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1. Uvod 

Porast imunokompromitiranosti u populaciji potaknuo je javnozdravstveni interes za 

onečišćenja u okolišu te se danas intenzivno prati izloženost istima kako kod ljudi tako i kod 

manje složenih organizama. Među proučavanim onečišćenjima, istaknuto mjesto imaju 

konzervansi. Studije narušene reprodukcije u životinja i pojavnost tumora dojke, koji je prema 

meta analizi vodeći tumor u Europi, govore o mogućim neželjenim zdravstvenim učincima 

konzervansa u proizvodima za svakodnevnu upotrebu (Lundqvist  i sur., 2016). Izražena 

antimikrobna svojstva i manja cijena koštanja estera p-hidroksibenzojeve kiseline u odnosu na 

ostale konzervanse doprinijela su širokoj primjeni ovih konzervansa ponajprije u farmaceutskoj 

i kozmetičkoj industriji, a djelomično i u industriji hrane i pića (Al-Halaseh i sur., 2022). 

Strukturne formule metilnog, etilnog, propilnog i butilnog estera parahidroksibenzojeve 

kiseline prikazane su na Slici 1. Kao pomoćne tvari dodaju se u širok spektar farmaceutskih 

oblika lijekova, a male količine parabena mogu se pronaći i u pitkoj vodi i kućanskoj prašini 

(Błedzka, Gromadzinska i  Wasowicz, 2014). Znanstveno vijeće za sigurnost potrošača tvrdi 

kako je pri propisanoj koncentraciji upotreba konzervansa neškodljiva za zdravlje ljudi, dok su 

prema farmakodinamskim obilježjima svrstani u skupini tvari koje narušavaju ravnotežu 

hormona (Petrić, Ružić i Žuntar, 2021; Guarnotta i sur., 2022). Potencijalno štetni učinci ovih 

spojeva kroničnom primjenom se intenzivno proučavaju, a u posebnom je fokusu njihovo 

međudjelovanje s ostalim onečišćenjima, kao što su pesticidi te bisfenoli i polihalogenirani 

organski spojevi (Diamanti-Kandarakis i sur., 2009). 

(a) (b) (c) (d)  

Slika 1. Kemijske strukture metilparahidroksibenzoata (a), etilparahidroksibenzoata (b), 

propilparahidroksibenzoat (c), butilparahidroksibenzoat (d) 
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Sinteza parabena je jednostavna, a razvijene su i takozvane zelene metode sinteze 

kojima se minimaliziraju otpadni produkti i skraćuje vrijeme trajanja te utrošak energije pri 

sintezi (Hazarika, Parajuli i Phukan, 2007). 

Upotreba parabena seže od 30-ih godina prošlog stoljeća, a dominantno se koriste u 

farmaceutskim oblicima lijekova te proizvodima za njegu i održavanje zdravlja kože. U 

kozmetičkim proizvodima zastupljeni su u oblicima koji imaju dulji kontakt s kožom i onima 

koji se ispiru.(Błedzka, Gromadzinska i Wasowicz, 2014). 

Često se koriste u kombinaciji, a propisi Europske unije nalažu da se smjese parabena 

u kozmetičkim proizvodima smiju koristiti u koncentracijama do 0,8%, dok količine 

pojedinačnih parabena ne smiju prelaziti 0,4%. Regulativa u Sjedinjenim Američkim 

Državama (SAD) je nešto blaža, te Američka agencija za hranu i lijekove (FDA), preporučuje 

da se proizvođači pridržavaju ovih razina, iako one nisu obavezne (Dodge i sur., 2015). 

U farmaceutskim oblicima lijekova, parabeni se smatraju sigurnim za primjenu te nisu 

obuhvaćeni zahtjevom za ispitivanje neškodljivosti. Butilparaben odobren je za upotrebu u 

maksimalnoj količini od 0,04 mg u formulaciji tableta s produženim djelovanjem i 0,016% u 

oralnoj otopini. Metil paraben je odobren u maksimalnoj količini od 1,8 mg u formulaciji 

tableta i 0,15% u oralnoj otopini, dok je propilparaben odobren za upotrebu u maksimalnoj 

količini od 0,22 mg u formulaciji tableta s produljenim djelovanjem i 10% u oralnoj otopini. 

(https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/inactive-ingredients-approved-

drug-products-search-frequently-asked-questions, 01.07.2023.). Metil i butilparaben su 

odobreni u različitim polučvrstim pripravcima u količinama koje variraju od 0,01 do 0,4%, a u 

istima je propilparaben zastupljen u koncentracijama od 0,02 do 0,8%. 

Ranija istraživanja ukazuju na široku izloženost populacije parabenima. Podaci iz SAD  

o izloženosti ljudi kemikalijama iz okoliša pokazuju da su metil i propilparaben u uzorcima 

urina otkriveni su u 99,1% odnosno 92,7% ispitanika, dok je butilparaben otkriven u 40% 

ispitanika. Pri tome, u ženskoj populaciji se određene nekoliko puta veće koncentracije 

metilparabena i propilparabena od muškaraca, što vjerojatno odražava veću upotrebu 

kozmetičkih proizvoda koji sadrže parabene. Dermalna apsorpcija je najvažniji način izlaganja 

parabenima zbog njihove raširene upotrebe u proizvodima za osobnu njegu, a ne treba 

zanemariti niti oralnu apsorpciju, s obzirom da se parabeni koriste kao konzervansi u oralnim 

farmaceutskim oblicima lijekova. Nakon oralne primjene, parabeni podliježu brzoj 

metaboličkoj razgradnji u jetri u netoksičnu p-hidroksibenzojevu kiselinu. Eksperimenti na 

https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/inactive-ingredients-approved-drug-products-search-frequently-asked-questions
https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/inactive-ingredients-approved-drug-products-search-frequently-asked-questions
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mikrosomima pokazuju kako je poluvrijeme razgradnje za metilni ester svega 22 minute, dok 

za butilparaben ono iznosi 87 minuta. Pri tome, lipofilniji derivati se mogu nakupljati u 

masnom tkivu (Abbas i sur., 2010).  

Najveća pozornost usmjerena je na parabene sadržane u antiperspiransima što je bitno 

kako za ženski tako i za muški spol zbog anatomskih obilježja mjesta primjene (McGrath, 

2003). Mogu dovesti do promjena u sintezi aktivnog ženskog spolnog hormona i formirati 

oksidirane metabolite, no stvarni potencijal za narušavanje balansa spolnih hormona u  NOAEL 

dozi nije značajan, s obzirom da je njihov afinitet vezanja za estrogenske receptore za nekoliko 

redova veličine slabiji od prirodnog estradiola. Potrebno je uključiti više parametara kao što je 

učestalost primjene, količina i prisutnost ostalih tvari kako bi se definiralo štetno djelovanje 

(Petrić, Ružić i Žuntar, 2021). Sporadični slučajevi kontaktnog dermatitisa ukazuju na 

odgođeni alergijski potencijal. Kao jedan od razloga i za i protiv izazivanja reakcija 

preosjetljivosti može se navesti čest doticaj s kožom. Sheskey, Cook i Cable (2016) tvrde da  u 

usporedbi s drugim konzervansima imaju najmanji potencijal za izazivanje preosjetljivosti. 

Promjena farmakodinamike moguća je oblikovanjem parabena u nanočestice čime se povećava 

i mogućnost nuzdjelovanja (Cerreto i sur., 2013). Neka istraživanja ukazuju na istovremenu 

prisutnost parabena u organizmu i smanjene parametre plodnosti na ispitanicima koji su u 

postupku umjetne oplodnje, dok brojna druga istraživanja negiraju bilo kakav značajan utjecaj 

na reprodukciju (Oishi, 2004). 

Zbog izražene zabrinutosti javnosti vezano uz parabene u kozmetičkim pripravcima, 

potrebno je istaknuti da iste dodatke koristi i prehrambena industrija, iako u manjoj mjeri (Tade 

i sur., 2018). Sve to rezultira rastućom pojavnosti parabena u vodenim ekosustavima putem 

otpadnih voda, gdje se smatra da uzrokuju promjene androgeneze riba (Hatekeyama i sur., 

2003). Najčešće korišteni metilni i propilni derivat nakupljaju se u vodenim organizmima, a 

količina određenih parabena proporcionalna sa duljinom i težinom životinje (Ramaswamy i 

sur., 2011). 

Raste zabrinutost vezano uz nakupljanje parabena u okolišu, te se intenzivno razvijaju 

nove tehnologije za njihovo uklanjanje. Pročišćavanje otpadnih voda moguće je uz pomoć 

polipropilenskih vlakana sa amfifilnim osobinama a istjecanje u okoliš smanjuje se ekološki 

prihvatljivim metodama pročišćavanja. Poluživot parabena u okolišu iznosi oko tri dana za 

metil ester i povećava se povećanjem duljine alkilnog lanca i dodavanjem atoma halogena 

(Mariño-Gonzáles i sur., 2011; Ran i sur., 2020).  
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2. Obrazloženje teme 

Konzervansi su tvari koje jamče mikrobiološku stabilnost koja je ključna za zdravstvenu 

ispravnost različitih farmaceutskih oblika lijekova, naročito kod tekućih i polukrutih oblika za 

primjenu na koži i per os. Svrstani su u različite klase ovisno o kemijskoj strukturi te 

mehanizmu djelovanja. Kemijski heterogenu skupinu sačinjavaju tradicionalni agensi poput 

šećera, alkohola, soli, ulja te sintetski agensi kao što su acetati, propionati, nitriti, parabeni te 

mnogi drugi spojevi s antimikrobnim djelovanjem (Lee i Paik, 2016). Nadalje, konzervasi 

mogu biti i mikrobnog porijekla primjerice bakterijski soj Lactococcus lactis producira nisin 

koji zbog baktericidong djelovanja prema Clostridium tyrobutyricum, Clostridium botulinum i 

Listeriu monocytogenes smanjuje potrebu za dodavanjem kemijskih konzervansa (Maurício i 

sur., 2017). Idealna svojstva su širok antimikrobni potencijal, netoksičnost, visoka topljivost, 

temperaturna otpornost i djelovanje u širokom pH. Parabeni su uglavnom netoksični a po 

kemijskim i antimikrobnim svojstvima najprikladniji su za pripravke namijenjene vanjskoj 

primjeni. Posjeduju baktericidno, antivirusno i antifungalno djelovanje prema velikom broju 

oportunističkih mikroorganizama (Błedzka, Gromadzinska i  Wasowicz, 2014). 

Cilj ovog istraživanja je razlučiti pozitivne i potencijalno negativne karakteristike estera 

p-hidroksi benzojeve kiseline (p-HBK). Unatoč tome što se tijekom dugog niza godina 

primjenjuju u različitim formulacijama kao sigurni konzervani, neka istraživanja ukazuju na 

nepovoljne karakteristike parabena. Učinak parabena na razini tkiva i organa nije u potpunosti 

jasan, a neka istraživanja ukazuju da dugotrajna primjena može potaknuti rast tumora (Hager, 

Chen i Zhao, 2022). Nakon primjene bioraspoloživost parabena je ograničena, a poluvrijeme 

eliminacije je kratko. No zbog strukturnih obilježja dugotrajna primjena može dovesti do 

promjena u razini estrogena, testosterona, tiroidnog stimulirajućeg hormona kao i hormona 

gušterače. Afinitet prema staničnoj membrani povećava se razgranatošću postraničnog lanca i 

dodatkom halogena. Supstitucija estera atomom klora rezultira spojevima koji mogu biti 

problem za okoliš zbog povećane stabilnosti i toksičnosti (Li i sur., 2015). Neka istraživanja 

navode da dovode do promjena u spolnom sazrijevanju životinja, a tragovi parabena u urinu 

povezuju se sa smanjenim parametrima plodnosti u ljudi (Smith i sur., 2013). Osim topikalno 

nerijetko se unose oralnim putem, što rezultira većom sistemskom izloženošću parabenima 

koja se povezuje s većim rizikom za zdravlje. Istodobna upotreba parabena i nekih drugih 

pomoćnih tvari kao što su bisfenoli može povećati negativna djelovanja ovih konzervansa. 

Stoga je u većini europskih zemalja donesena regulativa kojom se određuje njihova količina 
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dok Danska ima dodatno pravilo za dobne skupine te je primjena zabranjena na djeci mlađoj 

od tri godine (Petrić, Ružić i Žuntar, 2021). Najveća pozornost usmjerena je na deodoranse s 

obzirom da se primjenjuju na području bogatom limfnim čvorovima, pa se postavlja pitanje 

njihovog nakupljanja u limfnom tkivu tijekom dugotrajne primjene (Tong i sur., 2023). Sve 

navedeno potiče rast zabrinutosti vezano uz sigurnost primjene parabena i negativnu sliku 

vezano uz njihovu primjenu. Danas neke kozmetičke kompanije izbjegavanju parabene kao 

konzervanse te se promovira primjena kozmeceutika sa konzervansima prirodnog podrijetla, 

koji su u nekim aspektima zdravstvene ispravnosti čak i nepovoljnijih karakteristika (Nowak, 

Jabłońska i Ratajczak-Wrona, 2021). 

Među pozitivnim svojstvima parabena treba izdvojiti da uz brz metabolizam primjenom u dozi 

bez štetnog učinka (eng. Not Observed Adversed Effect, NOAEL) nema rizika od primjene 

(Andersen, 2008). Zahvaljujući povoljnim fizikalno-kemijskim karakteristikama mogu se 

uklapati u različite oblike te međusobno kombinirati s ciljem povećanja antimikrobne 

učinkovitosti. Metil i propilparaben su među najčešće korištenim derivatima, a zabrinjava 

njihova prisutnost u rijekama Kine i Europe kao i u vodenim organizmima tog područja, dok 

pojedine analize potvrđuju prisutnost nepromijenjenih estere p-HBK i u tkivu dojke (Lincho, 

Martins i Gomes, 2021; Downs i sur., 2023). Neka istraživanja ukazuju da parabeni ne uzrokuju 

rak no mogu potaknuti rast već postojećeg tumora zbog utjecaja na balans hormona (Darbre i 

Harvey, 2014). Obzirom na sve navedeno, cilj ovog rada je napraviti opsežan pregled dostupnih 

literaturnih podataka o sigurnosti i rizicima primjene parabena kao konzervansa u 

farmaceutskim oblicima lijekova.  

Hipoteza ovog rada je da su parabeni sigurni za primjenu, no možda je neophodno revidirati 

njihov način primjene u proizvodima koji se primjenjuju kronično, a tu su najzastupljeniji 

kozmetički pripravci za osobnu higijenu. Krajnji cilj je doprinijeti razvoju kritičke evaluacije 

dostupnih literaturnih podataka s ciljem racionalnog prosuđivanja potencijala primjene 

parabena kao konzervansa u farmaceutskim oblicima lijekova i kozmetici i s time vezanih 

rizika kako za zdravlje ljudi, tako i za okoliš. 
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3. Materijali i metode 

U izradi ovog preglednog diplomskog rada korišteni su različiti preglednici znanstvene 

literature kao što su baze podataka biomedicinskog područja PubMed, Hrčak portal, Google 

Scholar. Pretraživanje je provedeno pomoću ključnih riječi vezanih uz određeno potpoglavlje 

ovog diplomskog rada paraben and tumor, paraben and endocrine tumor, paraben and 

physicochemical properties, paraben and oxidative stress, paraben and reproduction, paraben 

and syntesis, paraben and chloride, paraben and green degradation, paraben and 

pharmacokinetic, paraben and pharmacodynamic, paraben and nanoparticle, paraben and 

antibacterial activity, paraben and antiviral activity, paraben and antifungal activity, paraben 

and food, paraben and toxicology, paraben and human exposure. Pregledni rad sačinjen je od 

različitih vrsta članaka kao što je izvorni znanstveni članak, sustavni pregledni članak, meta 

analiza, randomizirani kontrolirani pokus. Iz relevantnih članaka izdvojeni su najvažniji podaci 

o pojedinim sustavima za isporuku lijekova te su pregledno opisani u ovom diplomskom radu. 

Zakonodavne smjernice imaju porijeklo u uredbi REACH kojom je uređena primjena derivata 

parabena u različitim djelatnostima, Uredbi (EZ) br. 1223/2009 Europskog parlamenta i Vijeća 

o kozmetičkim proizvodima gdje su razvrstani u kategorije po štetnosti, Uredbi o 

prehrambenim aditivima (1333/2008) i Uredbi o deterdžentima (648/2004). Alergogeno 

djelovanje pretraženo je na web-stranici Europske Medicinske Agencije. Pojedinačni esteri 

opisani su pomoću Vodiča o farmaceutskim ekscipijensima (eng. Handbook of Pharmaceutical 

Excipients). 
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4. Rezultati i rasprava 

4.1 Fizikalno-kemijska svojstva parabena 

Derivati 4-hidroksibenzoatne kiseline koriste se dugi niz godina zbog velikog potencijala u 

očuvanju antimikrobne ispravnosti farmaceutskih i kozmetičkih pripravaka, prihvatljivih 

karakteristika i različitih mogućnosti dobivanja. U kemijskom pogledu to su esteri p-

hidroksibenzojeve kiseline i odgovarajućeg alkohola. Zbog hidrofobnih interakcija imaju 

izraženo djelovanje na membranu gljivica i bakterija, a dobra fizikalno kemijskih svojstva 

omogućuju uklapanje u različite oblike lijekova. Stabilni su u širokom rasponu pH- vrijednosti 

od 4 do 8, a porastom pH iznad 8 smanjuje se njihov antimikrobni učinak što zbog ionizacije, 

a što zbog hidrolitičke razgradnje estera (Błędzka, Gromadzínska i Wąsowicz, 2014). 

Antimikrobni učinak zavisi o duljini i razgranatosti bočnog ogranka dok se istodobno s 

produljenjem lanca smanjuje topljivost u vodi. Kao pretežito lipofilne molekule u emulzijama 

se razdjeljuju u uljnu fazu, izuzev metilparabena koji je ima manje hidrofobnih interakcija. Za 

razliku od lipidne, vodena faza ima veću mogućnost akumulacije mikroorganizama. Stoga je 

potrebno postići odgovarajuću orijentaciju konzervansa prema frakciji s većom gustoćom 

bakterija. Kako bi se postigla optimalna raspodjela i antibakterijski učinak najčešće se 

kombiniraju propil i metilhidroksibenzoat. Ne utječu na miris i okus te su kompatibilni s 

ostalim sastavnicama pripravka (Barabasz i sur., 2019). S nekima od njih djeluju sinergistički. 

Primjer aditivnog učinka uočen je u kombinacji s propilen glikolom koji služi kao humektans, 

otapalo i u njezi kože. Odlikuje ih mala cijena sinteze i mogućnost razvitka zelenijih varijanti. 

Proizvode se esterifikacijom p-hidroksibenzojeve kiseline i alkohola, a kao katalizator se može 

koristiti ponovno upotrebljiva glina (Hararika, Parajuli i Phukan, 2007). Produciraju ih i neke 

biljne vrste koje ih koriste u obrani od nametnika. U morskoj spužvi Leuconia nivea pronađeni 

su etil i butil paraben koji pokazuju jače antibakterijsko djelovanje prema Staphylococcus 

vrstama od umjetno sintetiziranih derivata (Quevrain i sur., 2009). Loše strane su nastanak 

toksičnih otpadnih produkata, niska topljivost u vodi lipofilnijih derivata koji su učinkovitiji 

antimikrobni agensi kao i povećana nusdjelovanja zbog izražene lipofilnosti (Bolujoko i sur., 

2021). Kontaktom s vodovodnom vodom može doći do suptitucije atoma vodika pri čemu 

nastaju di-klorirani oblici koji su značajno stabilniji te je neophodno detaljno ispitati njihov 

utjecaj na okoliš (Canosa i sur., 2006). 
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4.2. Farmakokinetika i farmakodinamika parabena 

Unos parabena u organizam moguć je svim putevima, od peroralnog, parenteralnog, 

inhalacijskog te najvećim se dijelom odvija  dermalnim odnosno topikalnim putem. Parabeni 

ptječu iz raznih izvora od prehrambenih proizvoda, lijekova, proizvoda za njegu i zaštitu kože 

do zraka u kućanstvu i vode za piće (Tade i sur., 2018). Proizvodi osobne njege najviše 

doprinose izloženosti u ljudi, nakon čega slijede parahidroksibenzoatni esteri dodani 

prehrambenim proizvodima te farmaceutski oblici za vanjsku primjenu (Petrić, Ružić i Žuntar, 

2021). 

Količina parabena u tijelu varira ovisno o količini i učestalosti unošenja kao i 

detoksifacijskoj sposobnosti organizma. Neki navode kako se u čimbenike s utjecajem na 

količinu parabena treba ubrojiti i masa tijela. Stoga između odraslih žena i muškaraca, kod žena 

su zabilježene veće koncetracije, a obzirom na odnos površine i mase djeca su najizloženija 

(Zhou, Chen i Ding, 2018). Metabolički se razgrađuju esterazama probavnog sustava i kože te 

se relativno kratko zadržavaju u tijelu. U usporedbi s originalnim spojem, većina istraživanja 

tvrdi da produkti metabolički produkti nemaju biološku aktivnost (Abbas i sur., 2010). Kao 

biomarker oralne primjene parabena koristi se p-hidroksibenzojeva kiselina koja je glavni 

metabolit, ali i p-hidroksihipurna kiselina iako manje količine iste nastaju u organizmu 

metabolizmom tirozina (Shin i sur., 2019). Unatoč tome što su produkti razgradnje većinom 

inaktivni, neki rezultati ukazuju da mogu nastati i oksidirani butil i izobutil fragmenti. U in 

vitro mikrookolišu ovi oblici mogu pojačati oksidacijski stres no pitanje je da li se isti učinak 

može preslikati u in vivo uvjete (Moos i sur., 2015). Hidrolitičko cijepanje proporcionalno je 

duljini lanca, pri čemu se metilparaben metabolizira u najmanjoj mjeri zbog niskog afiniteta 

prema interakciji sa staničnim enzimima, što pridonosi njegovom nakupljanju. Također, 

vezivanjem za humani serumski albumin zaštićuju se od daljnje hidrolize, što pridonose 

akumulaciji (Hager, Chen i Zhao, 2022).  

Nakupljanje u organizmu veće je kada se nanose topikalno na vanjske dijelove tijela. 

Osim međudjelovanja aktivne tvari i podloge u kozmetičkom obliku, za to su dijelom 

odgovorni enzimi kojih je u koži manje aktivni te fizikalno-kemijske interakcije sa slojevima 

kože. Veću penetrabilnost kroz slojeve kože imaju lipofilnije supstance, a oblici koji zaostaju 

u koži mogu narušiti sposobnost samoobnove kože (Hussein i sur., 2007). U in vitro studiji 

pokazano je zadržavanje metilparabena u površinskom sloju kože koje dovodi do morfoloških 

promjena koje su izražene smanjenjem kolagena, hijaluron sintaze ali i manjim kapacitetom 
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dijeljenja (Ishiwatari i sur., 2007). Autori smatraju da bi primjena metilnog estera 

parahidroksibenzoatne kiseline bila pogodnija u pripravcima za njegu koji se ispiru s kože. 

Zadržavanje u rožnatom sloju doduše smanjuje sistemsku izloženost parabenima, obzirom da 

se koža brzo obnavlja i mrtvi keratinociti s benzoatnim derivatima se kontinuirano ljušte. 

Drugo in vitro istraživanje pokazuje kako metil i propilparaben (u koncentraciji od 10 mg/ml) 

imaju sličan učinak na preživljenje staničnih kultura fibroblasta i keratinocita kao 2-

fenoskietanol, glukonolakton i natrij benzoat, dok primjena eteričnog ulja grejpa, pri istoj 

koncentraciji rezultira značajnim padom u sintezi vezivnog kolagena i konačnog broja 

fibroblasta i keratinocita (Głaz i sur., 2023).  

Rezultati studije koja je ispitivala učinke sedam uobičajenih konzervansa na mikrofloru 

kože lica, uključujući metil, propil i butilparaben te fenoksietanol, benzilni alkohol, izopropil 

alkohol i benzalkonijev klorid pokazuju da korišteni konzervansi inhibiraju rast patogenih 

gljivica kao što su Candida spp. i Malesezia spp, ali ne djeluju negativno na rast bakterijske 

mikroflore kože. Parabeni su učinkovitiji protiv filamentoznih gljivica i kvasaca. U studiji je 

pokazano da fenoksietanol, metil i propilparaben pokazuju antimikrobno djelovanje protiv 

Staphylococcus epidermis i S. aureus, čak i pri koncentracijama nižim od 0,3%. Parabeni, 

posebno propilparaben, pokazali su najsnažnije antimikrobne učinke protiv S. epidermis i S. 

aureus koji su izolirani iz uzoraka kože, a zatim po učinkovitosti slijedi fenoksietanol. Ovi 

rezultati pokazuju da parabeni inhibiraju rast komenzalnih kvasaca te na taj način mijenjaju 

mikrobiom kože, što može djelovati nepovoljno na barijernu funkciju kože (Jin-Ju i Dong-

Hyun, 2015). U idealnom slučaju, konzervansi trebali bi inhibirati rast mikroba u proizvodima 

za osobnu njegu, bez utjecaja na mikrofloru kože. No, potrebna su dodatna istraživanja da se 

preciznije procijene eventualno štetni učinci koji proizlaze iz utjecaja parabena na mikrobiom 

kože. Naime, dostupna su i istraživanja koja pokazuju neznatni učinak konzervansa sa sastav 

mikrobioma kože. Murphy i sur. (2021) ispitivali su utjecaj kozmetičkih pripravaka na 

mikrobiom kože in vivo. Ispitivanje je uključivalo 2 vrste kozmetičkih pripravaka (pripravke 

koji se ispiru s kože nakon nanošenja i pripravke koji se ne ispiru s kože nakon nanošenja) koji 

su nanošeni tijekom 3 različita vremenska perioda (1 dan, 2 tjedna i 5 tjedana). Rezultati 

ispitivanja su pokazali da potpuno formulirani kozmetički proizvodi koji sadrže različite 

kombinacije konzervansa nemaju nikakav štetan utjecaj na strukturu ili raznolikost 

mikrobioma kože, neovisno je li riječ o tipu proizvoda koji se ispiru ili ostaju na koži nakon 

primjene. Vrlo vjerojatno, primjenom kozmetičkog proizvoda dolazi samo do kratkotrajne 

promjene mikrobioma kože, kao što je to pokazano za sapune i antispetike koji se primjenjuju 
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za čišćenje kože. U tom smislu, čini se da mogućnost da parabeni sadržani u farmaceutskom 

obliku lijeka i/ili kozmetičkom proizvodu dovode do porasta prevalencije kožnih bolesti 

relativno mala (Murphy i sur., 2021). 

Po nekim autorima zabrinjava podatak o akumulaciji parabena u masnom tkivu i njihov 

potencijalni učinak na metabolizam. Naime, metilparaben u interakciji s masnim stanicama 

može utjecati na homeostazu glukoze na način da povećava njen unos u stanice te reducirati 

bazalnu lipolizu u bijelom masnom tkivu, tipično zastupljenom u pretilih osoba, dok u 

adipocitima smeđeg masnog tkiva ne pokazuju taj učinak (Elmore i sur., 2020). 

Kao glavno farmakodinamsko djelovanje parabena in vivo akcentira se narušavanje 

endokrinološkog sustava, ne isključujući njihova međudjelovanja sa reproduktivnim, 

živčanim, limfnim te gastrointestinalnim sustavom. Parabeni pripadaju skupini takozvanih 

endokrinih disruptora koji parakrinim te intakrinim putem narušavaju endokrinu funkciju 

(Golden, Gandy i Vollmer, 2005). Posjeduju aktivnost prema više proteina i enzima uključenih 

u sazrijevanje hormona a moguća je i modulacija ekspresije gena (Tade i sur., 2018). Utjecajem 

na proces sinteze proteina mogu nanositi promjene i budućim naraštajima. Za sada takvi učinci 

nisu dokazani za parabene, ali jesu za neke druge tvari. Primjerice, antimikrobni agent triklozan 

koji se dodaje zubnim pastama, vodicama za ispiranje usta, sapunima te dezinficijensima u 

istraživanjima na animalnim modelima pokazuje nepovoljan učinak na sazrijevanje ribe 

Cyprinodon variegatus djelovanjem na štitnjaču (Weatherly i Gosse, 2017). Agonističkim 

učinkom benzoatnih estera prema α, β, γ  estrogen receptoru može se narušiti ravnoteža ženskih 

spolnih hormona. Pritom je važno da i prirodni estradiol u endogenim koncentracijama može 

imati štetne posljedice (Okubo i sur., 2001). Parabeni nisu jedini dodaci koji mogu prekomjerno 

aktivirati estrogenske receptore, a po nekima poticati i hormon ovisne tumore. Osim parabena, 

u tu se skupinu ubrajaju tvari koje štite od UV zračenja, a ujedno služe i u očuvanju 

mikrobiološke ispravnosti, uključujući 3-benzofenon, 4-metilbenzillidenkamfor i 

etilheksildimetil p-aminobenzojevu kiselina (Schlumpf i sur., 2001). 

In vitro rezultati pokazuju kako je povećanje u produkciji slobodnih radikala jedan od 

mehanizama citotoksičnog djelovanja parabena. U kombinaciji s reaktivnim oblicima kisika 

potiču stvaranje višesupstituiranog glutation hidrokinona (Nishizawa i sur., 2006). 

Metilparaben u uobičajenim koncentracijama (0,003%) ne utječe značajno na vijabilnot 

keratinocita te parametre oksidacijskog stresa u keratinocitima. No, kada su stanice 

istovremeno izložene UV zračenju, dolazi do smanjenja vijabilnosti stanica, porasta razine 

oksidativnog stresa, proizvodnje NO, peroksidacije lipida i aktivacije transkripcijskih faktora 
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u  keratinocitima tretiranim MP-om. Ovdje valja naglasiti da primijenjene doze UVB zračenja 

ne mijenjaju parametre oksidativnog stresa.  Ovi rezultati pokazuju da metilparaben, koji se 

smatra sigurnim konzervansom u kozmetici, može imati štetne učinke na ljudsku kožu kada je 

izložena sunčevoj svjetlosti (Handa i sur., 2006). 

Prema mišljenju Znanstvenog vijeća za sigurnost potrošača od dostupnih konzervansa, 

kao što su metilizotiozolinon, benzojeva kiselina, formaldehid i spojevi koji oslobađaju 

formaldehid te metildibromoglutaronitril, p-hidroksibenzoatni esteri su najsigurniji u kontekstu 

alergogenosti. Ne izazivaju nuspojave niti kod pacijenata sa kroničnim dermatitisom, a tek 

rijetke reakcije preosjetljivosti utvrđene su u slučajevima primjene estera parabena na oštećenu 

kožu (Petrić, Ružić i Žuntar, 2021). Oralnim unosom jako rijetko uzrokuju sistemske reakcije 

preosjetljivosti te se pogotovo u hrani i lijekovima smatraju neškodljivima (Reeder i Atwater, 

2019). 

4.3. Antimikrobni učinak parabena 

Esteri p-hidroksibenzoata pokazuju širok spektar antimikrobnog učinaka te su djelotvorni 

protiv velikog broja bakterija i gljiva, a posebno izraženo djelovanje iskazuju prema kvascima 

i plijesnima. Niske koncentracije, manje od 1% metil i propilbenzoata u kombinaciji potrebne 

su za djelotvorno uništavanje gljivica vrsti Cladosporidium i Penicillium (Neves i sur., 2009). 

Mogu se koristiti samostalno ili u kombinaciji kada iskazuju sinergistički učinak (Sheskey, 

Cook i Cable, 2017). 

Imidourea također pokazuje sinergistički učinak s parabenima (Sheskey, Cook i Cable, 

2017), ali se ta kombinacija u praksi manje koristi jer derivati imidazolidina povećavaju 

incidenciju alergijskog kontaktnog dermatitisa (Gao i sur., 2021). Dodavanjem izotiocianata 

sulforafana, spoja izoliranog iz različitih kupusnjača, smanjuje se minimalna inhibitorna 

koncentracija metil i etilbenzoata protiv raznih mikroorganizama, kao što je Candida albicans, 

patogena gljivica koja uzrokuje teške mikoze te Gram-negativne bakterije Aspergillus niger i 

Escherichia coli. Poboljšana antimikrobna aktivnost korisnih komponenti jestivih biljaka može 

povećati učinkovitost parabena pri niskim koncentracijama i smanjiti nuspojave izazvane 

konzervansima (Murata i sur., 2019). 

Baktericidno djelovanje parabena raste s povećanjem duljine bočnog lanca te se metil 

parabenu najčešće dodaje propilni ester. Neionski surfaktanti kao što je Polisorbat 80 mogu 

smanjiti aktivitet p-hidroksibenzoatnih estera zbog uklapanja u micele (Sheskey, Cook i Cable, 

2017). 
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Mehanizam djelovanja parabena uključuje djelomičan poremećaj membranskog transporta i 

mitohondrijske funkcije u mikroorganizmima. U kontekstu djelovanja na membrane jači 

učinak iskazuju prema Staphylococcus aureus u odnosu na Candidu albicans  (Flasínski i sur., 

2018).  

Propil i etilparaben spontano aktiviraju ionske kanale osjetljive na mehanički podražaj 

te tako smanjuju vijabilnost Escherichie coli (Nguyen i sur., 2005). Čišćenje katetera 

propilparabenom rezultira manjom incidencijom infekcija kod bolesnika na hemodijalizi, a pri 

tome nisu uočene nove nuspojave (Maki i sur., 2011).  

Mikroorganizmi zastupljeni u otpadnim vodama mogu razviti otpornost na estere p-

hidroksibenzatne kiseline. Pritom Pseudomonas vrste brže razvijaju rezistenciju od Gram-

pozitivnih Staphylococcus vrsti (Selvaraj i sur., 2013). Istraživanjem efluentnih voda koje su 

bile u doticaju s parabenima pronalazi se veći broj bakterija otpornih na parabene te tetracikline 

i sulfametoksazol. Također, pokazalo se da prisutnost parabena u otpadnim vodama pridonosi 

smanju broja mikrobnih zajednica u slatkovodnim riječnim sedimentima koje su ključne za 

vezanje dušika i sumpora. Pri tome, metilparaben ima najveći potencijal stvaranja otpornih 

sojeva, dok se kod drugih derivata taj učinak smanjuje povećanjem duljine bočnog lanca (Yang, 

2023). 

Veliki broj istraživača razmatra prirodne alternative parabenima. Usporedbom 

antimikrobnog učinka eteričnog ulja cimeta (Cinnamomum zeylancium, L.) uočena je njegova 

superiorna učinkovitost protiv velikog broja bakterija i gljivica u odnosu na ono koje je 

pokazao meilparaben. U tom smislu, postoji mogućnost zamjene p-hidroksibenzoata uljem 

cimeta u emulzijama za topikalnu primjenu, ali svakako je potrebno vrednovati podnošljivost 

takvih formulaxija (Herman, 2014). 

Razvitak novih konzervansa podrazumijeva kombinacije tvari povećane amfifilnosti i 

posljedično većeg baktericidnog učinka. Komponenta s površinskom aktivnosti doprinosi 

nastanku pora membrane, a kisela komponenta snižava unutarstanični pH i remeti metaboličke 

procese u mikroorganizmu što rezultira staničnom smrti. Pa se tako danas u mnogim 

proizvodima koji nose oznaku formaldehid, paraben i izotiazolinon free često koriste gliceril 

kaprilat, prirodni ovlaživač s mikrobiocidnim učinkom, koji se kombinira s p-anizičnom (4-

metoksibenzojeva kiselina) ili levulinskom (4-oksopentanoinska kiselina) kiselinom 

(Thiemann, 2014). 
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4.4. Interakcija parabena s nanočesticama 

U posljednje vrijeme fokus istraživača usmjeren je na međudjelovanje parabena i materijala 

nanometarskih veličina, a u to smislu, od naročitog je interesa mirko- i nanoplastika. Ogromna 

globalna proizvodnja i uporaba plastike odgovorna je za onečišćenje okoliša desecima milijuna 

tona plastičnog otpada koji se postupno razgrađuje u mikro- i nanočestice. Ljudi su izloženi 

mikro-i nanočesticama plastike putem hrane, pitke vode i proizvoda za osobnu higijenu u koje 

su takve čestice namjerno dodane (mehanički pilinzi i slično). Rezultati nedavnih istraživanja 

na staničnim modelima pokazuju da parabeni povećavaju proliferaciju stanica raka dojke 

osjetljivih na estrogen, a taj je učinak postao sinergistički u prisutnosti plastičnih nanočestica. 

Mehanizam iza sinergije mogao bi biti povezan sa svojstvima translokacije i adsorpcije 

nanoplastike, koja je služila kao trojanski konj za učinkovitije izlaganje stanica parabenima 

(Roje i sur., 2019). Takav neželjeni sinergistički učinak zabilježen je i za druge vrste 

nanočestica. Tako je pokazano da parabeni u značajno potpomažu unos nanosrebra 

(Domeradzka-Gajda i sur., 2017).   

Uklapanjem estera p-hidroksibenzoata u lipidne nanočestice postiže se prilagođeno 

oslobađanje i smanjuje količina potrebitih konzervansa (Cerreto i sur., 2013). Nano 

propilhidroksibenzoat može se koristiti u ortopedskim zahvatima jer je djelotvoran na 

bakterijske sojeve koji su otporni na primjenu antibiotika dok ne narušava čvrstoću kosti i 

preživljenje osteoblasta (Perni i sur., 2015).  

4.5. Zdravstveni rizici primjene parabena  

Prvi znanstveni radovi koji dovezuju parabene i nastanak karcinoma dojke objavljeni su 2004. 

godine. Darbre i sur. (2004) odredili su značajne količine parabena u tumorskim tkivima koja 

su bila uklonjena tijekom operativnog zahvata. Srednja koncentracija parabena u 20 

analiziranih tumora iznosila je 20.6 ± 4.2 ng/g tkiva. Najzastupljeniji je bio metilparaben sa 

srednjom koncentracijom od 12.8 ± 2.2 ng/g tkiva (Darbre i sur. 2004). Ranije je na MCF-7 

stanicama raka dojke kod ljudi pokazana estrogena aktivnost parabena, a uloga estrogena u 

patogenezi tumora dojke je nedvojbeno dokazana (Barr i sur. 2012). Ovi rezultati potaknuli su 

snažan interes da se detaljnije prouči povezanost parabena i nastanka tumora dojke. Dosadašnja 

istraživanja pokazuju kako su parabeni prisutni u 99% uzoraka tumora dojke u ljudi, posjeduju 

estrogenu aktivnost i mogu stimulirati stalnu proliferaciju stanica raka dojke u rasponu 

koncentracija koje određene u tkivu dojke. Nadalje, parabeni mogu inhibirati supresiju rasta 
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stanica raka dojke pomoću hidroksitamoksifena, a putem vezanja na receptor gama povezan s 

estrogenom mogu spriječiti njegovu deaktivaciju inhibitorima rasta. U tumorima raspona 

veličina od 10 nm-1 μm, parabeni ovisno o dozi dovode do izostajanja apoptoze. Dugotrajna 

izloženost (>20 tjedana) parabenima dovodi do povećane migracijske i invazivne aktivnosti u 

ljudskim stanicama raka dojke, svojstava koja su povezana s procesom metastaziranja. Kao 

novo obilježje, pokazalo se da metilparaben u epitelnim stanicama dojki kod žena povećava 

mTOR, ključni regulator energetskog metabolizma. Parabeni u visokim koncentracijama mogu 

u kratkom roku uzrokovati oštećenje DNK, ali su potrebna daljnja ispitivanja kako bi se istražili 

učinci parabena u niskim dozama. Sposobnost parabena da pogoduju većem broju procesa koji 

dovode do nastanka tumora dojke znakove raka u epitelnim stanicama ljudskih grudi daje 

temelj za daljnja ispitivanja njihove sigurnosti i eventualnu regulatornu reviziju njihove 

primjene u farmaceutskim i kozmetičkim pripravcima (Slika 2.)  (Darbre i Harvey, 2014). 

 

 

Slika 2. Predloženi mehanizmi poticajnog djelovanja parabena u tumoru. Vezanje za 

estrogenski receptor i utjecaj na transkripciju gena (a), interakcija sa transkripcijskim faktorima 

preko membranskog  proteina G (b), djelovanje prema aromatazi i 17beta-hidroksisteroid 

dehidrogenazi (c), aktivacija onkogena putem HER2 receptora (d) (Preuzeto iz Haher, Chen i 

Zhao (2022) uz dopuštenje izdavača). 

Veća incidencija tumora dojke zabilježena je u ljudi koji su koristili više različitih 

dezodoransa. Pretpostavka je da pripravci za suzbijanje znojenja mogu poticati tumor dojke, a 

jedana od razloga je blizina žljezdanog tkiva mjestu primjene. Osim toga sinergističko 

djelovanje na dijeljenje tumorskih stanica iskazuju s niskim koncentracijama endogenog 

estradiola što je važno za razdoble predpuberteta i u postmenopauze (Slika 3.) (Darbre, 2009). 
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Slika 3. Utjecaj parabena, samih ili u kombinaciji sa 17β-estradiolom (E2) na broj mitotski aktivnih 

tumorskih stanica (preuzeto iz Darbre, (2009) uz dopuštenje izdavača).  

Kao što je već navedeno, parabeni pokazuju estrogensku aktivnost in vitro, ali je ta aktivnost 

vrlo niska. Iako se estrogena aktivnost povećava s duljinom alifatskog lanca parabena, njihova 

aktivnost je 2,5 × 106, 1,5 × 105, 3 × 104 i 1 × 104 puta niža od estradiola, fiziološkog agonista 

za estrogenske receptore. Također, ovdje valja istaknuti i veliku sklonost parabena hidrolitičkoj 

razgradnji in vivo (Petrić i sur., 2021). Mehanizam ksenoestrogenskog učinka parabena nije u 

potpunosti razjašnjen. Parabenski esteri se brzo metaboliziraju in vivo u relativno neaktivan 

metabolit pHBA, a nepoznato je u kojoj mjeri mikromolarne koncentracije parabena remete 

normalnu aktivnost estrogena ili funkcioniraju kao oponašatelj in vivo. Jedna hipoteza povezuje 

potencijalnu biološku aktivnost parabena u mikromolarnim koncentracijama s inhibicijom 

enzimske aktivnosti 17β-hidroksisteroid dehidrogenaze tipa 2, enzima za pretvorbu estrogena 

i androgena, što bi trebalo povećale pretvorbu estradiola u slabiji estron (Engeli i sur., 2007). 

Intakrini poticaj prema tumoru dojke metil- i propil- mogu ispoljavati povećanjem aromatazne 

aktivnosti (Slika 2.) Dok je druga studija otkrila da parabeni inhibiraju aromatazu, enzim koji 

je uključen u korak ograničavanja brzine u steroidogenezi, za jedan red veličine manje od onog 

koji inducira proliferaciju stanične linije raka dojke MCF-7, potencijalno ukazujući na jači 

antiestrogeni učinak (Wróbel i sur., 2014). Pokazalo se da su izopropil-, butil- i benzilparaben 
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inhibitori aromataze, ali takva inhibicija zahtijeva mikromolarnu koncentraciju parabena koja 

je nekoliko redova veličine viša od koncentracije (u nmol L–1) prethodno nađene u tkivu ljudske 

dojke (Petrić i sur., 2021).  

Novija istraživanja upućuju na selektivno nakupljanje parabena u tumorskom tkivu 

dojke. Rezultati nedavne studije pokazuje da su koncentracije propil i butilparabena bile 

značajno više u tkivu malignih tumora u usporedbi s razinama u tkivu benignih tumora dojke, 

no autori za sada ne uspijevaju objasniti mehanizam koji bi doveo do takvog rezultata (Dovns 

i sur., 2023). Iako prisutnost neke tvari u tumoru dojke se ne može smatrati dokazom da ta tvar 

dovodi do razvoja tumora, ipak je poticaj za razmatranje funkcionalne uključenosti parabena u 

procese razvoja bolesti. Sa složenom epidemiologijom i različitim kliničkim manifestacijama 

benigni i zloćudni tumori dojke moraju se smatrati bolestima s višefaktorskim podrijetlom i 

čini se malo vjerojatnim da bi bilo koja tvar imala sveukupno dominantnu ulogu. U tom svjetlu 

treba razmatrati rezultate studije na staničnim modelima koji pokazuju da su HER ligandi 

povećali moć butilparabena da stimulira ekspresiju onkogena i proliferaciju stanica raka dojke 

in vitro putem estrogenskog receptora α, što sugerira da bi parabeni mogli biti aktivni pri 

razinama izloženosti koje se prethodno nisu smatrale toksikološki relevantnima (Pan i sut., 

2015). Također, čini se da i genetsko podrijetlo ima značajan utjecaj na reakciju organizma na 

parabene, pa je odgovor različit u ljudi različite rase (Tapia i sur., 2023).  

Iako su navodi o ksenoestrogenost i toksičnost parabena potkrijepljene velikim brojem 

in vitro i in vivo dokaza na životinjama, stvarni utjecaj na ljudsko zdravlje, ako ga ima, nije 

poznat. Također, nalazi parabena u ljudskom tkivu i tekućinama nisu pokazali uvjerljive dokaze 

toksičnosti povezane s parabenom, niti je utvrđena nedvojbena uzročna povezanost. 

Nesmotreno izbacivanje parabena iz farmaceutskih i kozmetičkih proizvoda alternativnim 

zamjenama koje su manje istražene, moguće toksične ili nesigurne, može dovesti do ozbiljnih 

štetnih učinaka i rizika za ljudsko zdravlje (Petrić i sur., 2021). 

Osim karcinogenosti, za parabene su dostupni i navodi o reproduktivnoj toksičnosti. 

Neka istraživanja pokazuju da je razina propilparabena u žena u negativnom je odnosu sa 

brojem antralnih folikula što ukazuje na smanjenu rezervu jajnika (Smith i sur., 2013;¸Jurewicz 

i sur., 2020). U prilog snižene plodnosti govori i istraživanje kohorte žena reproduktivne dobi 

koje su imale manju razinu anti-Müllerova hormona uz istovremeno prisutne propil, butil i 

heptil parabene u urinu (Ao i sur., 2023). Neka istraživanja ukazuju da benzoatni esteri 

parabena možda nepovoljno djeluju na plodnost muškaraca, naime povezuju se sa sniženom 

mitohondrijskom aktivnosti u testisu, a produkcija reaktivnih kisikovih vrsta može imati loš 
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utjecaj na pokretljivost spermatozoida (Tavares i sur., 2009; Virant-Klun, Imamovic-Kumalic 

i Pinter, 2022). Suprotno tome, neki radovi donose drugačije rezultate. Istraživanje na 

muškarcima tako pokazuje da najčešće prisutni parabeni u proizvodima široke potrošnje,  

propil i metilparaben ne utječu na kvalitetu sperme (Nishihama i sur., 2017). 

Neka prijašnja istraživanja ukazivala su da butil i propilparaben smanjuju razinu 

testosterona u životinja, no novija istraživanja tvrde da etil i metilparaben nemaju značajan 

utjecaj na razinu muških spolnih hormona (Oishi, 2004). Shodno tome, oralna primjena 

metilparabena u dozama od čak 10 000 ppm tijekom 8 tjedana ne narušavaju proizvodnju, 

pokretljivost niti morfologiju spermija u štakora (Hoberman i sur., 2008).  

Naprotiv, kod ženskih životinja parabeni mogu umanjiti reproduktivni potencijal bilo 

narušavanjem jajne ovojnice u riba, povećanjem uterine težine, stvaranjem cističnih tvorbi te 

stanjenjem vanjskog sloja folikula u skupini glodavaca, te pojačanim parametrima 

oksidacijskog stresa u masnim stanicama (Popa i sur., 2011; Vo i sur., 2010).  

Propilparaben ima veći potencijal uzorkovanja štetnih posljedica na reproduktivne 

organe, stoga su i njegove dozvoljene koncentracije značajno niže u odnosu na one za 

metilparaben. Primjerice, u tekućim otopinama i suspenzijama najveća dozvoljena 

koncentracija propilparabena je od 0,02 do 0,06%  za razliku od metilparabena, čija je 

dopuštena količina od 0,015 do 0,2% (Petrić, Ružić i Žuntar, 2021). 

Neke studije izloženost parabenima povezuju s prekomjernom tjelesnom težinom u 

djece i odraslih. U pravilu, žene s prekomjernom težinom češće obolijevaju od karcinoma. U 

masnom tkivu dojke jače je izražena aktivnost enzima aromataze koji pretvara testosteron u 

estrogen te je veći broj estrogenskih receptora. Stoga su žene s većim indeksom tjelesne mase 

osjetljivije na kemijske tvari koje narušavaju funkciju hormona. Važna je i raspodjela masti jer 

se karcinom pozitivan na estrogen i progesteron češće otkriva u preuhranjenih žena s većom 

količinom visceralne masnoće (Krpina i sur., 2018). 

Rezultati istraživanja provedenog u Kanadi pokazuju da su povećane koncentracije 

propilparabena u urinu povezane s 40% višom prevalencijom metaboličkog sindroma među 

muškarcima. Među ženama, metil paraben je obrnuto povezan s pretilošću, a razine metil, 

propil i etilparabena u urinu povezane su s višim razinama HDL kolesterola u krvi (Kim i 

Chevrier, 2020). Visoke razine propil i metilparabena određene u krvi žena s indeksom tjelesne 

mase većim od 25 također mogu biti jednim od razloga metaboličkih promjena. Povećana masa 
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i kardiometaboličke komplikacije povezuju se sa sniženom razinom glukagona i leptina i 

povišenim adipsinom (Kolatorova i sur. 2018). 

Parabeni prelaze placentu i mogu polučiti promjene u djece. Pokazano je da majke 

izložene butil esteru u trudnoći rađaju potomke s više masnog tkiva čije je nastajanje 

kontroliranom androgenim hormonimaa (Højsager i sur., 2021). Majke koje su tijekom 

trudnoće imale visoke razine propilparabena u urinu u pravilu rađaju pretilu djecu, a utvrđena 

je i veza koncentracije parabena i stupnja pretilosti. Što je koncentracija parabena tijekom 

trudnoće bila viša, to je viši stupanj pretilosti djeteta tijekom prvih 5 godina života (Berger i 

sur., 2021).  

Jedan od mehanizama promjene antropometričkih parametara kod muškaraca jest 

poticaj hidroksibenzoata na sazrijevanje adipocita. Osim toga učestaliji unos manjih količina 

parabena povezuju se i s nižim rastom (Guo i sur., 2017). Potomci čije su majke bile izložene 

butilparabenu imaju niže koncentracije leptina. Smatra se da butilparaben doprinosi lošijoj 

kontroli apetita djece i to tako što remeti hipotalamičku POMC (eng. Pro-opiomelanocortin 

enchancer 1) os. Osim na potomke, smatra se da najčešće korišteni parabeni utječu na 

povećanje tjelesne mase trudnica, pri čemu je dobitak na težini posebno izražen tijekom prvog 

trimestra, a može biti značajan i u ostalim mjesecima trudnoće (Wen i sur., 2020) 

Na velikom broju ispitanika u Kini pokazano je da visoka razina parabena u krvi se 

može povezati s povećanim rizikom od obolijevanja od dijabetesa tip II, no točan mehanizam 

učinka parabena na razvoj te bolesti nije poznat (Song i sur., 2023). Također, istraživanje nije 

isključilo utjecaj drugih rizičnih čimbenika. S druge strane, istraživanje provedeno u 

Sjedinjenim Američkim Državama je pokazalo osobe s povećanom koncentracijom parabena 

u urinu imaju manji rizik od dijabetesa (Ward, Casagrande i Cowie, 2022). S obzirom na 

sveprisutnost parabena i stalnu izloženost primjenom farmaceutskih i kozmetičkih pripravaka, 

potrebne su detaljnije studije koje će omogućiti sveobuhvatnije razumijevanje njihove veze s 

dijabetesom, ukoliko ta veza uopće i postoji. 
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5. Zaključci 

Parabeni su široko korišteni i učinkoviti konzervansi. Njihovi toksični učinci, parabenima 

uzorkovani endokrini poremećaji, karcinogenost ili genotoksičnost koja se često ističe kao 

veliki zdravstveni rizik povezan s njihovom primjenom nikada nisu potvrđeni kod ljudi. 

Nadalje, njihov afinitet za estrogenske receptore je od 2,5 milijuna do 10 000 puta manji u 

usporedbi s estradiolom. Iako su teoretski nedoumice vezane uz aktivnost parabena, 

ksenoestrogenost i toksičnost potkrijepljene brojnim in vitro i in vivo dokazima na animalnim 

modelima, stvarni utjecaj, ako ga ima, na ljudsko zdravlje još nije razjašnjen. Također, nalazi 

parabena u ljudskom tkivu i tekućinama nisu pokazali uvjerljive dokaze toksičnosti povezane 

s parabenima, niti je utvrđena nedvojbena uzročna povezanost. Neoprezno uklanjanje parabena 

iz farmaceutskih oblika i kozmetičkih proizvoda alternativnim zamjenama koje su manje 

istražene, moguće toksične ili nesigurne, može dovesti do ozbiljnih štetnih učinaka i rizika za 

ljudsko zdravlje. Kako znanstveni dokazi o toksičnosti parabena i endokrinom poremećaju kod 

ljudi još uvijek nedostaju, parabeni se i dalje smatraju sigurnima za primjenu u farmaceutskim 

oblicima lijekova i kozmetici. No, što se tiče sigurnosti kao i toksičnosti parabena, treba uzeti 

u obzir mjere opreza jer postoje neke sumnje i još uvijek nedostaju potpuna znanstvena 

saznanja. Međutim, potrebno je više istraživanja kako bi se prevladale znanstvene praznine i 

kontroverze o njima kako bi se pružili točni odgovori na neriješena pitanja. 
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6. Popis kratica, oznaka i simbola 

 

AHTN -  6-acetil-1,1,2,4,4,7-heksametiltetralin 

CMR -  karcinogene, mutagene i reproduktivno toksične kemikalije (eng. Carcinogenic, 

Mutagenic and toxic for Reproduction) 

EDC -  tvari koje remete ravnotežu hormona (eng. Endocrine Disrupting Chemicals) 

EDQM - Europska direkcija za kvalitetu lijekova & zdravstvenu skrb (eng. European 

Directorate for the Quality of Medicines & HealthCareI) 

EFSA -  Europska agencija za sigurnost hrane (eng. European Food Safety Authority) 

EMA - Europska agencija za lijekove (eng. European Medicines Agency) 

FDA - Američka agencija za hranu i lijekove (eng. U.S. Food and Drug Administration) 

HHCB - 1,3,4, 6,7,8-heksahidro-4,6,6,7,8,-heksametilciklopenta(g)-2-benzopiran 

MP - metilparaben 

NOAEL - doza bez štetnog učinka (eng. Not Observed Adversed Effect) 

p-HBK - ester p-hidroksibenzojeve kiseline 

REACH - Uredba o registraciji, evaluaciji, autorizaciji i ograničavanju kemikalija (eng. The 

Regulation on the registration, evaluation, authorisation and restriction of chemicals) 

SCCS - Znanstveni odbor za sigurnost potrošaća (eng. Scientific Committee on Consumer 

Safety) 
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8. Sažetak/Summary 

Cilj ovog diplomskog rad je opisati djelovanje estera p-hidroksibenzoatne kiseline kao 

pomoćnih tvari koje dodaju različitim farmaceutskim oblicima te kozmetičkim proizvodima. 

Njihovom upotrebom postiže se odgovarajući rok trajnosti jer suzbijaju rast štetnih 

mikroorganizama. Osim kemijske stabilnosti i dobrog antifungalnog učinka, parabeni pokazuju 

minimalni učinak na mikrobiom kože. Najzastupljeniji su u farmaceutskim oblicima i 

kozmetičkim pripravcima koji se primjenjuju na kožu. Prosječan dnevni unos parabena u 

odraslih osoba varira između 1 μg/kg iz hrane i 0.833 mg/kg preko kozmetičkih pripravaka za 

njegu, zaštitu, čišćenje te parfimiranje kože. S obzirom da se brzo metaboliziraju u netoksične 

metabolite, njihova primjena se smatra sigurnom. Međutim, kronična primjena proizvoda 

konzerviranih parabenima može dovesti do njihovog nakupljanja u tkivima, no zdravstveni 

rizik koji može proizaći iz toga još nije poznat. U in vitro uvjetima pokazana je estrogena 

aktivnost parabena, pa se sumnja da mogu doprinijeti rastu o estrogenu ovisnih tumora. No 

ovdje se mora istaknuti kako je estrogenska aktivnost parabena od 2,5 milijuna do 10 000 puta 

manja u odnosu na fiziološki prisutan estrogen. Nadalje, izloženost parabenima u kombinaciji 

s ultravioletnim zračenjem može potaknuti nastanak reaktivnih kisikovih vrsta u staničnim 

kulturama keratinocita, no in vivo je taj učinak upitan. Kombinacijom parabena s drugim 

tvarima može se smanjiti njihova količina u pripravku, što što vodi smanjenoj izloženosti 

parabenima. Danas raste svijest o potrebi razvoja učinkovitijih metoda za uklanjanje parabena 

iz otpadnih voda, kako bi se isključio njihov potencijalno nepovoljan utjecaj na vodene 

organizme i ekosustav općenito.  
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The aim of this thesis is to describe the action of p-hydroxybenzoic acid esters as preservatives 

added to various pharmaceutical forms and cosmetic products. Their use enables to achieve an 

appropriate shelf life by suppressing the growth of harmful microorganisms. In addition to 

chemical stability and a good antifungal effect, parabens show a minimal effect on the skin 

microbiome. They are most represented in pharmaceutical dosage forms and cosmetic 

preparations that are applied to the skin. The average daily intake of parabens in adults varies 

between 1 μg/kg from food and 0.833 mg/kg via cosmetic preparations for skin care, protection, 

cleansing and perfuming. As they are quickly metabolized into non-toxic metabolites, their use 

is considered safe. However, chronic use of paraben-preserved products can lead to their 

accumulation in tissues, however, the health risk arising from that is jet unknown. Estrogenic 

activity of parabens has been demonstrated in vitro, so it is suspected that they may contribute 

to the growth of oestrogen-dependent tumours. However, it must be noted that the estrogenic 

activity of parabens is 2.5 million to 10,000 times lower than that of physiologically present 

oestrogen. Furthermore, exposure to parabens in combination with ultraviolet radiation can 

induce the formation of reactive oxygen species in keratinocyte cell cultures, but in vivo this 

effect is questionable. By combining parabens with other substances, their amount in the 

preparation can be reduced, which leads to reduced exposure to parabens. Today, there is a 

growing awareness of the need to develop more effective methods for removing parabens from 

wastewater, to exclude their potentially unfavourable impact on the aquatic organism and the 

ecosystem in general. 

  



32 
 

Temeljna dokumentacijska kartica 

 
Sveučilište u Zagrebu 

Farmaceutsko-biokemijski fakultet 

Studij: Farmacija 

Zavod za farmaceutsku tehnologiju 

A. Kovačića 1, 10000 Zagreb, Hrvatska  

Diplomski rad 

 

Izazovi primjene parabena kao konzervansa u farmaceutskim oblicima lijekova i kozmetici 

 

Petra Ukić 

 

SAŽETAK 

 
Cilj ovog diplomskog rad je opisati djelovanje estera p-hidroksibenzoatne kiseline kao pomoćnih tvari koje 

dodaju različitim farmaceutskim oblicima te kozmetičkim proizvodima. Njihovom upotrebom postiže se 

odgovarajući rok trajnosti jer suzbijaju rast štetnih mikroorganizama. Osim kemijske stabilnosti i dobrog 

antimikrobnog učinka, parabeni pokazuju minimalni učinak na mikrobiom kože. Najzastupljeniji su u 

farmaceutskim oblicima i kozmetičkim pripravcima koji se primjenjuju na kožu. Prosječan dnevni unos 

parabena u odraslih osoba varira između 1 μg/kg iz hrane i 0.833 mg/kg preko kozmetičkih pripravaka za 

njegu, zaštitu, čišćenje te parfimiranje kože. S obzirom da se brzo metaboliziraju u netoksične metabolite, 

njihova primjena se smatra sigurnom. Međutim, kronična primjena proizvoda konzerviranih parabenima 

može dovesti do njihovog nakupljanja u tkivima, no zdravstveni rizik koji može proizaći iz toga još nije 

poznat. U in vitro uvjetima pokazana je estrogena aktivnost parabena, pa se sumnja da mogu doprinijeti rastu 

o estrogenu ovisnih tumora. No ovdje se mora istaknuti kako je estrogenska aktivnost parabena od 2,5 

milijuna do 10 000 puta manja u odnosu na fiziološki prisutan estrogen. Nadalje, izloženost parabenima u 

kombinaciji s ultravioletnim zračenjem može potaknuti nastanak reaktivnih kisikovih vrsta u staničnim 

kulturama keratinocita, no in vivo je taj učinak upitan. Kombinacijom parabena s drugim tvarima može se 

smanjiti njihova količina u pripravku, što što vodi smanjenoj izloženosti parabenima. Danas raste svijest o 

potrebi razvoja učinkovitijih metoda za uklanjanje parabena iz otpadnih voda, kako bi se isključio njihov 

potencijalno nepovoljan utjecaj na vodene organizme i ekosustav općenito. 

Rad je pohranjen u Središnjoj knjižnici  Sveučilišta u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta. 

Rad sadrži: 31 stranicu, 3 grafička prikaza i 95 literaturnih navoda. Izvornik je na hrvatskom jeziku. 

Ključne riječi: Konzervansi, parabeni, sigurnost primjene, proestrogenski učinak 

Mentor: Dr. sc. Mario Jug, redoviti profesor Sveučilišta u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta. 

Ocjenjivači: Dr. sc. Mario Jug redoviti profesor Sveučilišta u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta. 

Dr. sc. Viktor Pilepić, izvanredni profesor Sveučilišta u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog 

fakulteta. 

Dr. sc. Željka Vanić, redoviti profesor Sveučilišta u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog 

fakulteta. 

 

Rad prihvaćen: siječanj 2024. 



33 
 

Basic documentation card 

 
University of Zagreb 

Faculty of Pharmacy and Biochemistry 

Study: Pharmacy 

Department of Pharmaceutical Technology 

A. Kovačića 1, 10000 Zagreb, Croatia 

 

Diploma thesis 

 

Challenges of parabens use as preservatives in pharmaceutical dosage forms and cosmetics 

 

Petra Ukić 

 

SUMMARY 

 
This thesis aims to describe the action of p-hydroxybenzoic acid esters as preservatives added to various 

pharmaceutical forms and cosmetic products. Their use enables them to achieve an appropriate shelf life by 

suppressing the growth of harmful microorganisms. In addition to chemical stability and a good antimicrobial 

effect, parabens show a minimal effect on the skin microbiome. They are most represented in pharmaceutical 

dosage forms and cosmetic preparations that are applied to the skin. The average daily intake of parabens in 

adults varies between 1 μg/kg from food and 0.833 mg/kg via cosmetic preparations for skin care, protection, 

cleansing and perfuming. As they are quickly metabolized into non-toxic metabolites, their use is considered 

safe. However, chronic use of paraben-preserved products can lead to their accumulation in tissues, however, 

the health risk arising from that is yet unknown. The estrogenic activity of parabens has been demonstrated 

in vitro, so it is suspected that they may contribute to the growth of oestrogen-dependent tumours. However, 

it must be noted that the estrogenic activity of parabens is 2.5 million to 10,000 times lower than that of 

physiologically present oestrogen. Furthermore, exposure to parabens in combination with ultraviolet 

radiation can induce the formation of reactive oxygen species in keratinocyte cell cultures, but in vivo this 

effect is questionable. By combining parabens with other substances, their amount in the preparation can be 

reduced, which leads to reduced exposure to parabens. Today, there is a growing awareness of the need to 

develop more effective methods for removing parabens from wastewater, to exclude their potentially 

unfavourable impact on the aquatic organism and the ecosystem in general. 

 

The thesis is deposited in the Central Library of the University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry. 

Thesis includes: 31 pages, 3 figures and 95 references. The original is in the Croatian language. 

Keywords: Preservatives, parabens, application safety, pro estrogenic effect 

Mentor: Mario Jug, Ph.D. Full Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry 

 

Reviewers: Mario Jug, Ph.D. Full Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry 

Viktor Pilepić, Ph.D.  Associate Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and 

Biochemistry 

Željka Vanić, Ph.D.  Full Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry 

The thesis was accepted: January 2023. 

 


