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Sažetak
Obezogeni (engl. Obesogens) su supstance koje potiču iz životne sredine i podstiču
nastanak gojaznosti, povećavajući adipogenezu i akumulaciju lipida u organizmu.
Najpoznatije supstance za koje se smatra da imaju obezogeno dejstvo su dietilstilbestrol,
bisfenol A, fitoestrogeni, kao i ftalati. Ftalati (dialkil ili alkil-aril estri o-ftalne kiseline)
su najčešće korišćeni plastifikatori u proizvodnji polivinil hlorida (PVC), u kome čine i
do 40% mase završnog proizvoda. Usled široke primene i izloženosti ljudi, kao i
potencijala da ispolje toksični efekat na reproduktivni sistem, ograničena je upotreba
nekih ftalata. Sve veći broj istraživanja na eksperimentalnim životinjama govori u prilog
uticaju ftalata na razvoj gojaznosti, a epidemiološkim studijama potvrđena je povezanost
povećanog nivoa njihovih metabolita u urinu sa prekomernom telesnom masom.
Mehanizmi obezogenog dejstva ftalata još uvek nisu dovoljno proučeni, ali se smatra da
su među najznačajnijim interakcije ftalata sa receptorima povezanim sa proliferatorom
peroksizoma (engl. Peroxisome Proliferator-Activated Receptors: PPAR), antiandrogeno
dejstvo, ometanje tireoidne funkcije, kao i oksidativni stres. Cilj ovog rada je da dâ
pregled podataka o toksičnosti ftalata sa posebnim osvrtom na mehanizme njihovog uti-
caja na razvoj gojaznosti.
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UVOD 
Gojaznost je kompleksna bolest koja predstavlja ogro-

man zdravstveni problem ljudi, a javlja se kod svih uzrasta,
rasa i socioekonomskih grupa. Porast prevalence gojaznosti
postaje i ozbiljan globalni problem, na šta ukazuje podatak
Svetske zdravstvene organizacije (SZO) da u svetu ima dve
milijarde odraslih osoba sa prekomernom telesnom masom,
a 700 miliona se nalazi na granici sa gojaznošću (1). U Srbiji
je po podacima iz 2013. godine procenjeno da je 40,4%
stanovništva normalno uhranjeno, dok je više od polovine
(56,3%) prekomerno uhranjeno, odnosno predgojazno
(35,1%) i gojazno (21,2%), pri čemu je kod oba pola
gojaznost prisutna u približno istoj meri (muškarci 20,1%, a
žene 22,2%) (2).

Najčešći uzrok gojaznosti je prekomerni unos visokoen-
ergetskih hranljivih materija u kombinaciji sa nedovoljnom
fizičkom aktivnošću. Ipak, pojava gojaznosti zavisi od više
faktora, uključujući genetske i bihejvioralne, dok se, u

poslednje vreme, sve veći značaj pridaje i uticaju zagađivača
životne sredine (Slika 1) (3). Hemijske supstance, koje
podstiču razvoj gojaznosti, označene su kao ,,obezogeni“
(engl. Obesogens) i definisane kao supstance koje dovode
do povećanja telesne mase promovišući adipogenezu i aku-
mulaciju lipida u organizmu (4). Obezogeni mogu delovati
direktno na masne ćelije u organizmu, povećavajući njihov
broj ili povećavajući nivo skladištenih masti. Takođe, mogu
delovati i indirektno, ometajući mehanizam za regulisanje
apetita, bazalni metabolizam ili menjajući energetski bilans
(5). Pored dietilstilbestrola, bisfenola A i fitoestrogena u
najpoznatije supstance za koje se smatra da imaju obe-
zogeno dejstvo spadaju  i ftalati (6).

Iako sve veći broj istraživanja govori u prilog obe-
zogenog dejstva ftalata, mehanizmi nastanka gojaznosti pri
izloženosti ovim supstancama i dalje nisu dovoljno razjaš-
njeni. U ovom radu dat je pregled literaturnih podataka o
toksičnosti ftalata sa posebnim osvrtom na mehanizme nji-
hovog uticaja na razvoj gojaznosti.
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TOKSIČNOST FTALATA
Po svojoj strukturi, ftalati su dialkil ili alkil-aril estri o-

ftalne kiseline. Najčešće su korišćeni plastifikatori u
proizvodnji polivinil hlorida (PVC), u kome čine i do 40%
mase završnog proizvoda. Imaju široku primenu u industriji
i domaćinstvima već više od 50 godina i njihova proizvodn-
ja u Zapadnoj Evropi trenutno iznosi više od milion tona
godišnje (7). U pitanju su sintetska jedinjenja koja se dodaju
plastici da bi se poboljšala mehanička svojstva plastične
smole, pogotovo njena fleksibilnost (8). U zavisnosti od
alkohola koji ulazi u njihov sastav, ftalati se mogu podeliti
na kratkolančane i dugolančane. Dugolančani ftalati
(diizononil-ftalat (DINP), didizodecil-ftalat (DIDP), dietil-
heksil-ftalat (DEHP), di-n-oktil-ftalat (DNOP), itd.) primar-
nu upotrebu imaju kao plastifikatori u industriji polivinil
hlorida, koji se koristi za izradu velikog broja potrošačkih
proizvoda, ambalaže za hranu, građevinskog materijala,
dečijih igračaka, kao i medicinske opreme (Tabela 1) (6, 7).

Kratkolančani ftalati (dimetil-ftalat (DMP), dietil-ftalat
(DEP), benzil-butil ftalat (BBP), diizobutil-ftalat (DIBP),
itd.) upotrebljavaju se kao rastvarači i plastifikatori za celu-
lozne plastike, pri izradi lekova, proizvoda za ličnu higijenu
i negu, kao i pri proizvodnji boja i lakova (Tabela I) (7).

Ftalati ne formiraju stabilne hemijske veze sa plastičnim
polimerima, već učestvuju u slabim fizičkim interakcijama,
što im omogućava migriranje iz plastike i isparavanje (9).
Zbog njihove široke upotrebe i neprestanog oslobađanja,
opšta populacija konstantno dolazi u kontakt sa njima (7).
Dugolančani ftalati dospevaju u organizam ljudi ingestijom
kontaminirane hrane ili prašine, a kratkolančani inhalacijom
ili preko kože (6).

Nakon apsorpcije, ftalati se brzo metabolišu reakcijama
hidrolize i oksidacije. Većina ftalata se ekskretuje u toku
prva 24 časa, pri čemu su monoestri glavni metaboliti
kratkolančanih ftalata, dok se, u slučaju dugolančanih ftala-
ta, monoestri dalje metabolišu oksidacijom do velikog broja

metabolita (alkoholi, ketoni, kar-
boksilne kiseline) (Tabela II) (7).

Urinarna ekskrecija čini 70%
unete količine ftalata. Samo 2-
7% unete količine dugolan -
čanih ftalata izluči se u obliku
monoestara. Sekundarni meta -
bo liti, nastali ω-, ω-1- i β-oksi-
dacijom predstavljaju glavne
metabolite dugolančanih ftalata
koji se mogu detektovati u
urinu (7). Pored urina, ftalati i
njihovi metaboliti mogu se de -
tektovati u krvi, salivi, amni -
onskoj tečnosti i majčinom
mleku (9).

Štetni efekti koji mogu biti
prouzrokovani ftalatima raz-
likuju se u zavisnosti od tipa
ftalata, dužine izloženosti i
veličine doze, pri čemu su orga-
nizmi u periodu razvoja oset -
ljiviji od odraslih (10). Kao naj-

važniji štetan efekat ftalata izdvaja se njihovo
dejstvo na reproduktivni sistem, pri čemu fta-
lati pokazuju antiandrogene efekte koji obuh-
vataju promenu u ekspresiji gena kritičnih za
razvoj muškog reproduktivnog sistema (7). In
utero izloženost ftalatima ometa transkripcionu
regulaciju sinteze steroidnih hormona, samim
tim smanjujući nivo androgenih hor mona (4).
Takođe, utiču na produkciju insu linu sličnog
faktora 3, kao i folikulo stimulirajućeg hor-
mona. Ovi efekti se manifestuju uglav nom kao
malformacije epididimisa i eksternih genitalnih
organa. Mogu prouzrokovati kriptorhizam,
smanjenje spermatogeneze i plodnosti. Ova
grupa simptoma koja se javila kod eksperi -
mentalnih životinja označena je kao ,,sindrom
ftalata“ (7, 11).

Usled široke upotrebe i izloženosti ljudi,
kao i potencijala ispoljavanja toksičnog efekta

Ftalat Izvori izloženosti

Dimetil-ftalat (DMP) Proizvodi za ličnu negu 
(dezodoransi, parfemi, šamponi, 
lakovi za kosu)

Kratkolančani Dietil-ftalat (DEP) Proizvodi za ličnu negu 
ftalati (dezodoransi, parfemi, šamponi, 

lakovi za kosu, lakovi za nokte, šminka)
Dibutil-ftalat (DBP) Boje, adhezivi,  proizvodi za ličnu negu 

(dezodoransi, parfemi, šamponi, lakovi za kosu)
Diizobutil-ftalat (DIBP) Boje, adhezivi

Butilbenzil-ftalat (BBzP) Boje, adhezivi, igračke, ambalaža za hranu
Dugolančani Dietilheksil-ftalat (DEHP) Igračke, nameštaj, boje, adhezivi, 

ambalaža za hranu, medicinski uređaji
ftalati Diizononil-ftalat (DINP) Igračke, nameštaj, boje, adhezivi, odeća i obuća, 

ambalaža za hranu, medicinski uređaji
Di-n-oktil-ftalat (DnOP) Izolacija za žice i kablove, adhezivi, 

ambalažni zaptivači
Diizodecil-ftalat (DIDP) Igračke, tapete, izolacija za žice i kablove, 

odeća i obuća, boje, athezivi, školski pribor

Tabela I Ftalati i njihovi izvori izloženosti (6)

Tabela II Ftalati i njihovi metaboliti (preuzeto i pilagođeno iz Wittassek i sar.
(2010)) (7)

Ftalat Metaboliti
Dimetil ftalat (DMP) Monometil ftalat (MMP)
Dietil ftalat (DEP) Monoetil ftalat (MEP)
Di-n-butil ftalat (DBP) Mono-n-butil ftalat (MBuP)
Di-izo-butil ftalat (DiBP) Mono-izo-butil ftalat (MIBP)
Butil-benzil ftalat (BBzP) Mono-benzil ftalat (MBP)

Mono-n-butil ftalat (MnBP)
Di-2-etilheksil ftalat (DEHP) Mono-2-etilheksil ftalat (MEHP)

Mono-2-etil-5 hidroksiheksil ftalat (MEHHP)
Mono2-etil-5-oksoheksil ftalat (MEOHP)
Mono-2-etil-5-karboksipentil ftalat (5cx-MEPP)
Mono-2-karboksiheksil ftalat (2cx-MMHP)

Di-izononil ftalat (DiNP) Mono-isononil ftalat (MiNP)
Mono-karboksi-isononil ftalat (cx-MiNP)
Mono-hidroksi-isononil ftalat (OH-MiNP)
Mono-okso-isononil ftalat (oxo-MiNP)

Di-n-propil ftalat (DPP) Mono-n-propil ftalat (MPP)
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na reproduktivni sistem, a na osnovu REACH uredbe
Evropske unije o registraciji, evaluaciji, autorizaciji i
ograničenjima hemikalija, uvedene su restrikcije koja se
odnose na upotrebu pojedinih ftalata. Prema Pravilniku o
ograničenjima i zabranama proizvodnje, stavljanja u promet
i korišćenja hemikalija (“Sl. glasnik RS”, br. 90/2013,
25/2015, 2/2016 i 44/2017) i direktivi Evropske unije
(2005/84/EC) ograničena je upotreba DEHP, DBP i BBP u
proizvodnji dečjih igračaka i predmeta namenjenim za negu
dece, pri čemu njihov sadržaj ne sme da bude veći od 0,1%
ukupne mase ovih predmeta. Ograničenje upotrebe DINP,
DIDP i DNOP odnosi se na proizvodnju igračaka i predmeta
namenjenih za negu dece koje deca mogu stavljati u usta, pri
čemu njihov sadržaj u ovakvim predmetima ne sme biti viši
od 0,1% ukupne mase predmeta (12, 13).

OBEZOGENO DEJSTVO FTALATA
U poslednje vreme, sve veći broj istraživanja govori u

prilog deponovanju ftalata u adipoznom tkivu, koje pred-
stavlja glavni depo lipofilnih zagađivača. Akumulacija
ftalata u adipoznom tkivu primećena je kako kod ljudi, tako

i kod eksperimentalnih životinja treti-
ranih ftalatima (14).

Osim akumulacije ftalata u
adipoznom tkivu, pokazano je da ftalati
ometaju metabolizam i homeostazu
lipida i, iz ovih razloga, zaključeno je da
se mogu smatrati jednim od uzroka
gojaznosti, što može voditi i razvoju
dijabetesa i kardio-vaskularnih oboljen-
ja (15, 16). Široka izloženost opšte popu-
lacije ftalatima, kao i povezanost
između ekspozicije ovim supstancama i
gojaznosti pokazana je podacima iz
Nacionalnog istraživanja zdravlja i
ishrane (engl. National Health and
Nutrition Examination Survey:
NHANES). U ovom istraživanju, koje
je obuhvatilo period od 2007. do 2010.
godine, zabeležen je povećan nivo

metabolita ftalata kod gojaznih
ispitanika, uključujući značajne razlike
u odnosu na pol i starosne grupe.
Metaboliti kratkolančanih ftalata (MEP,
MnBP i MiBP) bili su povezani sa
gojaznošću kod dece i adolescenata
muškog pola, dok su metaboliti
dugolančanih ftalata (MEHP, MECPP,
MEHHP, MEOHP, MBzP, MCNP i
MCOP), uključujući i metabolite
DEHP, bili povezani sa gojaznošću
odraslih osoba oba pola. Takođe, u ovoj
studiji je pokazano da se metaboliti
DEHP mogu povezati sa gojaznošću
kod osoba ženskog pola i starijih osoba
muškog pola (> 60 godina) (17).

Takođe, studijom sprovedenom u
Kini koja je obuhvatila 259 ispitanika,
Wang i sar. (2013) su utvrdili da je izlo-
ženost ftalatima bila u direktnoj korela-

ciji sa povećanom telesnom masom i obimom struka, koji
predstavljaju direktne indikatore gojaznosti (18).

MEHANIZMI OBEZOGENOG DEJSTVA 
FTALATA
Ftalati mogu igrati značajnu ulogu u razvoju gojaznosti,

direktno delujući na masne ćelije u organizmu, ali i indirekt-
no, ometajući regulaciju apetita. Jedan od mehanizama
kojim ftalati mogu uticati na razvoj gojaznosti jeste poreme-
ćaj molekularne signalizacije uključene u metabolizam lipi-
da i njihovu homeostazu dejstvom na receptore povezane sa
aktivacijom proliferatora peroksizoma (engl. Peroxisome
Proliferator-Activated Receptors: PPAR) (19). Takođe, zna-
čajni mehanizmi obezogenog dejstva ftalata obuhvataju i
antiandrogenu aktivnost, ometanje tireoidne funkcije i oksi-
dativni stress (Slika 2). 

DEJSTVO NA PPAR RECEPTORE
Receptori povezani sa aktivacijom proliferatora peroksi-

zoma su nuklearni hormonski receptori koji imaju ključnu
ulogu u adipogenezi i lipidnom metabolizmu i nalaze se pod

Slika 2. Mehanizmi obezogenog dejstva ftalata (preuzeto i prilagođeno iz Benjamin i sar.
(2018)) (19)

Slika 1. Gojaznost – faktori uticaja i komorbiditeti
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kontrolom neuroendokrinih puteva uključenih u hipotala-
mus-hipofizni sistem, značajan za upravljanje mehanizmima
sitosti i gladi (19). Identifikovana su tri podtipa PPAR
receptora - PPAR α, δ/β i γ. Ovi podtipovi imaju različitu
tkivnu rasprostranjenost, specifičnost za ligande, kao i funk-
ciju u ćeliji (20). Lipidni agonisti PPARα izazivaju prolifera-
ciju peroksizoma i na taj način stimulišu okidaciju masnih
kiselina, dok aktivacija PPARγ dovodi do biosinteze i skla-
dištenja lipida. Stimulacija PPARγ receptora neophodna je
za diferencijaciju preadipocita i konverziju mezenhimalnih
progenitora do preadipocita u adipoznom tkivu (4). Ovaj
receptor je takođe uključen i u diferencijaciju makrofaga i
formiranje aterosklerotskih lezija (21). 

Studijama na eksperimentalnim životinjama pokazano je
da ftalatni monoestri direktno intereaguju sa PPAR recepto-
rima, ponašajući se kao agonisti (20, 21), a rezultati Lapinskas
i sar. (2005) čak ukazuju na to da pojedini ftalati (DEHP i
DBP) reaguju sa sva tri podtipa PPAR (20). Dok je PPARα
predominantna forma ovog receptora u jetri pacova, u
čovekovom organizmu PPARγ je ispoljen znatno više nego
PPARα (22). Štaviše, u studiji u kojoj je poređeno dejstvo
metabolita ftalata na humane i mišje PPAR, pokazano je da
su za aktivaciju PPARα ljudi potrebne znatno više koncen-
tracije metabolita ftalata u odnosu na PPARα miševa, za
razliku od PPARγ, koji se aktivirao pri istim koncentracija-
ma metabolita ftalata, kako kod ljudi, tako i kod miševa (23).

U in vitro istraživanju na miševima, 3T3-L1 preadipoci-
ti tretirani su različitim ftalatima u toku šest dana, pri čemu
su primenjene rastuće koncentracije MEHP, MBzP ili
MBuP. Putem PPARγ, 3T3-L1 preadipociti diferenciraju se
u zrele adipocite i mogu da se koriste za ispitivanje PPARγ
liganada/aktivatora, pri čemu PPARγ-zavisna adipogeneza
može biti vizuelizovana bojenjem akumuliranih kapljica
masti. U ovom istraživanju, od tri ispitivana metabolita fta-
lata, najjača indukcija sazrevanja adipocita primećena je kod
MEHP, dok je dozno-zavisna diferencijacija adipocita pri-
mećena kod sva tri ftalata (21). Dozna zavisnost MEHP,
MnOP, MINP, MIDP i MIHP pri dejstvu na PPARγ pokaza-
na je u još jednoj in vitro studiji, kako na mišjim, tako i na
humanim PPARγ. U ovoj studiji praćena je aktivacija PPAR
receptora ftalatnim monoestrima i utvrđeno je da su dugola-
nčani ftalatni monoestri potentniji u indukovanju adipo -
geneze putem PPARγ od kratkolančanih, kod kojih indukci-
ja adipogeneze nije primećena (23).

DEJSTVO NA ANDROGENU AKTIVNOST
Istraživanja na eksperimentalnim životinjama ukazuju na

to da smanjena androgena aktivnost doprinosi nastanku
gojaznosti, dovodeći do povećanja sinteze masti i belog adi-
poznog tkiva (24). Ovi nalazi naglašavaju potencijalnu ulogu
androgena u kontroli homeostaze masti u organizmu, imaju-
ći u vidu da androgeni stimulišu lipolizu u adipoznom tkivu,
pri čemu hronična stimulacija androgenima indukuje antia-
dipogeni efekat u primarnim kultivisanim preadipocitima
(24). Antiandrogeno dejstvo ftalata odnosi se na promene u
ekspresiji gena izvesnog broja enzima i transportnih proteina
uključenih u biosintezu testosterona i njegov transport u
Lejdigove ćelije fetusa, posledično dovodeći do smanjene
sinteze ovog hormona (25). U poslednje vreme, sve više stu-
dija na eksperimentalnim životinjama, pokazalo je poveza-

nost dejstva ftalata na PPAR (pogotovo PPARα i PPARβ) sa
posledičnim antiandrogenim efektima, pogotovo imajući u
vidu da su ovi receptori prisutni u testisima odraslih životi -
nja, kao i Sertolijevim i Lejdigovim ćelijama fetusa (26). U
studiji na pacovima u kojoj je ispitivano dejstvo MBuP, pri-
menjenog u kasnijem periodu gestacije u dozama 250, 500 i
750 mg/kg , na razvoj reproduktivnog sistema muških poto-
maka, pokazano je smanjenje dihidrotestosterona, metaboli-
ta testosterona, pri dozi od 250 mg/kg, ukazujući na antian-
drogeno dejstvo MBuP (27). Takođe, Barlow i sar. (2004) su
utvrdili da prenatalna izloženost DBP dovodi do trajnog
smanjenja anogenitalnog rastojanja i testikularne disgeneze,
kao i do pojave proliferativnih lezija na Lejdigovim ćelijama
(28). Smanjena sinteza testosterona, testikularna, kao i ukup-
na koncentracija ovog hormona javila se kod muških poto-
maka pacova i prilikom primene DEHP gravidnim ženkama.
(29). U studiji na pacovima, poređeno je dejstvo šest različi-
tih ftalata na muški reproduktivni sistem, pri čemu je poka-
zano da, prilikom perinatalne izloženost pacova ftalatima u
dozi od 0,75 g/kg, DEHP, BBP i DINP dovode do promena
u seksualnoj diferencijaciji, za razliku od DOTP, DEP i
DMP, koji pri ovoj dozi nisu ispoljili efekte. U ovoj studiji
je pokazana i ekvivalentna potentnost DEHP i BBP za ispol-
javanje antiandrogenog efekta (30).

DEJSTVO NA TIREOIDNU FUNKCIJU
Još jedan mehanizam kojim ftalati mogu uticati na razvoj

gojaznosti jeste ometanje tiroidne funkcije, koja igra ključnu
ulogu u regulaciji energetskog bilansa i metabolizma.
Rezultati pojedinih istraživanja ukazuju na to da tiroidna
funkcija igra ulogu u regulisanju indeksa telesne mase (engl.
Body Mass Index: BMI), pogotovo zato što male promene u
nivou tireostimulirajućeg hormona (TSH) ili tiroksina, mogu
da dovedu do potrošnje energije kod hroničnih pacijenata sa
hipotireoidizmom, dok je i malo povećanje TSH povezano
sa povećanjem telesne mase (6). Mehanizmi kojim ftalati
ometaju tireoidnu funkciju mogu biti različiti, pri čemu su
eksperimentalne studije ukazale na to da se ftalati mogu
vezati za T3 transportne proteine, uticati na preuzimanje T3
od strane plazma membrane ili ispoljiti antagonističku akti-
vnost na tireoidnim receptorima (31). U istraživanju na paco-
vima pokazano je da DEHP u dozi od 1000 mg/kg smanjuje
nivo tiroksina u plazmi, kao i preuzimanje jodida od strane
tireoidnih folikularnih ćelija (32). Skorije epidemiološke stu-
dije kod ljudi takođe su demonstrirale moguće efekte izlože-
nosti ftalatima na tiroidnu funkciju kako odraslih, tako i
dece, pri čemu treba imati u vidu da je ovaj uticaj od većeg
značaja kod dece jer su određeni nivoi tireoidnih hormona
neophodni za rast i razvoj (6, 31).

OKSIDATIVNI STRES
U većini dosadašnjih istraživanja, ispitivana je poveza-

nost štetnog dejstva ftalata na reproduktivni sistem sa oksi-
dativnim stresom (33, 34). U jednom od njih, na mužjacima
pacova je pokazano da DBP u dozi od 250 i 500 mg/kg/dan
inhibira aktivnost superoksid dizmutaze (SOD) i glutation
peroksidaze (GSH-Px). Takođe, u ovom istraživanju je za -
be ležen smanjen nivo glutationa (GSH) i povišen nivo
malondialdehida (MDA) pri primene obe doze. Sve ove pro-
mene mogle su da se povežu sa smanjenjem mase testisa,
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motiliteta sperme, kao i broja spermatozoida (33). Pojedina
istraživanja pokazuju da se povezanost izloženosti ftalatima
i gojaznosti takođe može objasniti oksidativnim stresom,
odnosno disbalansom između produkcije reaktivnih kiseoni-
čnih vrsta i sposobnosti organizma da otkloni ove reaktivne
intermedijere i reparira nastalo oštećenje. Tran i sar. (2017)
su u kohortnoj studiji, koja je obuhvatila 258 ispitanika, pro-
učavali povezanost promene urinarnih koncentracija 8-izo-
prostana sa prenatalnim koncentracijama metabolita ftalata
izmerenim u urinu majki, pri čemu su, kod njihove dece,
koncentracije izoprostana u urinu merene pri starosti 5, 9 i
14 godina. Kod dece starosti 14 godina dobijena je korelaci-
ja između koncentracije 8-izoprostana sa dva metabolita fta-
lata (MEHP i 5cx-MEPP) izmerenih kod majki u toku trud-
noće (35). U studiji Ferguson i sar. (2011) merene su i kon-
centracije drugih biomarkera oksidativnog stresa, uključuju-
ći 8-hidroksideoksiguanozin i malondialdehid, pri čemu je
utvrđena povezanost između izloženosti ftalatima i poviše-
nog nivoa ovih markera oksidativnog stresa (34).

IN UTERO IZLOŽENOST FTALATIMA I GOJAZ-
NOST
Usled izrazite osetljivosti fetusa u toku rasta i razvoja, in

utero izloženost ftalatima ima veoma značajnu ulogu i može
prouzrokovati pojavu gojaznosti kasnije u životu. U studiji u
kojoj je ispitivan uticaj prenatalne izloženosti ftalatima
(MBzP i MCCP) na nivo leptina u organizmu fetusa, poka-
zano je da je nivo ovog hormona viši kod onih potomaka čije
majke su u toku trudnoće bile izložene višoj koncentraciji
ftalata. Povišena koncentracija MBzP u urinu majki bila je
povezana sa višim nivoom leptina kod ispitanika oba pola,
dok je povišena koncentracija MCCP u urinu majki mogla
da se poveže sa višim nivoom leptina samo kod osoba
muškog pola (36). Ovo je značajno imajući u vidu da leptin
igra važnu ulogu u razvoju gojaznosti i insulinske
rezistencije, pri čemu visok nivo leptina pri rođenju može
prerasti u metaboličke poremećaje kasnije u životu (36, 37).
Neki od mehanizama kojim in utero izloženost ftalatima
može prouzrokovati razvoj gojaznosti uključuju remećenje
procesa metilacije i promene u strukturi histona koji utiču na

gensku ekspresiju, kao i druge trajne izmene u funkcioni-
sanju pojedinih tkiva. Dejstvo ftalata na PPAR-γ može
ometati metaboličke puteve uključene u razvoj adipocita,
dok njihovo dejstvo na PPAR-α povećava metabolizam
masnih kiselina, dovodeći do izgladnjivanja fetusa, i posle -
dično do gojaznosti kasnije u životu (22). Remećenje tireo -
idne funkcije je takođe značajno, imajući u vidu da su nivoi
tireoidnih hormona uključeni u programiranje telesne težine
kasnije u životu (22).

ZAKLJUČAK
Brojnim istraživanjima je pokazano da ftalati imaju

obezogeno dejstvo, ometajući metabolizam i homeostazu
lipida, što može voditi i razvoju drugih oboljenja, kao što su
dijabetes i kardio-vaskularni poremećaji. Ovi efekti pokaza-
ni su u istraživanjima na eksperimentalnim životinjama, a
skorije epidemiološke studije potvrdile su povezanost prisu-
stva pojedinih ftalata u urinu ljudi sa povećanjem telesne
mase, pri čemu su zabeležene značajne razlike u odnosu na
pol i starosne grupe ispitanika. Metaboliti kratkolančanih
ftalata mogli su da se povežu sa gojaznošću dece i adolesce-
nata muškog pola, a metaboliti dugolančanih ftalata sa
gojaznošću odraslih osoba oba pola. Takođe, usled izrazite
osetljivosti fetusa u toku rasta i razvoja, utvrđeno je da in
utero izloženost ftalatima ima veoma značajnu ulogu i može
prouzrokovati nastanak gojaznosti kasnije u životu. Iako još
uvek nedovoljno proučeni mehanizmi kojim ftalati ispolja-
vaju svoje obezogeno dejstvo, dosadašnja istraživanja poka-
zuju da su za razvoj gojaznosti značajni sledeći mehanizmi:
aktivacija PPAR receptora, antiandrogeno delovanje, ome-
tanje tireoidne funkcije, kao i oksidativan stres. Buduća
istraživanja na ovom polju, posebno epidemiološka, će
doprineti detaljnijem razjašnjenju obezogenog dejstva
ftalata. 
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Abstract
Obesogens are substances originating from the environment that increase obesity develop-
ment by promoting adipogenesis and lipid accumulation. The most well-known substances
that have obesogenic effect are diethylstilbestrol, bisphenol A, phytoestrogens, and phtha-
lates. 
Phthalates (dialkyl, or alkyl-aryl esters of phthalic acid) are the most commonly used plas-
ticizers in the production of polyvinyl chloride (PVC), in which they make 40% mass of
the final product. Due to their wide use and exposure of humans, as well as potential toxic
effects on the reproductive system, use of certain phthalates is restricted. More and more
studies on experimental animals support the impact of phthalates on the development of
obesity, while the correlation between increased levels of phthalate urine metabolites and
overweight has been found in recent epidemiological studies. Although mechanisms of
phthalate obesogenic effect are still not investigated enough, it is considered that it is
caused mostly by interaction with peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR),
their antiandrogenic effect, impairment of thyroid function, and oxidative stress. Most of
these effects have been shown in experiments in experimental animals, but are still not
investigated enough. The aim of this paper is to present the literature data on the use and
exposure to phthalates, as well as their toxicity, with a special emphasis on mechanisms of
their obesogenic effect.
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