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1. Uvod

Porast imunokompromitiranosti u populaciji potaknuo je javnozdravstveni interes za
onecis¢enja u okolisu te se danas intenzivno prati izloZenost istima kako kod ljudi tako 1 kod
manje slozenih organizama. Medu prouCavanim oneciS¢enjima, istaknuto mjesto imaju
konzervansi. Studije narusene reprodukcije u zivotinja i pojavnost tumora dojke, koji je prema
meta analizi vode¢i tumor u Europi, govore o mogu¢im nezeljenim zdravstvenim ucincima
konzervansa u proizvodima za svakodnevnu upotrebu (Lundqvist 1 sur.,, 2016). Izrazena
antimikrobna svojstva i manja cijena kostanja estera p-hidroksibenzojeve kiseline u odnosu na
ostale konzervanse doprinijela su Sirokoj primjeni ovih konzervansa ponajprije u farmaceutskoj
i kozmetickoj industriji, a djelomi¢no i u industriji hrane i pi¢a (Al-Halaseh i sur., 2022).
Strukturne formule metilnog, etilnog, propilnog i butilnog estera parahidroksibenzojeve
kiseline prikazane su na Slici 1. Kao pomoc¢ne tvari dodaju se u Sirok spektar farmaceutskih
oblika lijekova, a male koli¢ine parabena mogu se pronaci i u pitkoj vodi i kuc¢anskoj prasini
(Btedzka, Gromadzinska i Wasowicz, 2014). Znanstveno vijee za sigurnost potrosaca tvrdi
kako je pri propisanoj koncentraciji upotreba konzervansa neskodljiva za zdravlje ljudi, dok su
prema farmakodinamskim obiljeZjima svrstani u skupini tvari koje naruSavaju ravnotezu
hormona (Petri¢, Ruzi¢ i Zuntar, 2021; Guarnotta i sur., 2022). Potencijalno $tetni ucinci ovih
spojeva kronicnom primjenom se intenzivno proucavaju, a u posebnom je fokusu njihovo
medudjelovanje s ostalim oneciS¢enjima, kao Sto su pesticidi te bisfenoli i polihalogenirani
organski spojevi (Diamanti-Kandarakis 1 sur., 2009).
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Slika 1. Kemijske strukture metilparahidroksibenzoata (a), etilparahidroksibenzoata (b),

propilparahidroksibenzoat (c), butilparahidroksibenzoat (d)



Sinteza parabena je jednostavna, a razvijene su i takozvane zelene metode sinteze
kojima se minimaliziraju otpadni produkti i skracuje vrijeme trajanja te utrosak energije pri

sintezi (Hazarika, Parajuli i Phukan, 2007).

Upotreba parabena seze od 30-ih godina proslog stoljeca, a dominantno se koriste u
farmaceutskim oblicima lijekova te proizvodima za njegu i odrzavanje zdravlja koze. U
kozmetickim proizvodima zastupljeni su u oblicima koji imaju dulji kontakt s kozom i onima

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

Cesto se koriste u kombinaciji, a propisi Europske unije nalazu da se smjese parabena
u kozmetickim proizvodima smiju koristiti u koncentracijama do 0,8%, dok koli¢ine
pojedinacnih parabena ne smiju prelaziti 0,4%. Regulativa u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD) je neSto blaza, te Americka agencija za hranu i lijekove (FDA), preporucuje

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

U farmaceutskim oblicima lijekova, parabeni se smatraju sigurnim za primjenu te nisu
obuhvaceni zahtjevom za ispitivanje neSkodljivosti. Butilparaben odobren je za upotrebu u
maksimalnoj koli¢ini od 0,04 mg u formulaciji tableta s produzenim djelovanjem i 0,016% u
oralnoj otopini. Metil paraben je odobren u maksimalnoj koli¢ini od 1,8 mg u formulaciji
tableta 1 0,15% u oralnoj otopini, dok je propilparaben odobren za upotrebu u maksimalnoj
koli¢ini 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 1 butilparaben su
odobreni u razli¢itim polucvrstim pripravcima u koli¢inama koje variraju od 0,01 do 0,4%, au

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

Ranija istrazivanja ukazuju na Siroku izloZenost populacije parabenima. Podaci iz SAD
o izloZenosti ljudi kemikalijama iz okoliSa 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 Zenskoj populaciji se odredene nekoliko puta vece koncentracije
metilparabena 1 propilparabena od musSkaraca, S§to vjerojatno odrazava vecu upotrebu
kozmetickih proizvoda koji sadrZe parabene. Dermalna apsorpcija je najvazniji nain izlaganja
parabenima zbog njihove raSirene 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 podlijezu brzoj

metabolickoj razgradnji u jetri u netoksic¢nu p-hidroksibenzojevu kiselinu. Eksperimenti na
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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).

Najveca pozornost usmjerena je na parabene sadrzane u antiperspiransima $to je bitno
kako za zenski tako i za muski spol zbog anatomskih obiljezja mjesta primjene (McGrath,
2003). Mogu dovesti do promjena u sintezi aktivnog zenskog spolnog hormona i formirati
oksidirane metabolite, no stvarni potencijal za narusavanje balansa spolnih hormonau NOAEL
dozi nije znacajan, s obzirom da je njihov afinitet vezanja za estrogenske receptore za nekoliko
redova veli¢ine slabiji od prirodnog estradiola. Potrebno je ukljuciti viSe parametara kao §to je
ucestalost primjene, koli¢ina 1 prisutnost ostalih tvari kako bi se definiralo Stetno djelovanje
(Petri¢, Ruzi¢ i Zuntar, 2021). Sporadi¢ni slu¢ajevi kontaktnog dermatitisa ukazuju na
odgodeni alergijski potencijal. Kao jedan od razloga i za i protiv izazivanja reakcija
preosjetljivosti moZe se navesti Cest doticaj s kozom. Sheskey, Cook i Cable (2016) tvrde da u
usporedbi s drugim konzervansima imaju najmanji potencijal za izazivanje preosjetljivosti.
Promjena farmakodinamike moguca je oblikovanjem parabena u nanocestice ¢ime se povecava
1 mogucnost nuzdjelovanja (Cerreto i sur., 2013). Neka istrazivanja ukazuju na istovremenu
prisutnost parabena u organizmu i smanjene parametre plodnosti na ispitanicima koji su u
postupku umjetne oplodnje, dok brojna druga istraZivanja negiraju bilo kakav znacajan utjecaj

na reprodukciju (Oishi, 2004).

Zbog izrazene zabrinutosti javnosti vezano uz parabene u kozmeti¢kim pripravcima,
potrebno je istaknuti da iste dodatke koristi 1 prehrambena industrija, iako u manjoj mjeri (Tade
1 sur., 2018). Sve to rezultira rastu¢om pojavnosti parabena u vodenim ekosustavima putem
otpadnih voda, gdje se smatra da uzrokuju promjene androgeneze riba (Hatekeyama 1 sur.,
2003). Najcesce koriSteni metilni 1 propilni derivat nakupljaju se u vodenim organizmima, a
koli¢ina odredenih parabena proporcionalna sa duljinom i teZinom Zivotinje (Ramaswamy i

sur., 2011).

Raste zabrinutost vezano uz nakupljanje parabena u okoliSu, te se intenzivno razvijaju
nove tehnologije za njihovo uklanjanje. Proc¢iS¢avanje otpadnih voda moguce je uz pomoc
polipropilenskih vlakana sa amfifilnim osobinama a istjecanje u okoli§ smanjuje se ekoloski
prihvatljivim metodama procis¢avanja. PoluZivot parabena u okoliSu iznosi oko tri dana za
metil ester i poveCava se povecanjem duljine alkilnog lanca i dodavanjem atoma halogena

(Marifio-Gonzales 1 sur., 2011; Ran 1 sur., 2020).



2. ObrazloZenje teme

Konzervansi su tvari koje jamc¢e mikrobiolosku stabilnost koja je klju¢na za zdravstvenu
ispravnost razli¢itih farmaceutskih oblika lijekova, narocito kod tekucih i polukrutih oblika za
primjenu na kozi i per os. Svrstani su u razlic¢ite klase ovisno o kemijskoj strukturi te
mehanizmu djelovanja. Kemijski heterogenu skupinu sa¢injavaju tradicionalni agensi poput
Secera, alkohola, soli, ulja te sintetski agensi kao Sto su acetati, propionati, nitriti, parabeni te
mnogi drugi spojevi s antimikrobnim djelovanjem (Lee i Paik, 2016). Nadalje, konzervasi
mogu biti 1 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 (Mauricio i
sur., 2017). Idealna svojstva su Sirok antimikrobni potencijal, netoksi¢nost, visoka topljivost,
temperaturna otpornost i djelovanje u Sirokom pH. Parabeni su uglavnom netoksi¢ni a po
kemijskim i antimikrobnim svojstvima najprikladniji su za pripravke namijenjene vanjskoj
primjeni. Posjeduju baktericidno, antivirusno 1 antifungalno djelovanje prema velikom broju

oportunisti¢kih mikroorganizama (Btedzka, Gromadzinska i Wasowicz, 2014).

Cilj ovog istrazivanja je razluciti pozitivne i potencijalno negativne karakteristike estera
p-hidroksi benzojeve kiseline (p-HBK). Unato¢ tome $to se tijekom dugog niza godina
primjenjuju u razli¢itim formulacijama kao sigurni konzervani, neka istrazivanja ukazuju na
nepovoljne karakteristike parabena. U¢inak parabena na razini tkiva i1 organa nije u potpunosti
jasan, a neka istrazivanja ukazuju da dugotrajna primjena moze potaknuti rast tumora (Hager,
Chen i1 Zhao, 2022). Nakon primjene bioraspolozivost parabena je ograniena, a poluvrijeme
eliminacije je kratko. No zbog strukturnih obiljeZja dugotrajna primjena mozZe dovesti do
promjena u razini estrogena, testosterona, tiroidnog stimuliraju¢eg hormona kao i hormona
gusterace. Afinitet prema stanicnoj membrani povecava se razgranatoS¢u postrani¢nog lanca i
dodatkom halogena. Supstitucija estera atomom klora rezultira spojevima koji mogu biti
problem za okoli§ zbog povecane stabilnosti i toksi¢nosti (Li i sur., 2015). Neka istrazivanja
navode da dovode do promjena u spolnom sazrijevanju zivotinja, a tragovi parabena u urinu
povezuju se sa smanjenim parametrima plodnosti u ljudi (Smith 1 sur., 2013). Osim topikalno
nerijetko se unose oralnim putem, Sto rezultira ve¢om sistemskom izlozenos¢u parabenima
koja se povezuje s ve¢im rizikom za zdravlje. Istodobna upotreba parabena i nekih drugih
pomoc¢nih tvari kao §to su bisfenoli moze povecati negativna djelovanja ovih konzervansa.

Stoga je u vecini europskih zemalja donesena regulativa kojom se odreduje njihova koli¢ina



dok Danska ima dodatno pravilo za dobne skupine te je primjena zabranjena na djeci mladoj
od tri godine (Petri¢, Ruzi¢ i Zuntar, 2021). Najveca pozornost usmjerena je na deodoranse s
obzirom da se primjenjuju na podru¢ju bogatom limfnim ¢vorovima, pa se postavlja pitanje
njihovog nakupljanja u limfnom tkivu tijekom dugotrajne primjene (Tong i sur., 2023). Sve
navedeno potic¢e rast zabrinutosti vezano uz sigurnost primjene parabena i1 negativnu sliku
vezano uz njihovu primjenu. Danas neke kozmetiCcke kompanije izbjegavanju parabene kao
konzervanse te se promovira primjena kozmeceutika sa konzervansima prirodnog podrijetla,
koji su u nekim aspektima zdravstvene ispravnosti ¢ak i nepovoljnijih karakteristika (Nowak,

Jabtonska i Ratajczak-Wrona, 2021).

Medu pozitivnim svojstvima parabena treba izdvojiti da uz brz metabolizam primjenom u dozi
bez Stetnog ucinka (eng. Not Observed Adversed Effect, NOAEL) nema rizika od primjene
(Andersen, 2008). Zahvaljuju¢i povoljnim fizikalno-kemijskim karakteristikama mogu se
uklapati u razlicite oblike te medusobno kombinirati s ciljem povecanja antimikrobne
ucinkovitosti. Metil 1 propilparaben su medu najée$ée koriStenim derivatima, a zabrinjava
njihova prisutnost u rijekama Kine i Europe kao i u vodenim organizmima tog podrucja, dok
pojedine analize potvrduju prisutnost nepromijenjenih estere p-HBK 1 u tkivu dojke (Lincho,
Martins 1 Gomes, 2021; Downs 1 sur., 2023). Neka istraZivanja ukazuju da parabeni ne uzrokuju
rak no mogu potaknuti rast ve¢ postojeceg tumora zbog utjecaja na balans hormona (Darbre 1
Harvey, 2014). Obzirom na sve navedeno, cilj ovog rada je napraviti opsezan pregled dostupnih
literaturnih podataka o sigurnosti 1 rizicima primjene parabena kao konzervansa u

farmaceutskim oblicima lijekova.

Hipoteza ovog rada je da su parabeni sigurni za primjenu, no moZzda je neophodno revidirati
njihov nacin primjene u proizvodima koji se primjenjuju kroni¢no, a tu su najzastupljeniji
kozmeticki pripravci za osobnu higijenu. Krajnji cilj je doprinijeti razvoju kriticke evaluacije
dostupnih literaturnih podataka s ciljem racionalnog prosudivanja potencijala primjene
parabena kao konzervansa u farmaceutskim oblicima lijekova 1 kozmetici 1 s time vezanih

rizika kako za zdravlje ljudi, tako i za okolis.



3. Materijali 1 metode

U izradi ovog preglednog diplomskog rada koriSteni su razli¢iti preglednici znanstvene
literature kao Sto su baze podataka biomedicinskog podru¢ja PubMed, Hrcak portal, Google
Scholar. Pretrazivanje je provedeno pomocu kljucnih rijeci vezanih uz odredeno 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 sacinjen je od
razliCitih vrsta ¢lanaka kao §to je izvorni znanstveni Clanak, sustavni pregledni ¢lanak, meta
analiza, randomizirani kontrolirani pokus. Iz relevantnih ¢lanaka izdvojeni su najvazniji podaci
o pojedinim sustavima za isporuku lijekova te su pregledno opisani u ovom diplomskom radu.
Zakonodavne smjernice imaju porijeklo u uredbi REACH kojom je uredena primjena derivata
parabena u razli¢itim djelatnostima, Uredbi (EZ) br. 1223/2009 Europskog parlamenta i Vijeca
o kozmetickim proizvodima gdje su razvrstani u kategorije po Stetnosti, Uredbi o
prehrambenim aditivima (1333/2008) i Uredbi o deterdZzentima (648/2004). Alergogeno
djelovanje pretraZzeno je na web-stranici Europske Medicinske Agencije. Pojedinacni esteri
opisani su pomocu Vodi¢a o farmaceutskim ekscipijensima (eng. Handbook of Pharmaceutical

Excipients).



4. Rezultati 1 rasprava
4.1 Fizikalno-kemijska svojstva parabena

Derivati 4-hidroksibenzoatne kiseline koriste se dugi niz godina zbog velikog potencijala u
ocuvanju antimikrobne ispravnosti farmaceutskih i1 kozmeti¢kih pripravaka, prihvatljivih
karakteristika 1 razli¢itth mogucnosti dobivanja. U kemijskom pogledu to su esteri p-
hidroksibenzojeve kiseline i odgovarajuc¢eg alkohola. Zbog hidrofobnih interakcija imaju
izrazeno djelovanje na membranu gljivica i bakterija, a dobra fizikalno kemijskih svojstva
omogucuju uklapanje u razli¢ite oblike lijekova. Stabilni su u Sirokom rasponu pH- vrijednosti
od 4 do 8, a porastom pH iznad 8 smanjuje se njihov antimikrobni u¢inak $to zbog ionizacije,
a Sto zbog hidroliticke razgradnje estera (Btedzka, Gromadzinska i Wasowicz, 2014).
Antimikrobni uc¢inak zavisi o duljini i1 razgranatosti bocnog ogranka dok se istodobno s
produljenjem lanca smanjuje topljivost u vodi. Kao pretezito lipofilne molekule u emulzijama
se razdjeljuju u uljnu fazu, izuzev metilparabena koji je ima manje hidrofobnih interakcija. Za
razliku od lipidne, vodena faza ima ve¢u moguénost akumulacije mikroorganizama. Stoga je
potrebno posti¢i odgovarajucu orijentaciju konzervansa prema frakciji s ve¢om gusto¢om
bakterija. Kako bi se postigla optimalna raspodjela i antibakterijski ucinak najceSce se
kombiniraju propil i metilhidroksibenzoat. Ne utjeCu na miris i okus te su kompatibilni s
ostalim sastavnicama pripravka (Barabasz i sur., 2019). S nekima od njih djeluju sinergisticki.
Primjer aditivnog ucinka uocen je u kombinacji s propilen glikolom koji sluzi kao humektans,
otapalo i u njezi koZe. Odlikuje ih mala cijena sinteze i mogucnost razvitka zelenijih varijanti.
Proizvode se esterifikacijom p-hidroksibenzojeve kiseline i alkohola, a kao katalizator se moze
koristiti ponovno upotrebljiva glina (Hararika, Parajuli 1 Phukan, 2007). Produciraju ih 1 neke
biljne vrste koje ih koriste u obrani od nametnika. U morskoj spuzvi Leuconia nivea pronadeni
su etil 1 butil paraben koji pokazuju jace antibakterijsko djelovanje prema Staphylococcus
vrstama od umjetno sintetiziranih derivata (Quevrain 1 sur., 2009). LoSe strane su nastanak
toksicnih otpadnih produkata, niska topljivost u vodi lipofilnijih derivata koji su u€inkovitiji
antimikrobni agensi kao i pove¢ana nusdjelovanja zbog izrazene lipofilnosti (Bolujoko i sur.,
2021). Kontaktom s vodovodnom vodom moze do¢i do suptitucije atoma vodika pri ¢emu
nastaju di-klorirani oblici koji su znacajno stabilniji te je neophodno detaljno ispitati njihov

utjecaj na okoli$ (Canosa i sur., 2006).



4.2. Farmakokinetika 1 farmakodinamika parabena

Unos parabena u organizam mogué¢ je svim putevima, od peroralnog, parenteralnog,
inhalacijskog te najve¢im se dijelom odvija dermalnim odnosno topikalnim putem. Parabeni
ptjeCu iz raznih izvora od prehrambenih proizvoda, lijekova, proizvoda za njegu i zastitu koze
do zraka u kuéanstvu i vode za pice (Tade i sur., 2018). Proizvodi osobne njege najvise
doprinose izloZenosti u ljudi, nakon Cega slijede parahidroksibenzoatni esteri dodani
prehrambenim proizvodima te farmaceutski oblici za vanjsku primjenu (Petri¢, Ruzié i Zuntar,

2021).

Koli¢ina parabena u tijelu varira ovisno o koli¢ini i ucestalosti unosenja kao i
detoksifacijskoj sposobnosti organizma. Neki navode kako se u ¢imbenike s utjecajem na
koli¢inu parabena treba ubrojiti i masa tijela. Stoga izmedu odraslih Zena i muskaraca, kod Zzena
su zabiljeZene vece koncetracije, a obzirom na odnos povrSine i mase djeca su najizloZenija
(Zhou, Chen i Ding, 2018). Metabolicki se razgraduju esterazama probavnog sustava i koze te
se relativno kratko zadrzavaju u tijelu. U usporedbi s originalnim spojem, veéina istrazivanja
tvrdi da produkti metabolicki produkti nemaju bioloSku 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 koli¢ine iste nastaju u organizmu
metabolizmom tirozina (Shin 1 sur., 2019). Unato¢ tome Sto su produkti razgradnje ve¢inom
inaktivni, neki rezultati ukazuju da mogu nastati 1 oksidirani butil 1 izobutil fragmenti. U in
vitro mikrookoliSu ovi oblici mogu pojacati oksidacijski stres no pitanje je da li se isti u¢inak
moze preslikati u in vivo uvjete (Moos i sur., 2015). Hidroliticko cijepanje proporcionalno je
duljini lanca, pri ¢emu se metilparaben metabolizira u najmanjoj mjeri zbog niskog afiniteta
prema interakciji sa stani¢nim enzimima, $to pridonosi njegovom nakupljanju. Takoder,
vezivanjem za humani serumski albumin zasti¢uju se od daljnje hidrolize, Sto pridonose

akumulaciji (Hager, Chen i Zhao, 2022).

Nakupljanje u organizmu vece je kada se nanose topikalno na vanjske dijelove tijela.
Osim medudjelovanja aktivne tvari i podloge u kozmetickom obliku, za to su dijelom
odgovorni enzimi kojih je u kozi manje aktivni te fizikalno-kemijske interakcije sa slojevima
koze. Vecu penetrabilnost kroz slojeve koze imaju lipofilnije supstance, a oblici koji zaostaju
u kozi mogu narusiti sposobnost samoobnove koze (Hussein i sur., 2007). U in vitro studiji
pokazano je zadrzavanje metilparabena u povrsinskom sloju koze koje dovodi do morfoloskih

promjena koje su izraZene smanjenjem kolagena, hijaluron sintaze ali i manjim kapacitetom



dijeljenja (Ishiwatari 1 sur., 2007). Autori smatraju da bi primjena metilnog estera
parahidroksibenzoatne kiseline bila pogodnija u pripravcima za njegu koji se ispiru s koze.
Zadrzavanje u roznatom sloju doduse smanjuje sistemsku izloZzenost parabenima, obzirom da
se koza brzo obnavlja i mrtvi keratinociti s benzoatnim derivatima se kontinuirano ljuste.
Drugo in vitro istrazivanje pokazuje kako metil i propilparaben (u koncentraciji od 10 mg/ml)
imaju sliCan ucinak na prezivljenje stani¢nih kultura fibroblasta i1 keratinocita kao 2-
fenoskietanol, glukonolakton i natrij benzoat, dok primjena etericnog ulja grejpa, pri istoj
koncentraciji rezultira znacajnim padom u sintezi vezivnog kolagena i konacnog broja

fibroblasta 1 keratinocita (Gtaz i sur., 2023).

Rezultati studije koja je ispitivala u¢inke sedam uobicajenih konzervansa na mikrofloru
koze lica, ukljucujuéi metil, propil i butilparaben te fenoksietanol, benzilni alkohol, izopropil
alkohol 1 benzalkonijev klorid pokazuju da koriSteni konzervansi inhibiraju rast patogenih
gljivica kao $to su Candida spp. i Malesezia spp, ali ne djeluju negativno na rast bakterijske
mikroflore koze. Parabeni su ucinkovitiji protiv filamentoznih gljivica i kvasaca. U studiji je
pokazano da fenoksietanol, metil i propilparaben pokazuju antimikrobno djelovanje protiv
Staphylococcus epidermis 1 S. aureus, ¢ak 1 pri koncentracijama nizim od 0,3%. Parabeni,
posebno propilparaben, pokazali su najsnaznije antimikrobne ucinke protiv S. epidermis i S.
aureus koji su izolirani iz uzoraka koze, a zatim po ucinkovitosti slijedi fenoksietanol. Ovi
rezultati pokazuju da parabeni inhibiraju rast komenzalnih kvasaca te na taj nac¢in mijenjaju
mikrobiom koZe, §to moZe djelovati nepovoljno na barijernu funkciju koze (Jin-Ju i Dong-
Hyun, 2015). U idealnom slucaju, konzervansi trebali bi inhibirati rast mikroba u proizvodima
za osobnu njegu, bez utjecaja na mikrofloru koZe. No, potrebna su dodatna istrazivanja da se
preciznije procijene eventualno Stetni ucinci koji proizlaze iz utjecaja parabena na mikrobiom
koze. Naime, dostupna su i istraZivanja koja pokazuju neznatni uc¢inak konzervansa sa sastav
mikrobioma koze. Murphy 1 sur. (2021) ispitivali su utjecaj kozmeti¢kih pripravaka na
mikrobiom koze in vivo. Ispitivanje je ukljucivalo 2 vrste kozmetickih pripravaka (pripravke
koji se ispiru s koZe nakon nanoSenja 1 pripravke koji se ne ispiru s koze nakon nanoSenja) koji
su nanoSeni tijekom 3 razli¢ita vremenska perioda (1 dan, 2 tjedna i 5 tjedana). Rezultati
ispitivanja su pokazali da potpuno formulirani kozmeticki proizvodi koji sadrze razlicite
kombinacije konzervansa nemaju nikakav Stetan utjecaj na strukturu ili raznolikost
mikrobioma koze, neovisno je li rije€ o tipu proizvoda koji se ispiru ili ostaju na kozi nakon
primjene. Vrlo vjerojatno, primjenom kozmetickog proizvoda dolazi samo do kratkotrajne

promjene mikrobioma koze, kao sto je to pokazano za sapune 1 antispetike koji se primjenjuju



za ¢is¢enje koze. U tom smislu, ¢ini se da mogucénost da parabeni sadrzani u farmaceutskom
obliku lijeka i/ili kozmetickom proizvodu dovode do porasta prevalencije koznih bolesti

relativno mala (Murphy i sur., 2021).

Po nekim autorima zabrinjava podatak o akumulaciji parabena u masnom tkivu i njihov
potencijalni u¢inak na metabolizam. Naime, metilparaben u interakciji s masnim stanicama
moze utjecati na homeostazu glukoze na nacin da povecava njen unos u stanice te reducirati
bazalnu lipolizu u bijelom masnom tkivu, tipi¢no zastupljenom u pretilih osoba, dok u

adipocitima smedeg masnog tkiva ne pokazuju taj ucinak (Elmore i sur., 2020).

Kao glavno farmakodinamsko djelovanje parabena in vivo akcentira se naruSavanje
endokrinoloskog sustava, ne iskljucuju¢i njihova medudjelovanja sa reproduktivnim,
ziv€anim, limfnim te gastrointestinalnim sustavom. Parabeni pripadaju skupini takozvanih
endokrinih disruptora koji parakrinim te intakrinim putem naruSavaju endokrinu funkciju
(Golden, Gandy 1 Vollmer, 2005). Posjeduju aktivnost prema viSe proteina i enzima ukljuc¢enih
u sazrijevanje hormona a moguca je i modulacija ekspresije gena (Tade i sur., 2018). Utjecajem
na proces sinteze proteina mogu nanositi promjene i budué¢im narastajima. Za sada takvi ucinci
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
istrazivanjima na animalnim modelima pokazuje nepovoljan ucinak na sazrijevanje ribe
Cyprinodon variegatus djelovanjem na Stitnjacu (Weatherly 1 Gosse, 2017). Agonistickim
ucinkom benzoatnih estera prema a, 3,y estrogen receptoru moZze se narusiti ravnoteza zenskih
spolnih hormona. Pritom je vazno da i prirodni estradiol u endogenim koncentracijama moze
imati Stetne 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 Stite od UV zracenja, a ujedno sluze i u ocuvanju
mikrobioloSke ispravnosti, ukljuuju¢i  3-benzofenon, 4-metilbenzillidenkamfor 1

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

In vitro rezultati pokazuju kako je povecanje u produkciji slobodnih radikala jedan od
mehanizama citotoksi¢nog djelovanja parabena. U kombinaciji s reaktivnim oblicima kisika
poti€u stvaranje viSesupstituiranog glutation hidrokinona (Nishizawa 1 sur., 2000).
Metilparaben u uobicajenim koncentracijama (0,003%) ne utjeCe znacajno na vijabilnot
keratinocita te parametre oksidacijskog stresa u keratinocitima. No, kada su stanice
istovremeno izlozene UV zracenju, 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 zracenja
ne mijenjaju parametre oksidativnog stresa. Ovi rezultati pokazuju da metilparaben, koji se
smatra sigurnim konzervansom u kozmetici, moze imati Stetne ucinke na ljudsku kozu kada je

izlozena suncevoj svjetlosti (Handa i sur., 2006).

Prema misljenju Znanstvenog vijeca za sigurnost potrosaca od dostupnih konzervansa,
kao S§to su metilizotiozolinon, benzojeva kiselina, formaldehid i spojevi koji oslobadaju
formaldehid te metildibromoglutaronitril, p-hidroksibenzoatni esteri su najsigurniji u kontekstu
alergogenosti. Ne izazivaju nuspojave niti kod pacijenata sa kronicnim dermatitisom, a tek
rijetke reakcije preosjetljivosti utvrdene su u slucajevima primjene estera parabena na oSte¢enu
kozu (Petri¢, Ruzi¢ i Zuntar, 2021). Oralnim unosom jako rijetko uzrokuju sistemske reakcije
preosjetljivosti te se pogotovo u hrani i lijekovima smatraju neskodljivima (Reeder i Atwater,

2019).

4.3. Antimikrobni u¢inak parabena

Esteri p-hidroksibenzoata pokazuju Sirok spektar antimikrobnog ucinaka te su djelotvorni
protiv velikog broja bakterija i gljiva, a posebno izrazeno djelovanje iskazuju prema kvascima
1 plijesnima. Niske koncentracije, manje od 1% metil 1 propilbenzoata u kombinaciji potrebne
su za djelotvorno uniStavanje gljivica vrsti Cladosporidium 1 Penicillium (Neves 1 sur., 2009).
Mogu se koristiti samostalno ili u kombinaciji kada iskazuju sinergisti¢ki ucinak (Sheskey,

Cook i Cable, 2017).

Imidourea takoder pokazuje sinergisticki u€inak s parabenima (Sheskey, Cook i Cable,
2017), ali se ta kombinacija u praksi manje koristi jer derivati imidazolidina povecavaju
incidenciju alergijskog kontaktnog dermatitisa (Gao 1 sur., 2021). Dodavanjem izotiocianata
sulforafana, spoja izoliranog iz razli¢itih kupusnjaca, smanjuje se minimalna inhibitorna
koncentracija metil 1 etilbenzoata protiv raznih mikroorganizama, kao $to je Candida albicans,
patogena gljivica koja uzrokuje teSke mikoze te Gram-negativne bakterije Aspergillus niger i
Escherichia coli. PoboljSana antimikrobna aktivnost korisnih komponenti jestivih biljaka moze
povecati ucinkovitost parabena pri niskim koncentracijama i smanjiti nuspojave izazvane

konzervansima (Murata i sur., 2019).

Baktericidno djelovanje parabena raste s povecanjem duljine bo¢nog lanca te se metil
parabenu najc¢esce dodaje propilni ester. Neionski surfaktanti kao Sto je Polisorbat 80 mogu
smanjiti aktivitet p-hidroksibenzoatnih estera zbog uklapanja u micele (Sheskey, Cook i Cable,

2017).

11



Mehanizam djelovanja parabena ukljucuje djelomican poremecaj membranskog transporta i
mitohondrijske funkcije u mikroorganizmima. U kontekstu djelovanja na membrane jaci

ucinak iskazuju prema Staphylococcus aureus u odnosu na Candidu albicans (Flasinski i sur.,

2018).

Propil i etilparaben spontano aktiviraju ionske kanale osjetljive na mehanicki podrazaj
te tako smanjuju vijabilnost Escherichie coli (Nguyen i sur., 2005). Cis¢enje katetera
propilparabenom rezultira manjom incidencijom infekcija kod bolesnika na hemodijalizi, a pri

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

Mikroorganizmi zastupljeni u otpadnim vodama mogu razviti otpornost na estere p-
hidroksibenzatne kiseline. Pritom Pseudomonas vrste brze razvijaju rezistenciju od Gram-
pozitivnih Staphylococcus vrsti (Selvaraj i sur., 2013). Istrazivanjem efluentnih voda koje su
bile u doticaju s parabenima pronalazi se veci broj bakterija otpornih na parabene te tetracikline
1 sulfametoksazol. Takoder, pokazalo se da prisutnost parabena u otpadnim vodama pridonosi
smanju broja mikrobnih zajednica u slatkovodnim rije¢nim sedimentima koje su klju¢ne za
vezanje dusika i sumpora. Pri tome, metilparaben ima najveci potencijal stvaranja otpornih
sojeva, dok se kod drugih derivata taj u¢inak smanjuje povecanjem duljine bo¢nog lanca (Yang,

2023).

Veliki broj istrazivaa razmatra prirodne alternative parabenima. Usporedbom
antimikrobnog ucinka eteri¢nog ulja cimeta (Cinnamomum zeylancium, L.) uo€ena je njegova
superiorna ucinkovitost protiv velikog broja bakterija 1 gljivica u odnosu na ono koje je
pokazao meilparaben. U tom smislu, postoji moguénost zamjene p-hidroksibenzoata uljem
cimeta u emulzijama za topikalnu primjenu, ali svakako je potrebno vrednovati podnosljivost

takvih formulaxija (Herman, 2014).

Razvitak novih konzervansa podrazumijeva kombinacije tvari povec¢ane amfifilnosti 1
posljedi¢no veceg baktericidnog ucinka. Komponenta s povrSinskom aktivnosti doprinosi
nastanku pora membrane, a kisela komponenta sniZzava unutarstani¢ni pH i remeti metabolicke
procese u mikroorganizmu $to rezultira stani¢nom smrti. Pa se tako danas u mnogim
proizvodima koji nose oznaku formaldehid, paraben 1 izotiazolinon free Cesto koriste gliceril
kaprilat, prirodni ovlaziva¢ s mikrobiocidnim ucinkom, koji se kombinira s p-anizicnom (4-
metoksibenzojeva kiselina) ili levulinskom (4-oksopentanoinska kiselina) kiselinom

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

U posljednje vrijeme fokus istrazivaca usmjeren je na medudjelovanje parabena i materijala
nanometarskih veli¢ina, a u to smislu, od narocitog je interesa mirko- i nanoplastika. Ogromna
globalna proizvodnja i uporaba plastike odgovorna je za onecis¢enje okoliSa desecima milijuna
tona plasticnog otpada koji se postupno razgraduje u mikro- i nanocestice. Ljudi su izlozeni
mikro-i nanocesticama plastike putem hrane, pitke vode i proizvoda za osobnu higijenu u koje
su takve Cestice namjerno dodane (mehanicki pilinzi i slicno). Rezultati nedavnih istrazivanja
na stani¢nim modelima pokazuju da parabeni povecavaju proliferaciju stanica raka dojke
osjetljivih na estrogen, a taj je ucinak postao sinergisticki u prisutnosti plasti¢nih nanocestica.
Mehanizam iza sinergije mogao bi biti povezan sa svojstvima translokacije i adsorpcije
nanoplastike, koja je sluzila kao trojanski konj za u€inkovitije izlaganje stanica parabenima
(Roje 1 sur., 2019). Takav nezeljeni sinergisticki ucinak zabiljeZzen je i za druge vrste
nanocCestica. Tako je pokazano da parabeni u znaajno potpomazu unos nanosrebra

(Domeradzka-Gajda i sur., 2017).

Uklapanjem estera p-hidroksibenzoata u lipidne nanocestice postize se prilagodeno
oslobadanje 1 smanjuje koli¢ina potrebitih konzervansa (Cerreto i1 sur., 2013). Nano
propilhidroksibenzoat moze se koristiti u ortopedskim zahvatima jer je djelotvoran na
bakterijske sojeve koji su otporni na primjenu antibiotika dok ne naruSava ¢vrstocu kosti 1

prezivljenje osteoblasta (Perni 1 sur., 2015).
4.5. Zdravstveni rizici primjene parabena

Prvi znanstveni radovi koji dovezuju parabene 1 nastanak karcinoma dojke objavljeni su 2004.
godine. Darbre i sur. (2004) odredili su znacajne koli¢ine 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
snazan interes da se detaljnije prouci povezanost parabena i nastanka tumora dojke. Dosadasnja
istrazivanja 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 odredene u tkivu dojke. Nadalje, parabeni mogu inhibirati supresiju rasta
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stanica raka dojke pomocu hidroksitamoksifena, a putem vezanja na receptor gama povezan s
estrogenom mogu sprijeiti njegovu deaktivaciju inhibitorima rasta. U tumorima raspona
veli¢ina od 10 nm-1 pum, parabeni ovisno o dozi dovode do izostajanja apoptoze. Dugotrajna
izlozenost (>20 tjedana) parabenima dovodi do povecane migracijske i invazivne aktivnosti u
ljudskim stanicama raka dojke, svojstava koja su povezana s procesom metastaziranja. Kao
novo obiljezje, pokazalo se da metilparaben u epitelnim stanicama dojki kod Zena povecava
mTOR, kljué¢ni regulator energetskog metabolizma. Parabeni u visokim koncentracijama mogu
u kratkom roku uzrokovati oStec¢enje DNK, ali su potrebna daljnja ispitivanja kako bi se istrazili
ucinci parabena u niskim dozama. Sposobnost parabena da pogoduju ve¢em 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 i1 kozmeti¢kim pripravcima (Slika 2.) (Darbre i Harvey, 2014).
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Slika 2. Predlozeni mehanizmi poticajnog djelovanja parabena u tumoru. Vezanje za
estrogenski receptor 1 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 dopustenje izdavaca).

Veca incidencija tumora dojke zabiljezena je u ljudi koji su koristili vise razli¢itih
dezodoransa. Pretpostavka je da pripravci za suzbijanje znojenja mogu poticati tumor dojke, a
jedana od razloga je blizina Zljezdanog tkiva mjestu primjene. Osim toga sinergisticko
djelovanje na dijeljenje tumorskih stanica iskazuju s niskim koncentracijama endogenog

estradiola §to je vazno za razdoble predpuberteta 1 u postmenopauze (Slika 3.) (Darbre, 2009).
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Slika 3. Utjecaj parabena, samih ili u kombinaciji sa 17B-estradiolom (E2) na broj mitotski aktivnih

tumorskih stanica (preuzeto iz Darbre, (2009) uz dopustenje izdavaca).

Kao §to je ve¢ navedeno, parabeni pokazuju estrogensku aktivnost in vitro, ali je ta aktivnost
vrlo niska. Tako se estrogena aktivnost povecava s duljinom alifatskog lanca parabena, njihova
aktivnost je 2,5 x 10°, 1,5 x 10°,3 x 10*i 1 x 10* puta niZa od estradiola, fiziologkog agonista
za estrogenske receptore. Takoder, ovdje valja istaknuti 1 veliku sklonost parabena hidrolitickoj
razgradnji in vivo (Petri¢ i sur., 2021). Mehanizam ksenoestrogenskog uc¢inka parabena nije u
potpunosti razjasnjen. 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 oponasatelj in vivo. Jedna hipoteza povezuje
potencijalnu bioloSku aktivnost parabena u mikromolarnim koncentracijama s inhibicijom
enzimske aktivnosti 17B-hidroksisteroid dehidrogenaze tipa 2, enzima za pretvorbu estrogena
1 androgena, §to bi trebalo povecale pretvorbu estradiola u slabiji estron (Engeli 1 sur., 2007).
Intakrini poticaj prema tumoru dojke metil- i propil- mogu ispoljavati povecanjem aromatazne
aktivnosti (Slika 2.) Dok je druga studija otkrila da parabeni inhibiraju aromatazu, enzim koji
je ukljucen u korak ograniavanja brzine u steroidogenezi, za jedan red veli¢ine manje od onog
koji inducira proliferaciju stani¢ne linije raka dojke MCF-7, potencijalno ukazujuéi na jaci

antiestrogeni uc¢inak (Wrobel 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 veli¢ine visa od koncentracije (u nmol L™!) prethodno nadene u tkivu ljudske

dojke (Petri¢ i sur., 2021).

Novija istrazivanja upucuju na selektivno nakupljanje parabena u tumorskom tkivu
dojke. Rezultati nedavne studije pokazuje da su koncentracije propil i butilparabena bile
znacajno vise 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). [ako prisutnost neke tvari u tumoru dojke se ne moze smatrati dokazom da ta tvar
dovodi do razvoja tumora, ipak je poticaj za razmatranje funkcionalne ukljucenosti parabena u
procese razvoja bolesti. Sa sloZenom epidemiologijom i razli¢itim klini¢kim manifestacijama
benigni i zlo¢udni tumori dojke moraju se smatrati bolestima s viSefaktorskim podrijetlom i
¢ini se malo vjerojatnim da bi bilo koja tvar imala sveukupno dominantnu ulogu. U tom svjetlu
treba razmatrati rezultate studije na stanicnim modelima koji pokazuju da su HER ligandi
povecali mo¢ butilparabena da stimulira ekspresiju onkogena i proliferaciju stanica raka dojke
in vitro putem estrogenskog receptora o, Sto sugerira da bi parabeni mogli biti aktivni pri
razinama izlozenosti koje se prethodno nisu smatrale toksikoloski relevantnima (Pan i sut.,
2015). Takoder, ¢ini se da i genetsko podrijetlo ima znac¢ajan utjecaj na reakciju organizma na

parabene, pa je odgovor razli€it u ljudi razlicite rase (Tapia i sur., 2023).

Iako su navodi o ksenoestrogenost 1 toksi¢nost parabena potkrijepljene velikim brojem
in vitro 1 in vivo dokaza na Zivotinjama, stvarni utjecaj na ljudsko zdravlje, ako ga ima, nije
poznat. Takoder, nalazi parabena u ljudskom tkivu i teku¢inama nisu pokazali uvjerljive dokaze
toksi¢nosti povezane s parabenom, niti je utvrdena nedvojbena uzrocna povezanost.
Nesmotreno izbacivanje parabena iz farmaceutskih 1 kozmetickih proizvoda alternativnim
zamjenama koje su manje istrazene, moguce toksi¢ne ili nesigurne, moze dovesti do ozbiljnih

Stetnih ucinaka i rizika za ljudsko zdravlje (Petri¢ i sur., 2021).

Osim karcinogenosti, za parabene su dostupni i navodi o reproduktivnoj toksi¢nosti.
Neka istrazivanja pokazuju da je razina propilparabena u Zena u negativhom je odnosu sa
brojem antralnih folikula $to ukazuje na smanjenu rezervu jajnika (Smith 1 sur., 2013; Jurewicz
i sur., 2020). U prilog sniZene plodnosti govori i istraZivanje kohorte Zena reproduktivne dobi
koje su imale manju razinu anti-Miillerova hormona uz istovremeno prisutne propil, butil 1
heptil parabene u urinu (Ao i sur.,, 2023). Neka istrazivanja ukazuju da benzoatni esteri
parabena mozda nepovoljno djeluju na plodnost muSkaraca, naime povezuju se sa sniZzenom

mitohondrijskom aktivnosti u testisu, a produkcija reaktivnih kisikovih vrsta moze imati lo§
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utjecaj na pokretljivost spermatozoida (Tavares i sur., 2009; Virant-Klun, Imamovic-Kumalic
1 Pinter, 2022). Suprotno tome, neki radovi donose drugacije rezultate. Istrazivanje na
muskarcima tako pokazuje da najceS¢e prisutni parabeni u proizvodima Siroke potrosnje,

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

Neka prijas$nja istrazivanja ukazivala su da butil 1 propilparaben smanjuju razinu
testosterona u zivotinja, no novija istrazivanja tvrde da etil i metilparaben nemaju znacajan
utjecaj na razinu muskih spolnih hormona (Oishi, 2004). Shodno tome, oralna primjena
metilparabena u dozama od ¢ak 10 000 ppm tijekom 8 tjedana ne narusavaju proizvodnju,

pokretljivost niti morfologiju spermija u Stakora (Hoberman 1 sur., 2008).

Naprotiv, kod Zenskih zivotinja parabeni mogu umanjiti reproduktivni potencijal bilo
narusavanjem jajne ovojnice u riba, poveéanjem uterine tezine, stvaranjem cisti¢nih tvorbi te
stanjenjem vanjskog sloja folikula u skupini glodavaca, te poja¢anim parametrima

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

Propilparaben ima ve¢i potencijal uzorkovanja Stetnih posljedica na reproduktivne
organe, stoga su i njegove dozvoljene koncentracije znacajno nize u odnosu na one za
metilparaben. Primjerice, u tekuéim otopinama 1 suspenzijama najveca dozvoljena
koncentracija propilparabena je od 0,02 do 0,06% za razliku od metilparabena, ¢ija je

dopustena koli¢ina od 0,015 do 0,2% (Petri¢, Ruzié i Zuntar, 2021).

Neke studije izloZenost parabenima povezuju s prekomjernom tjelesnom teZinom u
djece 1 odraslih. U pravilu, Zene s prekomjernom tezinom ceS¢e obolijevaju od karcinoma. U
masnom tkivu dojke jaCe je izraZzena aktivnost enzima aromataze koji pretvara testosteron u
estrogen te je veci broj estrogenskih receptora. Stoga su Zene s ve¢im indeksom tjelesne mase
osjetljivije na kemijske tvari koje narusavaju funkciju hormona. Vazna je i raspodjela masti jer
se karcinom pozitivan na estrogen i progesteron ¢es¢e otkriva u preuhranjenih Zena s ve¢om

koli¢inom visceralne masnoce (Krpina i sur., 2018).

Rezultati istrazivanja provedenog u Kanadi pokazuju da su povecane koncentracije
propilparabena u urinu povezane s 40% viSom prevalencijom metabolickog sindroma medu
muskarcima. Medu Zenama, metil paraben je obrnuto povezan s pretiloS¢u, a razine metil,
propil 1 etilparabena u urinu povezane su s vis§im razinama HDL kolesterola u krvi (Kim 1
Chevrier, 2020). Visoke razine propil 1 metilparabena odredene u krvi Zena s indeksom tjelesne

mase ve¢im od 25 takoder mogu biti jednim od razloga metabolickih promjena. Pove¢ana masa
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1 kardiometabolicke komplikacije povezuju se sa snizenom razinom glukagona i leptina 1

poviSenim adipsinom (Kolatorova i sur. 2018).

Parabeni prelaze placentu i mogu poluciti promjene u djece. Pokazano je da majke
izlozene butil esteru u trudno¢i radaju potomke s viSe masnog tkiva Cije je nastajanje
kontroliranom androgenim hormonimaa (Hejsager i1 sur., 2021). Majke koje su tijekom
trudnoce imale visoke razine propilparabena u urinu u pravilu radaju pretilu djecu, a utvrdena
je i veza koncentracije parabena i stupnja pretilosti. Sto je koncentracija parabena tijekom
trudnoce bila visa, to je visi stupanj pretilosti djeteta tijekom prvih 5 godina zivota (Berger i

sur., 2021).

Jedan od mehanizama promjene antropometriCkih parametara kod muskaraca jest
poticaj hidroksibenzoata na sazrijevanje adipocita. Osim toga ucestaliji unos manjih koli¢ina
parabena povezuju se i s nizim rastom (Guo i sur., 2017). Potomci ¢ije su majke bile izloZzene
butilparabenu imaju niZe koncentracije leptina. Smatra se da butilparaben doprinosi losijoj
kontroli apetita djece i to tako Sto remeti hipotalamicku POMC (eng. Pro-opiomelanocortin
enchancer 1) os. Osim na potomke, smatra se da najCeSée koriSteni parabeni utjeCu na
povecanje tjelesne mase trudnica, pri ¢emu je dobitak na tezini posebno izrazen tijekom prvog

trimestra, a moze biti znacajan 1 u ostalim mjesecima trudnoc¢e (Wen 1 sur., 2020)

Na velikom broju ispitanika u Kini pokazano je da visoka razina parabena u krvi se
moze povezati s povecanim rizikom od obolijevanja od dijabetesa tip II, no tocan mehanizam
ucinka parabena na razvoj te bolesti nije poznat (Song 1 sur., 2023). Takoder, istrazivanje nije
iskljucilo utjecaj drugih rizi€nih ¢imbenika. S druge strane, istrazivanje provedeno u
Sjedinjenim Americkim Drzavama je pokazalo osobe s pove¢anom koncentracijom parabena
u urinu imaju manji rizik od dijabetesa (Ward, Casagrande i Cowie, 2022). S obzirom na
sveprisutnost parabena i stalnu izloZenost primjenom farmaceutskih 1 kozmetickih pripravaka,
potrebne su detaljnije studije koje ¢e omoguciti sveobuhvatnije razumijevanje njihove veze s

dijabetesom, ukoliko ta veza uopce i postoji.
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5. Zakljucci

Parabeni su Siroko koriSteni 1 u¢inkoviti konzervansi. Njihovi toksi¢ni ucinci, parabenima
uzorkovani endokrini poremecaji, karcinogenost ili genotoksi¢nost koja se Cesto isti¢e kao
veliki zdravstveni rizik povezan s njihovom primjenom nikada nisu potvrdeni 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 1 toksi¢nost potkrijepljene brojnim in vitro 1 in vivo dokazima na animalnim
modelima, stvarni utjecaj, ako ga ima, na ljudsko zdravlje jos nije razjasnjen. Takoder, nalazi
parabena u ljudskom tkivu i teku¢inama nisu pokazali uvjerljive dokaze toksi¢nosti povezane
s parabenima, niti je utvrdena nedvojbena uzro¢na povezanost. Neoprezno uklanjanje parabena
iz farmaceutskih oblika 1 kozmetickih proizvoda alternativnim zamjenama koje su manje
istrazene, moguce toksicne ili nesigurne, moze dovesti do ozbiljnih $tetnih u¢inaka i rizika za
ljudsko zdravlje. Kako znanstveni dokazi o toksi¢nosti parabena i endokrinom poremecaju kod
ljudi jo$ uvijek nedostaju, parabeni se i dalje smatraju sigurnima za primjenu u farmaceutskim
oblicima lijekova i kozmetici. No, $to se ti¢e sigurnosti kao i toksi¢nosti parabena, treba uzeti
u obzir mjere opreza jer postoje neke sumnje i jo$ uvijek nedostaju potpuna znanstvena
saznanja. Medutim, potrebno je vise istrazivanja kako bi se prevladale znanstvene praznine i

kontroverze o njima kako bi se pruzili to€ni odgovori na nerijeSena pitanja.

19



6. Popis kratica, oznaka i simbola

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

CMR - karcinogene, mutagene i reproduktivno toksi¢ne kemikalije (eng. Carcinogenic,

Mutagenic and toxic for Reproduction)
EDC - tvari koje remete ravnotezu hormona (eng. Endocrine Disrupting Chemicals)

EDQM - Europska direkcija za kvalitetu lijekova & zdravstvenu skrb (eng. European
Directorate for the Quality of Medicines & HealthCarel)

EFSA - Europska agencija za sigurnost hrane (eng. European Food Safety Authority)
EMA - Europska agencija za lijekove (eng. European Medicines Agency)

FDA - Americka agencija za hranu 1 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 $tetnog ucinka (eng. Not Observed Adversed Effect)

p-HBK - ester p-hidroksibenzojeve kiseline

REACH - Uredba o registraciji, evaluaciji, autorizaciji i ograni¢avanju kemikalija (eng. The

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

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

Safety)
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8. Sazetak/Summary

Cilj ovog diplomskog rad je opisati djelovanje estera p-hidroksibenzoatne kiseline kao
pomoc¢nih tvari koje dodaju razlicitim farmaceutskim oblicima te kozmetickim proizvodima.
Njihovom upotrebom postize se odgovarajué¢i rok trajnosti jer suzbijaju rast Stetnih
mikroorganizama. Osim kemijske stabilnosti i dobrog antifungalnog ucinka, parabeni pokazuju
minimalni uc¢inak na mikrobiom koZe. Najzastupljeniji su u farmaceutskim oblicima i
kozmetickim pripravcima koji se primjenjuju na kozu. ProsjeCan dnevni unos parabena u
odraslih osoba varira izmedu 1 pg/kg iz hrane i 0.833 mg/kg preko kozmetickih pripravaka za
njegu, zastitu, ¢is¢enje te parfimiranje koze. S obzirom da se brzo metaboliziraju u netoksic¢ne
metabolite, njihova primjena se smatra sigurnom. Medutim, kroni¢na primjena proizvoda
konzerviranih parabenima moZze dovesti do njihovog nakupljanja u tkivima, no zdravstveni
rizik koji moze proizaci iz toga jos 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 fizioloski prisutan estrogen. Nadalje, izloZenost parabenima u kombinaciji
s ultravioletnim zra¢enjem moze potaknuti nastanak reaktivnih kisikovih vrsta u stani¢énim
kulturama keratinocita, no in vivo je taj ucinak upitan. Kombinacijom parabena s drugim
tvarima moZe se smanjiti njihova koli¢ina u pripravku, $to Sto vodi smanjenoj izloZenosti
parabenima. Danas raste svijest o potrebi razvoja u¢inkovitijih metoda za uklanjanje parabena
iz otpadnih voda, kako bi se isklju¢io njihov potencijalno nepovoljan utjecaj na vodene

organizme 1 ekosustav opcenito.
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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 pg/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.
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