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Parabenyv jako substancje
Konserwujace stosowane

w preparatach kosmetycznvch
oraz. ich wplvw na apoptoze
fibroblastow skorv czlowieka

Parabens as preseruvatives used in cosmetics
and their effect on the apoptosis of human dermal

[ibroblasts

| WSTEP

Obecne na rynku artykuty kosmetyczne stanowia
podtoze dla rozwoju bakterii, grzybéw i innych
organizmoéw. Maja czesto obszerny skitad, zwiaz-
ki w nich zawarte to gtdéwnie aminokwasy, biatka,
witaminy 1 inne komponenty, ktére dos¢ szyb-
ko ulegaja rozktadowi. W celu ochrony prepara-
tow kosmetycznych, juz od wielu lat stosuje sie
w recepturach substancje, majace na celu ochrone
i przedtuzenie ,zywotnosci”. Ogélna nazwa takich
zwiazkow to konserwanty, ktére maja zahamowac
lub zapobiec rozwojowi drobnoustrojow, dodatko-
wo zwiekszajac trwatosé kosmetyku, wzbogacajac
przy tym jego wartos¢. Do grupy takich substancji
naleza m.in.: parabeny, alkohole, fenole, aldehydy,

| STRESZCZENIE

Produkty kosmetyczne zawierajg w swoim sktadzie
zwiazki podatne na dziatanie drobnoustrojéw. Dodatek
konserwantéw ma na celu ochrone kosmetyku przed
zanieczyszczeniami i rozwojem mikroorganizmaéw.

Parabeny to substancje konserwujace, obecnie
najczesciej wykorzystywane w przemysle kosme-
tycznym. Wykazano, ze parabeny indukuja obumie-
ranie komorek przez apoptoze w réznych typach ko-
morek: w keratynocytach i fibroblastach skéry oraz
w komodrkach HepG2 watroby ludzkiej.

Celem pracy byta ocena wptywu szkodliwosci czy
tez jej braku na organizm cztowieka, wynikajaca ze
stosowania kosmetykéw zawierajacych konserwan-
ty, w tym gtéwnie parabeny.

Stowa kluczowe: parabeny, fibroblasty, apoptoza

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr >

pochodne kwasoéw organicznych, substancje nie-
organiczne i inne. Dodatek srodkow konserwuja-
cych jest konieczny, zwtaszcza dotyczy to prepara-
tow, w ktérych sktadzie znajduja sie woda i zwiazki
organiczne, jako ze sa one bardzo podatne na wpty-
wy mikroorganizméw i czynniki srodowiskowe.
W kosmetykach najczesciej stosuje sie mieszanke
réoznych konserwantow, aby zapewnic jak najlepsza
ich ochrone, poniewaz nie istnieje jeden srodek o tak
szerokim spektrum dziatania przeciwko wszystkim
ustrojom. Niektore sa bardziej aktywne wobec bak-
terii, inne zwalczaja grzyby, czes¢ z nich niszczy
formy przetrwalnikowe, pozostate jedynie wege-
tatywne. Zatem wazna jest kompozycja kilku sub-
stancji dla zachowania jak najlepszych witasciwosci
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| ABSTRACT

Cosmetic products contain compounds that are sus-
ceptible to microorganisms. The addition of preservat-
ives aims to protect cosmetics against contamination
and development of microorganisms.

Parabens are preservatives currently used in the
cosmetic industry. Parabens induce cell death by apop-
tosis in various cell types, namely in keratinocytes and
dermal fibroblasts as well as in HepG2 human liver cells.

The aim of the study was to evaluate harmfulness or
lack thereof on human body resulting from the use of
cosmetics containing preservatives, mainly parabens.

Key words: parabens, fibroblasts, apoptosis
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konserwujacych przy jednoczesnym zwréceniu uwagi na
dobranie preparatéw o jak najmniejszej szkodliwosci dla orga-
nizmu ludzkiego. Szczegolnie niebezpieczne dla kosmetykow
sa bakterie Gram-ujemne, gdyz sa one odporne na dziatanie
réznych grup substancji przeciwbakteryjnych. Ponadto sa
zdolne do przetrwania w zmiennych warunkach srodowiska,
ze wzgledu na mozliwosci przystosowawcze. Czes¢ z nich jest
bardzo aktywna metabolicznie, dzieki czemu wykorzystywac
moga nawet substancje trudno przyswajalne, takie jak weglo-
wodory do celéw rozwojowych i wzrostowych. Bakterie G(-)
maja Sciane komorkowa pokryta dodatkowa btona zewnetrz-
na, co wieksza ich odpornosé. Celem pracy byta ocena wptywu
szkodliwosci czy tez jej braku na organizm cztowieka, wyni-
kajaca ze stosowania kosmetykow zawierajacych konserwanty
w tym gtéwnie parabeny.

| HISTORIA KONSERWANTOW STOSOWANYCH
WKOSMETYKACH
Historia konserwantéw siega starozytnosci, pierwsze sub-
stancje, ktérych uzyto jako konserwujace, to sol kuchenna,
w poézniejszym czasie alkohol etylowy. Gwattowny rozwdj
nauk chemicznych w wiekach XIX i XX spowodowat, ze za-
czeto stosowac rézne substancje syntetyczne w celu poprawy
wygladu, trwatodci, a takze wtasciwosci aplikacyjnych artyku-
16w kosmetycznych. Poczatkowo wykorzystywano takie kwa-
sy, jak: siarkowy, sorbinowy, benzoesowy, salicylowy i pocho-
dzace od nich ich sole. Jako srodki konserwujace popularnoscia
cieszyty sie takze antybiotyki, jednak ze wzgledu na efekty
uboczne, wynikajace z ich stosowania, zrezygnowano z nich.
Parabeny to substancje konserwujace, obecnie najczesciej
wykorzystywane w przemysle kosmetycznym. Ich aktywnosé¢
przeciwdrobnoustrojowa zostata zauwazona juz kilkadziesiat
lat temu. Jako srodki konserwujace stosowano je od lat trzy-
dziestych XX wieku. Po raz pierwszy uzyskat je w roku 1924
Teodor Sabalitschak, ktéry otrzymat substancje, majaca dzia-
fanie przeciwdrobnoustrojowe, aktywna tylko w $rodowisku
silnie kwasnym. Po poddaniu procesowi estryfikacji kwasu
parahydroksybenzoesowego alkoholami alifatycznymi oraz
aromatycznymi zsyntezowat zwiazki o dziataniu bakteriobdj-
czym, dziatajace w szerokim spektrum pH. Mechanizm dzia-
fania, a takze skutki stosowania konserwantéw na organizm
cztowieka stanowia stale przedmiot wielu badan [1].

| OCHRONA PRZECIWDROBNOUSTROJOWA
PRODUKTOW KOSMETYCZNYCH

Konserwanty naleza do grupy substancji o dziataniu zatrzy-
mujacym rozwdj bakterii oraz grzybow, w tym plesni, a takze
drozdzy, co wptywa na zwiekszenie ,zywotnosci” kosmetyku,
chroni przed zmiana zapachu, konsystencji, wygladu. Substan-
cje konserwujace dodawane sa w celu zachowania jak najdtuz-
szej trwatosci preparatéw kosmetycznych. Produkty kosme-
tyczne zawieraja w swoim sktadzie zwiazki podatne na wptyw
drobnoustrojow. Aby utrzymac¢ wysoka jakos¢ wyrobow,
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dodatek konserwantow jest nieunikniony. Wiadomo o ich ha-
mujacym dziataniu wobec powstawania produktéw przemiany
materii drobnoustrojow, ktére moga sprzyja¢ powstawaniu po-
draznien skory czy bton sluzowych cztowieka.

| PARABENY JAKO KONSERWANTY PRODUKTOW

KOSMETYCZNYCH

Do najpowszechniejszych  konserwantéw  stosowanych

w produktach kosmetycznych nalezg tzw. parabeny, czyli es-

try kwasy phydroksybenzoesowego, takie jak: metyloparaben

(parabeny metylu, paraben metylowy), etyloparaben (nazwy

analogiczne jak dla metyloparabenu), propyloparaben, butylo-

paraben, benzyloparaben [2]. Parabeny w kosmetykach moga

wystepowac takze pod wieloma innymi nazwami:

 Glutaraldehyde,

» Tegosept,

» Mycocten,

» Nipasol,

 oraz oznaczeniami, takimi jak E216 (paraben propylu), E218
(paraben metylu) i inne symbole w zaleznosci od zastosowa-
nego parabenu.

Oproécz zastosowania w kosmetykach, uzywane sa one row-
niez jako konserwanty w produktach Zywnosciowych. Para-
beny sa powszechnie stosowane jako srodki konserwujace, ze
wzgledu na aktywnos¢ przeciwbakteryjna (ta nie jest raczej
wysoka) i duza aktywnos¢ przeciwgrzybicza. Najczesciej sto-
sowane sa w postaci mieszanin. Sg aktywne w duzym zakresie
pH, maja szerokie spektrum dziatania przeciwbakteryjnego i sa
najbardziej skuteczne wobec drozdzy i plesni. Sa aktywne za-
réwno wobec bakterii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych,
przy czym aktywnosé ta jest wieksza wobec tych pierwszych
anizeli wobec tych drugich. Wykazano aktywnos¢ przeciw
nizej wymienionym mikroorganizmom: gronkowiec ztocisty
(S. aureus, Gram+), pateczka okreznicy (E. coli, Gram-), pateczka
ropy btekitnej (P. aeruginosa, Gram-), kropidlak czarny (Asper-
gillus niger Tiegh, plesni), grzyb z rodziny drozdzakow (Candida
albicans) [3]. Dziatanie przeciwbakteryjne parabenéw wzmaga
sie wraz ze wzrostem dtugodci taricucha ugrupowania alkilo-
wego [7]. Aby zminimalizowac¢ ilos¢ stosowanych konserwan-
tow, stosuje sie mieszanine parabenow o roznej dtugosci taricu-
cha lub mieszanine parabendéw z innymi konserwantami (np.
pochodne formaldechydu) [4]. Mimo Ze parabeny znane sa od
dziesiecioleci, ich antybakteryjno-antygrzybiczny mechanizm
dziatania nie jest do korica przebadany i czesto uzywa sie ogol-
nego stwierdzenia, ze mechanizm jest wielokierunkowy i po-
lega na oddziatywaniu parabenéw na wiele réznych procesow
zachodzacych w komoérkach mikroorganizmow [5].
Oszacowano, ze nawet okoto 90% produktéw kosmetycz-
nych zawiera parabeny jako substancje konserwujace. Wedtug
Amerykarniskiej Agenciji Zywnosci i Lekéw FDA (Food and Drug
Administration) sa one obecne w ponad 22 000 receptur ko-
smetycznych. Dzieki nim, produkty te zachowuja dtugotrwata
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Swiezos¢, bez koniecznosci przechowywania w $cisle okreslo-
nych ochronnych warunkach. Obecnie stezenia parabenow
w kosmetykach to na ogoét mniej niz 0,3%, ale catkowite steze-
nie moze wynosic¢ az do 1% [6]. Idealny konserwant kosmetykow
powinien wykazywac aktywnos¢ zabodjcza lub statyczna w sto-
sunku do mozliwie szerokiego spektrum mikroorganizmaow,
nie modyfikowac naturalnej mikroflory na skérze ludzkiej, by¢
efektywny juz w matych dawkach, by¢ stabilnym w réznych
odczynach i temperaturach, nie ulega¢ rozktadowi przez okres
uzytkowania kosmetyku, nie mie¢ zapachu ani barwy. Oprocz
tego powinien by¢ w 100% nietoksyczny dla organizmu ludz-
kiego i powinien lepiej rozpuszczac sie w wodzie niz ttuszczach
- jednakze te dwa warunki nie sa spetnione w przypadku para-
benéw. W preparatach czesto stosuje sie sole sodowe parabe-
now, ze wzgledu na lepsza rozpuszczalnos¢ w roztworach wod-
nych. Alternatywnym rozwigzaniem jest tworzenie i uzywanie
w kosmetykach komplekséw parabenéw z cyklodekstrynami
[7]. Najczesciej stosuje sie reakcje kompleksowania z cyklodek-
strynami pochodzenia naturalnego, a metoda ta znana jest juz
od lat szesédziesigtych ubiegtego wieku [8].

Kwestia rozpuszczalnosci wodnej parabendéw jest szeroko
badana, poniewaz konserwanty z tej grupy wystepuja gtownie
w specyfikach kosmetycznych zawierajacych znaczne ilosci
wody, bowiem to w nich najtatwiej dochodzi do rozwoju mi-
kroorganizmoéw, np. w szamponach, preparatach do mycia i pie-
legnacji twarzy i ciata, odzywkach do wtosow, lotionach.

Bezpieczeristwo stosowania parabenéw jako konserwantéw
kontrolowane jest przez stosowne regulacje prawne, lecz o ile
ustawy okreslaja dopuszczalne stezenia pojedynczego zwiazku
7 grupy parabendéw, o tyle nie ma jest wytycznych, dotycza-
cych sumarycznej ilosci zastosowanej mieszaniny parabenow
w danym specyfiku kosmetycznym. W Unii Europejskiej do-
puszczalna zawartos¢ pojedynczego zwiazku z grupy parabe-
noéw wynosi obecnie 0,4%.

| FIZYKOCHEMICZNE WEASCIWOSCI PARABENOW
Parabeny to zwiazki organiczne, bedace estrami kwasu phy-
droksybenzoesowego, rozniace sie rodzajem grupy alkilowej
- podstawnikiem w pozycji para [6]. Nipaginy, czy tez aseptyny,
to synonimy wyrazu parabeny. Znana jest cata rodzina takich
zwiazkéw 1 wéwcezas w pozycji para wystepuje podstawnik
metylowy, etylowy, propylowy, butylowy, heptylowy czy ben-
zylowy. Wzdér ogolny parabenéw oraz struktury wybranych
zwiazkow z tej grupy zestawiono wraz z nazwami na rysun-
kach 11 2. Estry kwasu phydroksybenzoesowego sa ciatami sta-
tymi, ktére formuja sie w postaci drobnych krysztatow. Sa bez-
barwne i bezzapachowe. W powietrzu sa stabilne. Chemicznie
sg raczej mato reaktywne, odporne na rozpad pod wptywem
wody i rozciericzonych roztworéw kwaséw nieorganicznych,
a takze organicznych. Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa
parabendéw rosnie wraz ze wzrostem dtugosci taricucha alki-
lowego przyktadowo:

metyloparaben < etyloparaben < propyloparaben < butyloparaben.
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Nazwa chemiczna:
4-hydroksybenzoesan etylu
Nazwa zwyczajowa: Etyloparaben

Nazwa chemiczna:
4-hydroksybenzoesan metylu
Nazwa zwyczajowa: Metyloparaben
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Nazwa chemiczna:
hydroksybenzoesan butylu
Nazwa zwyczajowa: Butyloparaben

Nazwa chemiczna:
4-hydroksybenzoesan propylu
Nazwa zwyczajowa: Propyloparaben
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Nazwa chemiczna:
4-hydroksybenzoesan heptylu
Nazwa zwyczajowa: Heptyloparaben

Nazwa chemiczna:
4-hydroksybenzoesan izopropylu
Nazwa zwyczajowa: Izopropyloparaben

Rys. 2 Struktury wybranych zwigzkéw z grupy parabenéw

Mimo ze parabeny sa strukturalnie zblizone do kwasu sali-
cylowego i kwasu benzoesowego, to jednak maja odmienne
wtasciwosci fizykochemiczne. Parabeny to zwiazki lipofilowe
- dobrze rozpuszczaja sie w ttuszczach, natomiast stabo w wo-
dzie i roztworach wodnych. W wodzie najstabiej rozpuszcza
sie parahydroksybenzoesan benzylu natomiast parahydrok-
sybenzoesan metylu najlepiej - w miare wzrostu dtugosci tan-
cucha alkilowego rozpuszczalnos¢ w wodzie maleje 1 wzrasta
rozpuszczalnos¢ w ttuszczach. Parabeny wykazuja zgodnosé
z substancjami o charakterze anionowym i kationowym w za-
kresie pH 3-8. Najbardziej trwate sa roztwory parabenéw o pH
4-5, ich aktywnodc¢ zalezy od srodowiska, w jakim sie znajduja.
W niskich wartosciach pH aktywnos¢ parabendw jest wysoka
przeciwko grzybom i plesniom.

Badanie przenikalnosci i zatrzymywania w skoérze trzech
popularnych konserwantow (metylo-, etylo- i propyloparabe-
nu) wykazato, ze stopieni ich przenikania w niewielkim stopniu
uzalezniony jest od podtoza produktu, gtéwnie ma znaczenie
rozpuszczalnos$c i lipofilnosé. Po uptywie os$miu godzin od
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momentu aplikacji kreméw, zawierajacych poszczegdlne para-
beny zbadano ich zawartosé w skérze. Otrzymano wyniki, kto-
re wskazywaty 80-, 40- i 20-proc. zawartos¢ w skérze danych
konserwantéw (kolejno metyloparabenu, etyloparabenu oraz
propyloparabenu). Podioze kosmetyku wptywalo na zatrzy-
manie parabenu, nie majac zwiazku z iloscia, jaka przenikata
[9]. Podstawowe wiasciwosci fizykochemiczne to dla przyktadu
cechy parabenu metylowego, przedstawiajace sie nastepujaco:
stan skupienia i wyglad - krystaliczne ciato state, rozpuszczal-
nos¢ w wodzie 2.5 g/l w 25 °C, stabo rozpuszczalny w benzenie
czterochlorku wegla, rozpuszczalny w etanolu, eterze, acetonie,
metanolu, DMSO, rozpuszczalnosé w cieptym glicerolu 14,3 g/1,
temperatura topnienia 125-128 °C, temperatura wrzenia
270-280 °C, gestosc¢ 1,38 g/cm® w 20 °C, wspotczynnik zatama-
nia RIn20D 1.55[7].

Parabeny syntezowane sa na drodze reakcji estryfikacji
kwasu 4-hydroksybenzoesowego przy zastosowaniu nadmia-
ru alkoholu (odpowiedni alkohol ze wzgledu na docelowa gru-
pe alkilowa) w srodowisku kwasnym (np. w obecnosci kwasu
H,SO,). Znane sa jednak réwniez alternatywne drogi syntezy
parabendw, na przyktad reakcja 4-hydroksybenzoesanu sodu
z chlorkiem benzylu prowadzi do powstania parabenu benzylu.
Inny przykiad to synteza w warunkach wzbudzenia mikro-
falowego [10] czy zastapienie kwasu siarkowego bardziej eko-
przyjaznymi katalizatorami, np. montmorillonitem K10.

| PARABENY W ORGANIZMIE CZEOWIEKA
Mechanizm dziatania substancji o wtasciwosciach konserwuja-
cych polega w gtéwnej mierze na denaturacji biatek drobnoustro-
jow lub dezaktywacji enzymdw mikroorganizmow, koniecznych
do prawidtowego funkcjonowania komérek bakterii. Proces ten
nie zostat jednak do korica wyjasniony. Najprawdopodobniej pa-
rabeny to inhibitory powstawania kwaséw nukleinowych DNA
(deoxyribonucleic acid) oraz RNA (ribonucleic acid). Nipaginy dzia-
taja réwniez przez zakidcanie proceséw transportu btonowego
[11]. Prowadza do migracji sktadnikéw wewnatrzkomaorkowych,
w tym RNA. Dodatkowo zatrzymuja dostep aminokwaséw
(tj. seryna, alanina) do pecherzykéw membran komorek bakterii,
nie wptywajac na transport glukozy.

Podsumowujac, mechanizm dziatania substancji konserwu-
jacych ma na celu:

Tabela 1 Charakterystyka wybranych estréw kwasu p-hydroksybenzoesowego

Metyloparaben

Nazwa chemiczna Ester metylowy

kwasu p-hydroksy-benzoesowego

Symbol substancji E218
Numer wg Europejskiego Spisu Substancji 243-171-5
Chemicznych

Wz6r chemiczny C8H803
Masa czgsteczkowa 152,15

Prawie bezwonne, drobne, bezbarwne
krysztaty lub biaty krystaliczny proszek

Opis

Zakres temperatur topnienia 125-128 °C

Zrédto: Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2004 roku, nr 59, poz. 530
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» uszkodzenie Sciany komorkowej, np. przez zmniejszenie jej
przepuszczalnosei (plazmoliza lun denaturacja);

« ingerencje w strukture genetyczna, np. przez jej uszkodzenie
(dziatanie mutagenne);

« inaktywacje danych enzymoéw (np. redukcja siarczynéw do
wigzan dwusiarczkowych enzymaéw);

» inaktywacje metabolitéw potrzebnych do wzrostu drobno-
ustrojow (witaminy, aminokwasy).

Bezpieczenstwo stosowania kosmetykow, w ktérych skiadzie
znajduja sie parabeny, jest kwestia dyskusyjng, nad ktérg w ostat-
nich latach pochylit sie organ doradczy Komisji Europejskiej, Ko-
mitet Naukowy ds. Bezpieczenstwa Konsumentow SCCS (Scienti-
fic Committee on Consumer Safety). Z kolei Amerykariska Agencja
Zywnosci i Lekéw FDA zaklasyfikowata wybrane parabeny (m.in.
metyloparaben i propyloparaben) jako ,substancje uznane za
bezpieczne” i obecnie znajduja sie na tzw. liscie GRAS (Generally
Recognised As Safe), co oznacza, ze moga by¢ stosowane zaréwno
w produktach Zywnosciowych, lekach, jak i kosmetykach.

Watpliwosci co do bezpieczenistwa stosowania w kosmety-
kach tej grupy konserwantéw opieraja sie na aspekcie rako-
tworczym, alergicznym oraz estrogennym. Oszacowano, ze dla
osoby o przecietnej masie ciata dzienna dawka pochtonietych
parabenéw jest rowna okoto 76 mg, z czego az 50 mg pochodzi
z kosmetykow [12]. Ujawniono, ze Zrodiami parabendw, ktore
powoduja przedostawanie sie tych zwiazkow do organizmu, sa
przede wszystkim kremy do opalania i kosmetyki do pielegna-
cji wlosow, ale takze pianki do golenia, pasty do zebdw, mydta,
dezodoranty, kremy do twarzy, kosmetyki do pielegnaciji cia-
ta, a nawet perfumy. Aspekty toksykologiczne przedstawiono
jako zestawienie stezent powodujacych cytotoksycznos¢ 50%
komorek, na przyktadzie parabenu metylowego. IC50: Amaran-
thus hypochondriacus: IC50 = 23 uM, Xanthine dehydrogenase:
IC50 >50 uM (cztowiek); KB: IC50 >200 pM (cztowiek).

Obecnie parabeny uwazane sa za substancje bezpieczne dla
organizmu czlowieka i zawarte sa na liscie konserwantow do-
puszczonych do uzytku w kosmetykach. Przeprowadzono bada-
nia, dotyczace metabolizmu parabendéw na szczurach. Doustnie
aplikowano metylo- i propyloparaben w dawce 100 mg. Wyniki
wykazaty, ze parabeny po wchtonieciu do organizmu sa hydroli-
zowane przez enzymy do kwasu p-hydroksybenzoesowego [13].

Etyloparaben

Ester etylowy
kwasu p-hydroksy-benzoesowego

E214

204-399-4

C9H1003
166,80

Prawie bezwonne, drobne, bezbarwne
krysztaty lub biaty krystaliczny proszek

115-118 °C

Propyloparaben

Ester n-propylowy kwasu
p-hydroksy-benzoesowego

E216

202-307-7

C10H1203
180,21

Prawie bezwonne, drobne, bezbarwne
krysztaty lub biaty krystaliczny proszek
95-97 °C

po suszeniu przez 2 h w temp. 80 °C
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Zwiazek ten jest mniej toksyczny od podanych zwiazkdw i jest on
wydalany z organizmu wraz ze swoimi pochodnymi z moczem.
Przy aplikacji na powierzchnie skory znaczna czesé parabenow
pozostaje niewchtonieta. Wraz ze wzrostem taricucha alkilowego
parabenu jego wchianialnoé¢ przez skére maleje. W 1998 r. wy-
ciagnieto pewne wnioski, ptynace z badan przeprowadzonych
na szczurach. Wykazano, ze parabeny wykazuja stabe dziatanie
estrogenopodobne, oznacza to, ze sa w stanie pobudza¢ wrazli-
wy na dany hormon receptor, co w konsekwencji moze sprzyjac¢
rozwojowi nowotworu estrogenozaleznego, tj. rak piersi, macicy,
jajnikow lub jader. Potwierdzone jest stabe dziatanie estrogeno-
podobne. Badania in vivo wskazuja na niskie stezenie parabenow
w organizmie w stosunku do ich metabolitow.

| WCHEANIANIE I METABOLIZM

Wykazano, ze efekt okluzji (wytworzenie na skérze warstwy
zmniejszajacej lub hamujacej odparowywanie wody z naskoér-
ka) sprzyja przenikaniu przezskornemu [14]. W trakcie wchta-
niania przez skoére dochodzi do metabolizowania parabendw,
wskutek aktywnosci, jaka wykazuja enzymy z grupy esteraz.
Zdolnos¢ metabolizowania parabenow przez enzymy zawar-
te w skorze i adsorpcja tych zwigzkéw do krwiobiegu zostaje
zmniejszona do minimum [15].

Parabeny wchtaniaja sie przez skoére bardzo szybko i juz po go-
dzinie od zastosowania kosmetyku, w ktorym taki konserwant
wystepuje, mozna je wykry¢ we krwi. Ponadto konserwanty te
wykryto w préobkach moczu u blisko 90% przebadanych oséb,
a takze we krwi 60% oséb z ogélnej populaciji, w mleku karmiacych
matek, a nawet meskim nasieniu. Po zazyciu doustnym parabeny
dobrze, szybko i prawie catkowicie wchianiaja sie z przewodu po-
karmowego. W watrobie i w nerkach sa hydrolizowane do kwasu
p-hydroksybenzoesowego, bedacego ich podstawowym meta-
bolitem. Metabolity w czasie okoto 30 minut s3 juz wykrywalne
w moczu. Oznacza to, ze btyskawiczny metabolizm powoduje, ze
parabeny nie biokumuluja sie, co za tym idzie - nie sa toksyczne dla
organizmu. W niewielu przypadkach istnieje ryzyko kumulacji pa-
rabendéw w tkance thuszczowej, co ma zwiazek z wysoka wartoscia
wspotczynnika podziatéw. Naukowcy sugeruja, ze powszechne
wystepowanie parabenéw w organizmie ludzkim wynika wtasnie
ze stosowania ich jako konserwantéw w kosmetykach [16].

| TOKSYCZNOSC, NOWOTWORY

Parabeny wywotuja negatywne efekty na gospodarke estrogenu
w organizmie [5). W latach 90. odkryto, ze parabeny to zwiazki
o dziataniu ksenoestrogennym. Zidentyfikowano sladowe ilosci
parabenéw w tkankach zmienionych nowotworowo. Badania
przeprowadzono na grupie 20 pacjentek [17]. Przekonujaca jest
zaleznos¢ wystepowania parabendw w dezodorantach ze zwiaz-
kiem wystepowania raka piersi, jako ze wiele nowotworéw roz-
wija sie w okolicy dotow pachowych. Sama obecnos¢ parabendw
w tkankach zmienionych nowotworowo nie stanowi dowodu na
ich udziat w rozwoju procesu nowotworzenia i aktualnie trwaja
prace, majace na celu udowodnienie lub obalenie tej hipotezy [18].

Mianowicie wielokrotnie dementowano i komentowano informa-
cje na temat rakotworczosci parabendw, ostatecznie wykluczono
mozliwos¢ wystepowania korelacji pomiedzy parabenami a nowo-
tworzeniem. Ustalono, ze u kazdej pacjentki z pierwotnym rakiem
piersi, ktéra przeszta mastektomie, dato sie zidentyfikowac jeden
lub wiecej zwiazkow z grupy. Co wiecej, zwiazki te byly obecne
w postaci estrowej, co jednoznacznie sugeruje, ze do organizmu
dostaty sie przez skére, a nie droga uktadu pokarmowego, gdyz
wowecezas estry ulegtyby dalszym przemianom w watrobie. Im
wieksza jest rozpuszczalnosé parabenu w ttuszczach, tym wieksza
penetracja przez naskorek [7]. Testy in vitro udowodnity, ze aktyw-
nosc¢ estrogenowa parabenéw moze powodowac proliferacje ko-
morek nowotworowych. Ponadto, estrogenowe dziatanie parabe-
noéw moze wptywac feminizujaco na dzieci ptci meskiej, zwitaszcza
w wieku niemowlecym, a takze u miodych chiopcdw [19].

Oprocz bezposredniego wptywu na organizm ludzki udowod-
niono, ze parabeny w réznoraki sposéb moga oddziatywac z in-
nymi sktadnikami kosmetykow i wowcezas wywiera¢ negatyw-
ny wptyw na zdrowie. Glikol propylenowy, glikol polietylenowy;,
monogliceryd kwasu laurynowego czy glikol butylenowy, czesto
wystepujace w kosmetykach, moga wzmagac¢ wchtanianie innych
sktadnikow kosmetykow, w tym parabenéw. Mechanizm tego
wzmocnienia opiera sie na rozluznianiu struktury tkankowej.

Mimo dotychczas wskazanych faktéw nie ma zgody wobec
wpltywu parabenéw na gospodarke hormonalna cztowieka.

| PARABENY JAKO ALERGENY KONTAKTOWE

W przypadku stosowania parabenéw jako sktadnika kosmety-
kéw jednym z najczesciej obserwowanych negatywnych efek-
tow na zdrowie cztowieka jest reakcja alergiczna, tzw. alergia
kontaktowa po zastosowaniu kosmetyku [5]. Latwo wchtaniaja
sie one do krwi i limfy z szyi, piersi, narzadow ptciowych i klat-
ki piersiowej. Na podstawie obserwacji klinicznych, stwierdzo-
no, ze parabeny nie sa silnymi alergenami, ale ze wzgledu na
powszechnos¢ ich stosowania w réznorakich produktach ko-
smetycznych, reakcje alergiczne spowodowane ich aktywno-
Scig sa dosc czeste [20]. Alergia na parabeny objawia sie miedzy
innymi wysypka, zaczerwienieniem skory, pokrzywka. Aler-
gii towarzyszy $wiad. Reakcja alergiczna moze by¢ dodatkowo
wzmocnhiona przez dziatanie promieni stonecznych.

Nalezy zauwazy¢, ze reakcje alergiczne wywotuja nie tylko
parabeny, ale i wiele innych zwiazkdw, stosowanych jako kon-
serwanty w kosmetykach, m.in. aldehyd glutarowy, alkohol fe-
nyloetylowy, kwas sorbowy, p-chloro-m-krezol. Na uwage za-
stuguje efekt, znany w literaturze jako ,paradoks parabenow”.
U pewnej grupy oséb wykazujacych reakcje alergiczna na
parabeny zawarte w lekach zastosowania zewnetrznego, nie
wystepuja objawy alergiczne w przypadku stosowania kosme-
tykow zewnetrznych, w ktérych parabeny sa réwniez obecne.
Efekt ten zostat wyjasniony w literaturze na podstawie réznic
w wchianianiu sie parabenéw przez skére zdrowa i zmieniong
chorobowo [21]. Trwate i regularne stosowanie kosmetykow
z parabenami skutkuje rozszerzeniem naczyn krwionosnych
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1 wywotuje wysiek okotonaczyniowy. To z kolei moze doprowa-
dzi¢ do rozwoju dermatozy okotoustnej i tradziku rézowatego,
szczegodlnie u 0séb z juz istniejacymi problemami skoérnymi.

Badania dotyczace alergii kontaktowej, wywotanej wskutek
naniesienia na skoére substancji kosmetycznych zawierajacych
srodki konserwujace ujawnity, ze najczesciej alergizujacymi
substancjami byty: timerosal oraz formaldehyd, nieco mniej
Euksyl K 400. Zdecydowanie najstabsze dziatanie alergizujace
powodowata mieszanka parabenéw. Obserwacji zostaty pod-
dane miejsca i rodzaj powstatych zmian skérnych u badanych
0sOb. Zauwazono zmiany zapalne skory twarzy w niektorych
przypadkach z rozsianymi swedzacymi plamami rumieniowy-
miigrudkami na powierzchni tutowia i koriczynach [22].

Wiele przeprowadzonych badan nie udowodnito szkodliwe-
go wpltywu parabenéw na organizm ludzki. Zaakceptowano
wiec uzywanie metylo-, etylo-, propylo- i butyloparabenéw
jako dodatkow do kosmetykdw, w celu zapewnienia wtasciwo-
sci konserwujacych. Obecnie znaczna ilos¢ produktéow zmy-
walnych i tych do stosowania miejscowo na powierzchnie ské-
ry ma w sktadzie parabeny. Czestos¢ wystepowania alergii na
nie ocenia sie na ok. 0,2-1,2% badanych [23].

Dotychczasowo przeprowadzone badania dotyczace alergii
na kosmetyki wykazaty, ze substancje konserwujace sa czynni-
kiem uczulajacym. Znaczna ilo$¢ doniesiert naukowych wska-
zuje przyczyne alergicznego kontaktowego zapalenia skory
przez parabeny wskutek rozwoju reakcji alergicznej na uszko-
dzonej czy przerwanej powierzchni ciggtosci skory. Reakcja
nastepuje, po ponownym naniesieniu preparatu zawierajacego
w swym skladzie dany konserwant. Powtdérne zaaplikowanie
nipaginy skutkuje wytworzeniem sie odpornosci mikroorgani-
zmow na srodek konserwujacy. Na skutek hydrolizy parabe-
now przez drobnoustroje dochodzi do wytworzenia produktow,
ktére moga wywotywac reakcje alergiczne [24].

Kwestia wptywu parabenéw na organizm jest bardzo kon-
trowersyjna. Znane sa prace, ktére klasyfikuja konserwanty
jako catkowicie bezpieczne, praktycznie nietoksyczne, nie ra-
kotworcze, genotoksyczne badz teratogenne.

| WPEYW PARABENOW ZAWARTYCH

W KOSMETYKACH NA PROCES APOPTOZY
FIBROBLASTOW SKORY LUDZKIEJ

Pod pojeciem fibroblastéw rozumie sie najbardziej popularne ko-
morki tkanki tacznej w skérze wiasciwej, ktore wywodza sie one
z mezodermy, czyli Srodkowej warstwy komorek zarodka. Fibro-
blasty to komorki odpowiadajace za wytwarzanie kolagenu, ela-
styny, widkien istoty miedzykomodrkowej, kwasu hialuronowe-
go czy proteoglikanow. Wszystkie produkty fibroblastow maja
bardzo istotne znaczenie dla prawidtowej budowy i funkcjono-
wania skory. Ich funkcje replikacyjne, produkcyijne i metabolicz-
ne tatwo zakitécié¢, dlatego tez komorki te sa w centrum uwagi
producentéw kosmetykéw. Powszechnie uwaza sie, ze utrata
aktywnosci komorek fibroblastow skutkuje w procesie starzenia
sie skory [25]. Skora wiasciwa to warstwa, w ktérej znajduja sie
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naczynia, krwionosne, zakoriczenia nerwowe, torebki wtosowe
i wydzielnicze czesci gruczotéw potowych i tojowych, sktada sie
z licznych wiokiem kolagenowych i elastynowych, produkowa-
nych przez fibroblasty. To one nadaja skérze odpowiednie wta-
Sciwosci mechaniczne, elastycznosé, sa wspotodpowiedzialne za
proces termoregulacji, jak i za wiele innych funkcji. Zaburzenie
produktywnosci fibroblastéw skutkuje ostabieniem procesu od-
nowy skéry witasciwej, a w konsekwencji staje sie wiotka i podat-
niejsza na zranienia. Wiele uwagi przyktada sie do stosowania
odpowiednich kosmetykdéw, ktére maja za zadanie utrzymac
wtasciwa aktywnosé fibroblastéw (lub tez jesli jest juz za pdz-
no dostarczy¢ do skory produkty fibroblastéw - np. popularne
w ostatnich latach produkty zawierajace kwas hialuronowy).
Nalezy zaznaczy¢, ze niektére produkty kosmetyczne moga
przyczynic sie do dalszego ostabienia funkciji fibroblastow.

Apoptoza jest waznym naturalnym procesem zaprogramowane;j
Smierci komorki. Niezaburzona czynnikami zewnetrznymi jest
procesem pozytywnym dla organizmu wielokomaérkowego, gdyz
prowadzi do usuniecia z organizmu komarek zbytecznych, szko-
dliwych lub uszkodzonych [26]. Inng droga, prowadzaca do smierci
komorki, jest nekroza, czyli martwica, ktora zachodzi wskutek réz-
nych nieprawidtowosci lub czynnikéw zewnetrznych.

W przewazajacej wiekszosci apoptoza jest procesem fizjolo-
gicznym, w ktérym komorki, stanowiace balast lub zagrozenie
dla organizmu (np. ich przezycie grozi organizmowi rozwojem
nowotworu), sa usuwane. Ponadto apoptoza moze by¢ wywo-
tywana zaréwno przez bodzce fizjologiczne, jak i patologiczne.

Mechanizm apoptozy opiera sie na:

 sygnalizowaniu $mierci,

« etapie efektorowym, czyli nieodwracalnej inicjacji $mierci,

» zmianach strukturalnych,

» usunieciu pozostatosci komorki i ciatek apoptotycznych [26].

Okreslone sygnaty apoptozy prowadza do aktywacji odpowied-
nich genéw, odpowiedzialnych za inicjacje wewnatrzkomorko-
wych biatek, proteaz cysteinowych, czyli kaspaz [27]. Kaspazom
przypisuje sie kluczowe znaczenie dla przebiegu efektorowe;j,
nieodwracalnej fazy apoptozy, ktéra polega miedzy innymi
na degradacji biatek cytoplazmatycznych i jadrowych. Po-
nadto cecha charakterystyczna komorek apoptotycznych jest
fragmentacja DNA przez endonukleazy, ktére katalizuja roze-
rwanie wigzan internukleosomalnych. Prawie réwnolegle do-
chodzi do zmian morfologicznych (np. zmiana symetrii btony
komorkowej, kondensacja i agregacja chromatyny) i innych
zmian biochemicznych, np. translokacja fosfatydyloseryny
PS, wydzielenie cytochromu C i czynnika AIF (Apoptosis Indu-
cing Factor) czy wreszcie zuzycie energii zgromadzonej w ATP
(adenozynotrifosforan) [7]. Zaburzenia procesu apoptozy ko-
morek moga miec¢ kluczowe znaczenie dla dobra catego orga-
nizmu. Przykiadem zaburzenia procesu apoptozy fibroblastow
jest choroba, zwana twardzina (scleroderma), w ktérej pewne
czynniki blokuja apoptoze fibroblastow lub ja w znacznym
stopniu obnizajg. Udowodniono, ze zasadowy czynnik wzrostu
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fibroblastéw bFGF umozliwia fibroblastom z juz rozpoczetym
procesem apoptozy powrdt do normalnego zycia [28]. Taka sy-
tuacja prowadzi do znacznego nagromadzenia kolagenu w skoé-
rze wiasciwej i w konsekwencji stwardnienia skory.

Wykazano, ze parabeny indukuja sSmierc¢ komorek przez apoptoze
w réznych typach komarek, mianowicie w keratynocytach i fibro-
blastach skéry oraz w komorkach HepG2 watroby ludzkiej [5, 6, 8]
czy w szczurzych komorkach nadnerczy PC12 [10]. We wszystkich
tych badaniach przeprowadzono jednak testy przy uzyciu duzych
dawek parabenéw w zakresie 100 uM lub wiecej. Te wartosci sa
znacznie powyzej stezerl parabenéw mierzalnych w ludzkich
tkankach. Ostatnie prace wykazaty, Ze na nizszym poziomie dawki
parabendw, w przedziale 10 nM do 1 uM, metyloparaben ma nawet
odwrotny wptyw na apoptoze komadrek nabtonka [12].

Wprawdzie parabeny penetruja warstwe rogowa skéry, jed-
nak metabolizm parabendéw zachodzi w Zywej warstwie skory
wtasciwej, co sprawia, ze prawdopodobnie tylko 1% parabenéw
wnika do glebi organizmu. Udowodniono, ze paraben mety-
lowy znaczaco zredukowat frakcje apoptotycznych komorek,
a metylparaben spowodowat obnizenie (srednia redukcja wy-
nosita 38%) zgromadzonych endogennych reaktywnych form
tlenu ROS (Reactive Oxygen Species) w komadrkach [16].

llos¢ danych eksperymentalnych dotyczacych wptywu
parabenéw na procesy apoptozy fibroblastéw jest niewielka.
Ujawniono, ze na komorki fibroblastow wptywaja rozne srodki
konserwujace, w tym parabeny [29]. Na rysunkach 3 i 4 przed-
stawiono analize cytotoksyczna, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem réznic w apoptozie i nekrozie komorek fibroblastéw. Daw-
ka IC50 w przypadku metylparabenu jest okoto dwukrotnie
wigksza niz w przypadku propylparabenu.

Metyloparaben (0, = 23508)
@ 0000001 QD000 AE00T AD0T GE1 A1 1 O QOOOIOOOOS BOOY @01 @1 1
Stghenie konsenwantu (%) Segtenie korserwantu (%)

Rys. 3 Wartosci cytotoksycznosci po 24 godzinach narazenia na osiem réznych stezen parabenow
i okreslenie odpowiedniego IC50. Wartosci sq wyrazone w procentach
(Srednia z szesciu eksperymentow) Zrédto [30]

|

1 R 0
Styenie konsenwantu (1)

Rys. & Wartosci apoptozy mierzone cytometrig przeptywowq po 24 godzinach narazenia na
rézne stezenia pieciu Srodkéw konserwujqcych, w tym parebenow. Wartosci sq wyrazone
w procentach (Srednia z trzech eksperymentow) Zrodto: [29]
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| ZAKONCZENIE

Nie ma jednoznacznych danych na temat wptywu parabenéw na
proces apoptozy komoarek fibroblastow. Literatura sugeruje jedynie,
ze zalezno$¢ taka istnieje, natomiast autorzy nie znalezli informacji
0 szczegotach tego oddziatywania i jego mechanizmie. Dlatego prze-
prowadza sie liczne badania na parabenach, w celu jednoznacznego
uzyskania odpowiedzi odnosnie do ich szkodliwosci.
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