, 200, 2000 i 10 000 ppm
od 15. dnia cigzy do 21. dnia zycia ich potomstwa
[18]. Narazenia na najwickszg dawke DBP spowo-
dowalo wyraZzne nieprawidlowosci anatomiczne
u samcéw 1 jedynie nieznaczne opdZznienie dojrze-
wania plciowego u samic. Juz najmniejsza dawka
DBP powodowala u samcéw zaburzenia spermato-
genezy, a u samic nieprawidlowosci histologiczne
w gruczotach piersiowych. U obu pici obserwowa-
no takze zaburzenia rozwoju komoérek przysadki
produkujacych FSH, LH i PRL. Najwazniejsze
w tych badaniach wydaje si¢ spostrzezenie, ze
wiekszos¢ zmian indukowanych w jadrach miata
charakter przejsciowy, zmiany w gruczotach pier-
siowych natomiast nie ustgpowaly z czasem.

Ftalany mogg dziata¢ niekorzystnie takze na
organizmy zefiskie przez inicjacj¢ nowotworow
hormonozaleznych [19]. Przeprowadzono badanie
z wykorzystaniem genéw CaBP-9k (Calbindin-
-D9k), ktére zawierajg element warunkujacy pra-
widlowe dziatanie estrogenéw, tzw. element odpo-
wiedzialny za estrogeny (ERE — estrogen respon-
se element). Oznaczono tempo proliferacji ludz-
kich komérek raka piersi (w linii komérkowe;
MCF-7), a nastgpnie poddano je dziataniu 17-be-
ta-estradiolu, 17-alfa-estradiolu, ktére zwigkszyty
tempo proliferacji. Taki sam efekt uzyskano, pod-
dajac lini¢ komérek nowotworowych 6-dniowemu
dziataniu ftalanéw (BBP, DCHP, DEHP i DBP).
Drugim etapem badan byla ocena wplywu ftala-
néw (dawka 600 mg/kg m.c.) na ekspresj¢ genu
CaBP-9k w migs$niu macicy ptodéw szczuréw. Ku
zaskoczeniu badaczy nie wykazano niekorzystne-
go wplywu tych substancji na ekspresj¢ analizo-
wanego genu.

SERM — modulatory receptora estrogenowego
— dziataja w niektérych narzadach jak estrogeny,
a EDCs moga petnic¢ rolg¢ SERM. Seidlova-Wuttke
et al. zbadali powinowactwo wybranych EDCs do
receptora estrogenowego alfa i beta zlokalizowa-
nego w macicy, pochwie i kosci samic szczuréw
po owariektomii. BP2 (benzofenon-2) wykazywat
jednakowe powinowactwo do obu receptoréw,
podczas gdy BPA byt bardziej selektywny w sto-
sunku do receptora beta [20]. DBP wykazywat sta-
be powinowactwo do receptora beta i zadnego po-
winowactwa do receptora alfa. Tylko BP2 powo-
dowal wzrost masy migs$nia macicy, wzrost ilosci
sktadowej dopetniacza C3 i zahamowanie ekspre-
sji genu receptora beta oraz dzialanie antyosteopo-
rotyczne w kosci strzatki. Na podstawie badan wy-
snuto wniosek, ze BPA i DBP nie wywieraja czy-
stego efektu estrogenowego, tak jak BP2.

Ftalany sa aktywatorami PPARs (peroxisome
proliferator-activated receptors), cO moze przy-
czynia¢ si¢ do rozwoju zmian hormonozaleznych
w narzgdach takich, jak: watroba, gruczot piersio-
wy czy tkanka tluszczowa [21-22].

Podawanie witaminy E samicom szczurow na-
razonych na dziatanie DEHP zapobiega rozwojo-
wi zmian degeneracyjnych w o.u.n. i tarczycy,
spadkowi aktywnosci pompy sodowo-potasowej,
spadkowi stgzenia insuliny, kortyzolu i TSH oraz
wzrostowi T3 i T4 [23]. Ta obserwacja otwiera
dyskusje na temat potencjalnych korzysci z przyj-
mowania witaminy E przez pacjentéw choruja-
cych na talasemie, narazonych na DEHP zawarty
w opakowaniach preparatow krwi w wyniku czeg-
stych transfuzji.

Duty et al. badali wptyw ftalanéw na gospo-
darke¢ hormonalng 295 mezczyzn [24]. Analizie
poddano stezenia metabolitow ftalanéw wydalane
7 moczem i osoczowe stezenia wybranych hormo-
néw piciowych i przysadkowych. Wykazano jedy-
nie zwigzek migdzy stezeniem ftalanu mono-buty-
lowego a stezeniem inhibiny B i hormonu foliku-
lotropowego, a stgzenia pozostatych badanych
hormonéw (testosteronu, LH, globuliny wigzacej
hormony) nie zmieniaty si¢ w oczekiwany sposéb.

Badania 234 mtodych ochotnikéw z populacji
szwedzkiej nie wykazaty silnego zwigzku miedzy
stopniem narazenia na ftalany a uposledzeniem
funkcji rozrodczych [25]. Od m¢zczyzn pobrano
probki surowicy, moczu i nasienia. Wykonano
spermogram, oznaczono stezenia hormonow
plciowych i wybranych ftalanéw (MEP, MEHP,
MBP) oraz kwasu ftalowego w moczu. Nie wyka-
zano znaczacych zwigzkéw migdzy stgzeniem
MEHP i MBP a innymi badanymi wskaZnikami.
Wykazano korelacje migdzy wysokim stgzeniem
MEP a nieprawidlowosciami w spermogramie
inizszym stezeniem LH. Wyniki tych badan nie sa
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catkowicie zgodne z wynikami uzyskiwanymi
u zwierzat, co mozna thumaczyé mniejszym nara-
zeniem na ftalany i wigkszg na nie odpornoscia.
Wydaje si¢, ze narazenie czlowieka na ftalany
zawarte np. w urzadzeniach medycznych nie jest
tak szkodliwe, jak narazenie zwierzat na te sub-
stancje. Amerykanie podj¢li prébe okreslenia od-
legltych skutkéw narazenia na DEHP zawarty
w membranach uzywanych do natleniania pozau-
strojowego (ECMO - extracorporeal membrane
oxygenation) [26]. W tym celu przebadano 13
chlopcow 1 6 dziewczat w wieku 1416 lat, ktérzy
w okresie niemowlecym byli poddani ECMO. Za-
nalizowano nastgpujagce wskazniki: mas¢ ciala,
wzrost, obwod glowy i stopiert dojrzatosci picio-
wej wedtug skali Tannera (u chtopcéw okreslono

zbadano funkcje tarczycy, watroby, nerek oraz ste-
zenia estradiolu, testosteronu i FSH. Nie wykaza-
no zadnych znaczacych odchyleni od normy, co su-
geruje, ze narazenie na DEHP pochodzacy z bton
do ECMO w okresie niemowlecym nie powoduje
odlegtych skutkéw.

Wiedza o ftalanach jest stale poszerzana. Nie
ustalono jednoznacznie, czy powszechne zastoso-
wanie tych zwigzkow i narazenie na nie jest catko-
wicie bezpieczne. Z pewnoscig warto zmniejszacé
zuzycie ftalanéw. Liczne rozporzadzenia dotycza-
ce dopuszczalnej zawartosci tych zwigzkow
w przedmiotach codziennego uzytku, np. w za-
bawkach dziecigcych, swiadczg o Swiadomosci, ze
sg to zwigzki, ktére nalezy jeszcze doktadniej po-
znad i ktdre nie sg obojetne dla zdrowia.

dodatkowo objetosc jader i dlugos¢ pracia) a takze
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