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Resumen 
 

Efectos citotóxicos y cambios en la expresión genética 
en células endoteliales vasculares humanas inducidos 
por DINP y DEHT. 

 
Los ftalatos son plastificantes ampliamente utilizados para mejorar la flexibilidad 
de polímeros rígidos como el policloruro de vinilo (PVC); sin embargo, han 
generado preocupación debido a su potencial citotóxico y su capacidad para 
alterar el sistema endocrino. En esta tesis, se estudió el impacto biológico del 
ftalato de diisononilo (DINP) y del tereftalato de di(2-etilhexilo) (DEHT) sobre 
células endoteliales vasculares humanas (EA.hy926), con un enfoque en los 
cambios en la viabilidad celular, la generación de especies reactivas de oxígeno 
(ROS) y la expresión de genes relacionados con la respuesta antioxidante 
(NFE2L2, SOD1, TXN y TXNRD2), tras la exposición a concentraciones de 1, 10 y 
100 µg/mL. La viabilidad celular se evaluó mediante los ensayos de MTT y 
liberación de lactato deshidrogenasa (LDH), mientras que la producción de ROS 
se midió utilizando el método con 2',7'-diclorodihidrofluoresceína diacetato 
(DCFDA). La expresión génica se analizó mediante qRT-PCR después de 48 h de 
exposición. La exposición a 100 µg/mL de DINP provocó una disminución notable 
en la viabilidad celular del 11% a las 48 h y del 17% a las 72 h, además de un 
incremento del 69% en la liberación de LDH a las 48 h. Asimismo, se observó un 
aumento en los niveles de ROS del 19 al 30%, acompañado de una disminución 
en la expresión de los genes NFE2L2, TXN y TXNRD2. En contraste, el 
tratamiento con DEHT no afectó la viabilidad celular ni incrementó los niveles de 
LDH, aunque sí produjo un aumento moderado en la producción de ROS (11–
14%) y una mayor expresión en los genes antioxidantes, incluyendo SOD1. La 
microscopía electrónica de transmisión (TEM) se empleó para examinar 
características ultraestructurales en células EA.hy926 tratadas con 100 µg/mL de 
cada compuesto durante 48 h. Bajo estas condiciones experimentales, no se 
observaron alteraciones morfológicas significativas ni daños subcelulares. Estos 
hallazgos indican que la exposición a DINP afecta negativamente la respuesta 
celular al estrés oxidativo y redujo la expresión de genes antioxidantes, mientras 
que la exposición a DEHT, por el contrario induce vías antioxidantes sin afectar la 
viabilidad celular. 
 
 
PALABRAS CLAVE. Especies reactivas de oxígeno, respuesta antioxidante, 
estrés oxidativo, plastificantes, disruptores endocrinos.  
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Abstract  
 

Cytotoxic effects and changes in genetic expression on 
human vascular endothelial cells by DINP and DEHT 

 
Phthalates are widely used plasticizers that enhance the flexibility of rigid polymers 
such as polyvinyl chloride (PVC), but they have raised concern due to their 
cytotoxic and endocrine-disrupting potential. This study explored the biological 
impact of Diisononyl phthalate (DINP) and Di(2-ethylhexyl) terephthalate (DEHT) 
on human vascular endothelial cells (EA.hy926), focusing on changes in cell 
viability, reactive oxygen species (ROS) generation, and expression of antioxidant-
related genes (NFE2L2, SOD1, TXN, and TXNRD2) following exposure to 
concentrations of 1, 10, and 100 µg/mL. 
Cell viability was assessed using MTT and lactate dehydrogenase (LDH) release 
assays, while ROS production was measured using the 2',7'-
dichlorodihydrofluorescein diacetate (DCFDA) method. Gene expression levels 
were analyzed via quantitative reverse transcription PCR (qRT-PCR) after 48 
hours of exposure. 
Exposure to 100 µg/mL of DINP resulted in a notable decline in cell viability—11% 
at 48 hours and 17% at 72 hours—as well as a 69% increase in LDH release at 48 
hours. Additionally, ROS levels rose by 19–30%, accompanied by a 
downregulation of NFE2L2, TXN, and TXNRD2 gene expression. In contrast, 
DEHT treatment did not impair cell viability or increase LDH release but did lead to 
a modest elevation of ROS (11–14%) and upregulation of antioxidant genes, 
including SOD1. 
Transmission electron microscopy (TEM) was employed to examine ultrastructural 
features in EA.hy926 cells treated with 100 µg/mL of either compound for 48 hours. 
No significant morphological abnormalities or subcellular damage were observed 
under these experimental conditions. 
These findings indicate that DINP adversely affects the cellular oxidative stress 
response and compromises antioxidant gene expression, while DEHT appears to 
activate antioxidant pathways without negatively impacting cell viability. 
 
KEY WORDS. Reactive oxygen species, antioxidant response, oxidative stress, 
plasticizers and endocrine disruptors. 
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Introducción 

La producción mundial de plásticos ha experimentado un crecimiento 

exponencial en las últimas décadas, superando las 320 millones de toneladas al 

año (Wright & Kelly, 2017). Este incremento ha venido acompañado de una 

creciente demanda de plastificantes, compuestos químicos esenciales para 

conferir flexibilidad, durabilidad y facilidad de procesamiento a los polímeros 

plásticos, alcanzando un consumo estimado de 7.5 millones de toneladas anuales 

(Poitou et al., 2022). Dentro de este grupo, los ésteres de ftalato (PAEs, por sus 

siglas en inglés) se destacan como los plastificantes más utilizados a nivel global 

(Gerofke et al., 2024). 

Los ftalatos se incorporan ampliamente en productos de uso cotidiano, 

incluyendo dispositivos médicos, prótesis dentales, juguetes infantiles (Praveena 

et al., 2021), envases alimentarios (Tumu et al., 2023), así como cosméticos y 

productos de cuidado personal (Mondal et al., 2022; Pagoni et al., 2022). Sin 

embargo, una característica química clave de estos compuestos es que no forman 

enlaces covalentes con la matriz polimérica, lo que facilita su liberación al 

ambiente por procesos de migración, evaporación o lixiviación (Tuan Tran et al., 

2022). Como consecuencia, los ftalatos se han identificado como contaminantes 

en suelos (Y. Li et al., 2023; Lü et al., 2018), agua dulce y aguas residuales (Gao 

& Wen, 2016; Vasseghian et al., 2023) e incluso en polvo doméstico (L.-B. Chen 

et al., 2024; C. Wang et al., 2025).   

La exposición humana a ftalatos ocurre principalmente por ingestión, 

inhalación y absorción dérmica (Y. Wa|ng & Qian, 2021), lo cual ha generado una 
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creciente preocupación debido a la asociación entre su exposición y posibles 

efectos adversos sobre la salud (Chang et al., 2021; Eales et al., 2022). Estudios 

previos han documentado el papel de los ftalatos como disruptores endócrinos y 

reproductivos, dada su capacidad para interferir con la acción de las hormonas 

sexuales (Hu et al., 2024; L.-L. Liu et al., 2024; Martínez-Ibarra et al., 2024; Pan 

et al., 2024; Yin et al., 2024) .   

Con el fin de reducir el riesgo asociado con los ftalatos tradicionales, se han 

propuesto plastificantes alternativos como el tereftalato de di-(2-etilhexilo) (DEHT), 

que es un isómero estructural del DEHP. A diferencia del DEHP, que es un orto-

ftalato ampliamente estudiado y clasificado como disruptor endócrino, el DEHT es 

un para-ftalato cuya toxicidad ha sido mucho menos explorada (Larsson et al., 

2021). 

Otro plastificante ampliamente utilizado es el diisononil ftalato (DINP), que 

se emplea en productos de PVC presentes en suplementos nutricionales, 

productos farmacéuticos y artículos de cuidado personal (Kehinde et al., 2024). La 

producción industrial de DINP ha aumentado progresivamente, representando 

aproximadamente el 30% del mercado global de plastificantes (Gu et al., 2021), 

junto con el DIDP. Sin embargo, el DINP también ha sido asociado con efectos 

adversos cardiovasculares, como el aumento de la presión arterial (Deng et al., 

2019), con citotoxicidad y disfunción fisiológica en células endoteliales humanas 

microvasculares (HMEC-1) (Poitou et al., 2022). Asimismo, se ha reportado que el 

metabolito MEHP, derivado del DEHP, induce muerte celular mediada por ROS y 

autogénesis en células EA.hy926 (N. Liu et al., 2017a; Wu et al., 2017). 
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La línea celular EA.hy926 como modelo para estudios endoteliales y 

de estrés oxidativo 

La línea celular EA.hy926, derivada de la fusión de células endoteliales de 

vena umbilical humana (HUVECs) con la línea celular de carcinoma pulmonar 

A549, presenta características morfológicas, fenotípicas y generales propias de las 

células endoteliales macrovasculares humanas. Estas propiedades hacen de 

EA.hy926 un modelo in vitro adecuado para evaluar efectos citotóxicos sobre el 

endotelio, así como los cambios en la expresión génica tras la exposición a tóxicos 

como plastificantes (Kokai et al., 2022), metales pesados como el metilmercurio 

(S. Liu et al., 2020) y otros contaminantes. 

En los organismos vivos, la producción de especies reactivas de oxígeno 

(ROS) es una consecuencia inevitable de los procesos metabólicos, 

especialmente de la respiración mitocondrial. Para evitar su acumulación y los 

daños oxidativos asociados, existen sistemas de eliminación y neutralización 

altamente regulados que mantienen sus niveles bajo control fisiológico. Sin 

embargo, este equilibrio puede romperse ante la exposición a compuestos tóxicos, 

lo que resulta en estrés oxidativo, el agotamiento de antioxidantes de bajo peso 

molecular, la inactivación de enzimas antioxidantes, y daño cellular (Abdelazim & 

Abomughaid, 2024; Averill-Bates, 2024; De Almeida et al., 2022; Lushchak, 2014). 

Por ejemplo, se ha reportado que el DINP induce estrés oxidativo en células de 

granulosa ovárica murina, aumentando los niveles de malondialdehído (MDA) y 

disminuyendo la actividad de la glutatión peroxidasa y la superóxido dismutasa 

(SOD) (J. Chen et al., 2022). Del mismo modo, (Gutiérrez-García et al., 2019a) 
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encontraron que el tratamiento con DINP incrementó los niveles de ROS en 

células HepG2. 

En este contexto, y considerando la amplia utilización de plastificantes 

como el DINP y DEHT así como la escasez de estudios centrados en sus efectos 

sobre el endotelio y la regulación metabólica, el presente trabajo tuvo como 

objetivo evaluar el impacto del DINP y el DEHT sobre la viabilidad celular, la 

generación de ROS, la muerte celular y la expresión de genes antioxidantes en 

células endoteliales humanas EA.hy926. 
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Objetivos  

Objetivo General 

Elucidar los efectos citotóxicos y los cambios en la expresión génica inducidas por 

el diisononil ftalato (DINP) y el di(2-etilhexil) tereftalato (DEHT) en células 

endoteliales vasculares humanas (EA.hy926). 

 

Objetivos Específicos 

1. Evaluar los efectos del DINP y el DEHT sobre la viabilidad celular en células 

EA.hy926. 

2. Cuantificar la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) en 

células EA.hy926 tras la exposición a DINP y DEHT. 

3. Analizar los cambios en la expresión de genes asociados con la respuesta 

al estrés oxidativo en células EA.hy926 expuestas a DINP y DEHT. 

4. Examinar las alteraciones morfológicas y ultraestructurales en 

célulasEA.hy926 inducidas por la exposición a DINP y DEHT. 
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Capítulo 1. Efectos de DINP y DEHT sobre el equilibrio redox en células 
endoteliales EA.hy926 

 
En este primer capítulo de la tesis se aborda el impacto de dos plastificantes 

ampliamente utilizados, el diisononil ftalato (DINP) y el di(2-etilhexil) tereftalato 

(DEHT), sobre la viabilidad celular, la producción de especies reactivas de oxígeno 

(ROS) y la respuesta antioxidante en células endoteliales humanas EA.hy926. 

Esta línea celular, derivada de la fusión entre células endoteliales de vena 

umbilical humana (HUVECs) y la línea tumoral A549, ha demostrado ser un 

modelo in vitro confiable para el estudio de procesos relacionados con la función 

endotelial y la toxicidad inducida por compuestos xenobióticos. 

Este trabajo da continuidad a investigaciones previas realizadas en nuestro 

laboratorio con otros ftalatos, utilizando diferentes modelos celulares, entre ellos 

células troncales hematopoyéticas y células hepáticas HepG2.  

El objetivo principal de este capítulo fue evaluar el perfil citotóxico de DINP y 

DEHT en células EA.hy926, mediante el análisis de la viabilidad celular (ensayos 

MTT y LDH), la producción de ROS (ensayo DCFDA) y la expresión de genes 

antioxidantes clave como NFE2L2, SOD1, TXN y TXNRD2, evaluados por qRT-

PCR. 

Entre los hallazgos más relevantes se observó que DINP induce un aumento 

dosis-dependiente de ROS, reduce la viabilidad celular y disminuye la expresión 

de genes relacionados con la respuesta antioxidante, mientras que DEHT, si bien 

también incrementa los niveles de ROS, no compromete la viabilidad celular y 

promueve una sobreexpresión de los genes antioxidantes evaluados, incluyendo 

SOD1. Estos resultados sugieren un posible mecanismo compensatorio en las 
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células expuestas a DEHT y un perfil tóxico diferencial frente al observado con 

DINP. 

Este capítulo establece las bases para futuras investigaciones centradas en la 

caracterización molecular del estrés oxidativo inducido por plastificantes y sus 

posibles implicaciones en patologías asociadas al daño endotelial. 

 

De este capítulo se generó la siguiente publicación:  

Diisononyl phthalate down-regulates the expression of antioxidant genes 

NFE2L2, TXN, and TXNRD2, while diethyl-hexyl terephthalate up-regulates 

their expression including SOD-1 

Torres-García, D. A., Balderas-Hernández, V. E., Barba de la Rosa, A. P., & De 

Leon-Rodriguez, A. (2025). Diisononyl phthalate down-regulates the expression of 

antioxidant genes NFE2L2, TXN, and TXNRD2, while diethyl-hexyl terephthalate 

up-regulates their expression including SOD-1. Xenobiotica, 1–11. 

https://doi.org/10.1080/00498254.2025.2493619 

 

 

 

 

 

 

 

 



 8  

Capitulo 2. Evaluación ultraestructural de células EA.hy926 
expuestas a DINP y DEHT mediante microscopía electrónica de 

transmisión (TEM) 
 

Introducción 
 

  Los plastificantes son aditivos químicos de amplia utilización industrial, con 

un consumo global estimado en aproximadamente 7.5 millones de toneladas 

anuales. Estos compuestos se incorporan a plásticos rígidos (por ejemplo, 

policloruro de vinilo, PVC) para conferirles flexibilidad y elasticidad, y están 

presentes en una gran variedad de productos de uso cotidiano, incluidos 

empaques de alimentos, juguetes y dispositivos médicos (Poitou et al., 2022). 

Entre los plastificantes, los ftalatos han sido históricamente los más empleados; 

sin embargo, se ha demostrado que varios de ellos poseen propiedades como 

disruptores endocrinos y efectos citotóxicos en distintos sistemas biológicos 

(Torres-García et al., 2025). En particular, el di(2-etilhexil) ftalato (DEHP), uno de 

los más comunes, ha sido objeto de restricciones regulatorias debido a sus efectos 

adversos sobre la reproducción y el desarrollo. En años recientes, marcos 

normativos como REACH, en la Unión Europea, han impulsado la sustitución de 

los ftalatos de mayor preocupación por plastificantes alternativos, como los ftalatos 

de cadena larga —por ejemplo, el diisononil ftalato (DINP)— y compuestos no 

ftálicos, como el di(2-etilhexil) tereftalato (DEHT) (Poitou et al., 2022). 

La microscopía electrónica de transmisión (TEM) es una herramienta clave 

para el análisis morfológico ultraestructural en estudios de toxicidad celular. Su 

alta resolución permite observar con detalle alteraciones subcelulares inducidas 
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por agentes tóxicos, como daño en los orgánulos, reorganización nuclear o 

pérdida de integridad de membranas. Este nivel de análisis facilita distinguir entre 

distintas formas de daño o muerte celular, en función de sus características 

morfológicas (Perrotta, 2025). En este contexto, el análisis ultraestructural 

mediante TEM adquiere un valor particular para evaluar el daño subcelular en 

células endoteliales expuestas a plastificantes.  

El presente capítulo de tesis se centra, en la aplicación de la TEM para 

examinar la morfología interna de células EA.hy926 tras la exposición al DINP y al 

DEHT, con el propósito de identificar cambios ultraestructurales indicativos de 

daño subcelular y así contribuir a una comprensión más profunda de los efectos 

citotóxicos comparativos de estos plastificantes. 

Materiales y métodos 

Preparación de muestras para microscopía electrónica de transmisión (TEM) 
 

Las células EA.hy926 fueron sembradas y tratadas con 100 µg/mL de DINP 

o DEHT durante 48 horas bajo condiciones estándar de cultivo. Posteriormente, 

las células fueron lavadas con solución salina tamponada con fosfato (PBS) y 

fijadas con glutaraldehído al 4% (v/v) en tampón fosfato de Sørensen (pH 7.4) a 

4 °C durante 2 horas. La postfijación se realizó con tetróxido de osmio al 1% (p/p) 

en el mismo tampón durante 1 hora a 4 °C. 

Las muestras se deshidrataron mediante una serie de soluciones de etanol 

en concentraciones crecientes (30%, 50%, 75%, 95% y 100%), con una duración 

de 10 minutos por cada paso. Las muestras deshidratadas se infiltraron e 

incluyeron en resina epóxica, y se polimerizaron a 60 °C durante 48 horas. 
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Se obtuvieron secciones ultrafinas utilizando un ultramicrotomo, las cuales 

se recolectaron en rejillas de cobre. Para mejorar el contraste de los orgánulos 

celulares, las secciones fueron teñidas secuencialmente con acetato de uranilo al 

2% en solución acuosa durante 15 minutos, y citrato de plomo al 0.2% durante 5 

minutos a temperatura ambiente. 

Las micrografías fueron adquiridas mediante microscopía electrónica de 

transmisión (TEM). Se capturaron imágenes representativas a diferentes 

aumentos (2,500× y 15,000×) con el fin de evaluar la morfología subcelular, 

incluyendo la integridad mitocondrial, vacuolización y alteraciones nucleares, 

incluyendo la integridad mitocondrial, vacuolización y alteraciones nucleares. 

 
Resultados 

 
Efecto del DINP y DEHT sobre la estructura y morfología celular  
 

El análisis de las micrografías obtenidas mediante TEM de las células 

tratadas con 100 µg/mL de DINP o DEHT durante 48 horas no reveló diferencias 

morfológicas ni ultraestructurales entre las células control y aquellas tratadas con 

DINP o DEHT. Tampoco se observaron características típicas de daño celular, 

como hinchazón mitocondrial, condensación de cromatina o fragmentación 

nuclear. Estos hallazgos sugieren que la exposición a 100 µg/mL de DINP o DEHT 

durante 48 horas no induce cambios morfológicos detectables a nivel 

ultraestructural en células endoteliales EA.hy926. 
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Figura 1. Micrografías representativas de microscopía electrónica de transmisión 
(TEM) de células EA.hy926 expuestas a DINP (fila central) y DEHT (fila inferior) a 
una concentración de 100 μg/mL, en comparación con las células control (fila 
superior). Los paneles de la izquierda muestran imágenes a menor aumento (barra 
de escala: 3 μm), en las que se aprecia la célula completa, incluyendo núcleo y 
citoplasma, para observar la arquitectura celular general. Los paneles de la 
derecha presentan imágenes a mayor aumento (barra de escala: 0.5 μm), con un 
acercamiento del citoplasma que permite detallar estructuras subcelulares. 

 
 
 

ƒ 
 

3 µ 

3 µ 

3 µ 0.5 µ 

0.5 µ 

0.5 µ 



 12  

Discusión General 

El estrés oxidativo es un proceso fisiológico común, originado por un 

desequilibrio entre especies reactivas de oxígeno (ROS) y los mecanismos 

antioxidantes celulares (Ortlund et al., 2024; Sies, 2020). Este desequilibrio puede 

inducir daño molecular y desempeñar un papel central en la fisiopatología de 

diversas enfermedades crónicas, incluyendo la degeneración retiniana, la 

nefropatía, la cardiomiopatía diabética y múltiples afecciones cardiovasculares 

(Hossein et al., 2024; M. Li et al., 2024; W. Wang & Kang, 2020; Xie et al., 2024).  

Las células cuentan con un sistema antioxidante sofisticado, que incluye 

enzimas como superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y el sistema 

tioredoxina/tioredoxina reductasa (TXN/TXNRD2), los cuales contrarrestan el 

exceso de ROS (Jomova et al., 2023). Sin embargo, diversos xenobióticos, como 

los ftalatos, pueden superar estas defensas, favoreciendo la producción excesiva 

de ROS y alterando el equilibrio redox celular (Colbeich Da Silveira & Chies, 2024; 

Ramadan et al., 2020; Wen et al., 2022). 

En esta tesis, se evidenció que el DINP presenta un efecto citotóxico dosis-

dependiente en células EA.hy926, manifestado por la disminución de la viabilidad 

celular, el aumento en la liberación de LDH y la elevación en la producción de 

ROS. Por el contrario, aunque el DEHT también indujo ROS, no redujo de forma 

significativa la viabilidad celular, lo que sugiere mecanismos biológicos distintos 

entre ambos plastificantes. 
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Se observó una regulación opuesta de genes antioxidantes: el DINP 

reprimió significativamente la expresión de NFE2L2, TXN y TXNRD2, mientras que 

el DEHT promovió su sobreexpresión, incluyendo la de SOD-1. Estos hallazgos 

concuerdan con estudios previos donde DINP, DBP y DEHP demostraron 

citotoxicidad en células de granulosa ovárica, HepG2 y L929 (J. Chen et al., 2022; 

Eljezi et al., 2017; Gutiérrez-García et al., 2019b). En nuestro modelo, el DINP 

redujo la viabilidad en un 11–17% tras 48–72 h, una cifra algo menor a la 

reportada en otros trabajos, posiblemente debido a diferencias en condiciones 

experimentales o en la susceptibilidad de la línea celular. 

Asimismo, la liberación aumentada de LDH tras la exposición a DINP indica 

daño en la membrana celular, coherente con lo reportado por (Revathy & Chitra, 

2019) y (Wójtowicz et al., 2017), quienes documentaron este fenómeno en líneas 

CHO y neuronas corticales, respectivamente. 

En esta tesis, no se observaron cambios ultraestructurales discernibles en 

células EA.hy926 tratadas con DINP o DEHT al ser analizadas mediante TEM. 

Esto contrasta con reportes previos que indican que ciertos ftalatos, como el 

MEHP, pueden inducir procesos de autofagia, evidenciados por un aumento en la 

presencia de autofagosomas (Gan et al., 2020). De forma similar, la exposición al 

DBP en peces cebra provoca alteraciones mitocondriales, incluyendo reducción en 

el tamaño mitocondrial y un incremento significativo en la proporción de crestas 

mitocondriales dañadas, a concentraciones de 43.8 y 453.9 µg/L (Fan et al., 2024). 

La ausencia de cambios ultraestructurales evidentes podría indicar una 

menor toxicidad del DINP y el DEHT en comparación con el MEHP o el DBP. Se 
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ha reportado que el DBP, el DEHP y su metabolito MEHP presentan mayor 

toxicidad que los ftalatos de cadena larga (Jung Koo & Mu Lee, 2005; N. Liu et al., 

2017b; Y. Zhang et al., 2022) 

La disminución de NFE2L2, que codifica al factor de transcripción NRF2 —

clave en la activación de genes antioxidantes—, podría aumentar la vulnerabilidad 

celular frente al daño oxidativo. Estudios previos han vinculado la supresión de 

NFE2L2/NRF2 con mayor riesgo de muerte celular y activación de vías 

apoptóticas (Amara et al., 2020; Sun et al., 2015; L. Zhang et al., 2018). 

En cambio, la sobreexpresión de genes antioxidantes inducida por el DEHT 

podría representar un mecanismo compensatorio que explica su perfil no citotóxico 

a pesar del incremento en ROS. Este tipo de respuesta adaptativa ha sido 

reportada en otros estudios sobre DEHT y DEHP (Xu et al., 2021; W.-K. Yang 

et al., 2018). 

En conjunto, los hallazgos sugieren que el DINP ejerce un mayor efecto 

citotóxico, afectando tanto la integridad celular como la capacidad antioxidante, 

mientras que el DEHT parece inducir una respuesta protectora. La expresión 

diferencial de genes antioxidantes podría servir como biomarcador para evaluar la 

toxicidad de plastificantes emergentes. No obstante, se debe considerar que la 

expresión génica no siempre se traduce directamente en actividad funcional, y que 

los productos metabólicos también pueden influir en la toxicidad (Duan et al., 

2018; Kambia et al., 2021; S. Yang et al., 2021) 
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Conclusiones Generales 
 

Los resultados de esta tesis muestran que el DINP y el DEHT tienen efectos 

distintos sobre células endoteliales EA.hy926.  

El DINP reduce la viabilidad celular de forma dosis-dependiente, aumenta la 

producción de ROS y disminuye la expresión de genes antioxidantes, indicando 

mayor citotoxicidad. En cambio, el DEHT genera ROS pero no afecta la viabilidad 

celular, posiblemente por la activación compensatoria de genes antioxidantes.  

A nivel ultraestructural, ninguno de los dos compuestos causa alteraciones 

morfológicas tras 48 horas de exposición a 100 µg/mL, lo que sugiere menor 

citotoxicidad estructural en comparación con ftalatos más tóxicos como el DBP o el 

MEHP.  

Estos hallazgos refuerzan la preocupación sobre la seguridad del DINP y 

subrayan la necesidad de estudios adicionales sobre los efectos a largo plazo de 

estos plastificantes. 
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