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Summary

Parabens, esters of p-hydroxybenzoic acid, are the most frequently used preservatives in cos-
metic, pharmaceutical and industrial products. Acute and chronic studies in rodents demonstrate
that parabens are essentially non-harmful. They are readily absorbed, metabolized and excreted.
In persons with normal skin, they exert neither irritating nor sensitizing effects. However, the
application of medicinal products comprising parabens onto damaged or affected skin can lead to
its sensitization and subsequent dermatitis. In both in vitro and in vivo genetic tests, parabens are
shown to be non-harmful. The chemical structure of parabens contains no groups that could sug-
gest their carcinogenicity; this is also supported by experimental studies. Certain studies in labo-
ratory animals demonstrate their negative effects on the reproduction. The ability of parabens to
activate oestrogen receptors in vitro increases with prolongation of their alkyl chain. However,
findings of parabens in certain tissue samples of mammary carcinoma and their adverse effects
on the reproduction of experimental animals suggest that the problem should be considered,
whether or not their use is actually safe.
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Souhrn

Parabeny, estery kyseliny p-hydroxybenzoové, jsou nejcastéji pouzivana konzervacéni Cinidla
v kosmetice, farmacii a primyslovych produktech. Akutni i chronické studie na hlodavcich uka-
zuji, ze parabeny jsou prakticky netoxické. Jsou rychle absorbovany, metabolizovany
a exkretovany. U jedincd s normalni kizi nemaji iritacni ani senzitizujici uc¢inek. Avsak aplikace
vyrobkl obsahujicich parabeny na poS§kozenou nebo porusenou kizi mize vést k jeji senzibiliza-
ci prechazejici v dermatitidu. V genotoxickych testech in vitro i in vivo se parabeny jevi jako
neskodné. Chemicka struktura parabenti neobsahuje nic, co by napovidalo o jejich moznych kar-
cinogennich ucincich a experimentalni studie to potvrzuji. Nékteré studie na laboratornich zvita-
tech v8ak svéd¢i o negativnim ucinku parabenti na reprodukci. Schopnost parabenti aktivovat in
vitro estrogenové receptory se zvysuje s prodluzujicim se alkylovym fetézcem. Nalez parabenti
v nékterych vzorcich tkané rakoviny prsu a jejich negativni vliv na reprodukei u pokusnych zvi-
fat vSak vedou k zamysleni, zda jejich dalsi pouZivani je opravdu bezpecné.
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UvVoD

Parabeny pfedstavuji skupinu chemickych
latek, pouzivanych jako konzervacni cinidla
v potravinafstvi, kosmetice a farmacii. Jsou
soucasti mnoha oblibenych kosmetickych vy-
robkli, napf. Sampond, mydel, sprchovych
gell, télovych emulzi a krémt, deodorantt,
antiperspirantd a také fady farmakologickych
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ptipravkii a primyslovych vyrobkd. Prestoze
parabeny jsou povazovany za prakticky neto-
xické latky, kazdodenni pouzivani nejriznéjsi
kosmetiky s jejich obsahem muze ptedstavo-
vat ur€ité riziko alergii a jinych zdravotnich
problému (1). V posledni dobé bylo dokonce
vysloveno podezieni, Ze existuje souvislost
mezi rakovinou prsu a pouzivanim antiperspi-
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rantt a deodorantli s obsahem parabenu (9,
18). Tato prace shrnuje nejnovéjsi poznatky
z farmakologie a toxikologie parabenl a snazi
se charakterizovat rizika, ktera tato konzervac-
ni ¢inidla pfedstavuji pro lidské zdravi.

CHEMIE PARABENU

Parabeny jsou alkylestery p-hydroxybenzoové
skupiny patfi methylparaben, ethylparaben,
propylparaben, butylparaben a heptylparaben
(obr. 1). Parabeny a jejich soli fadime mezi

chemické konzervanty, tedy mezi latky pro-
dluzujici trvanlivost potravin a krmiv tim, Ze
je chrani pred znehodnocenim zpisobeném
nezddoucimi mikroorganismy. Ze stejnych
davodt jsou parabely pfidavany i do mnoha
kosmetickych pfipravkil. Parabeny jsou biolo-
gicky ucinné v neutrdlnim iv mirn¢ alkalic-
kém prostiedi a jejich antimikrobidlni ti¢inek
vzrusta s délkou alkylového fetézce. Prodluzo-
vani alkylového fetézce snizuje jejich rozpust-
nost ve vodé a zvysuje rozpustnost v tucich.

Obr. 1 Chemicka struktura a nékteré vlastnosti nejvyznamnéjsich parabenti

Sumérni Molekulova
COO-R Nazev R hmotnost E-code
vzorec o1
[g.mol™]
E 218
Methylparaben -CHj3 CgHgO3 152,15 Na-siil, E-219
E214
Ethylparaben -C,H; CoH;¢0O3 166,17 Na-sill, E-215
E 216
OH Propylparaben n-C;H; C0H 1204 180,20 Na-siil, E-217
Butylparaben n-C4Ho C1H,40; 194,23
Heptylparaben n-C;H;s C14H500; 236,31

FARMAKQLOGIE A TOXIKOLOGIE
PARABENU
Plvodné byly parabeny, jako latky pouzivané
v kosmetickych pfipravcich, testovany pouze
na kozni drazdivost. Bylo zjisténo, Ze u citli-
vych lidi ptisobi na kiizi iritacné a u precitlive-
lych osob mohou vyvolat dermatitidu (15).
Bylo také prokazano, ze lidé citlivi na jeden
z parabenu jsou citlivi i na ostatni parabeny
(7). Pti kontaktu s okem pulisobi parabeny jeho
zarudnuti a otok o¢nich vicek (8).

Nov¢jsi farmakologicky vyzkum prokazal
i dalsi u¢inky parabent, z nichz rozhodné nej-
natelnd s aktivitou 17p-estradiolu nebo die-
thylstilbestrolu (6, 11). Za estrogenni aktivitu
je pravdépodobné zodpoveédny metabolit vzni-
kajici pii jejich hydrolyze, tj. kyselina p-
hydroxybenzoova (16). Nalez estrogenni akti-
vity parabent vSak vrha nové svétlo na jejich
mozna zdravotni rizika (17).

V laboratornich experimentech bylo proka-
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zano, ze jiz relativné nizké davky parabenti
(100 az 200 mg/kg s.c.) ovliviuji produkci
spermii u krys a signifikantné snizuji jejich
motilitu (10, 14). Pokud jde o butylaparben,
laboratornich potkanech neprokazaly jeho
genotoxicitu az do denni davky 1000 mg/kg/
den pfi peroralnim podani (5). Akutni toxicita
parabentl je vSak nizka, LDs, pro kralika (p.o.)
je 6 000 mg/kg.

V soucasné dobé se zkouma mozna spoji-
tost parabent s vyskytem rakoviny prsu, ktera
je zjednou nejrozsifenéjSich forem nadoro-
vych onemocnéni u zen. Vyskyt tohoto one-
mocnéni v poslednich desetiletich soustavné
narQsta soubézné s prodluzujici se primérnou
délkou zivota zen. Védci a lékafi definovali
fadu faktort, které zvysuji riziko onemocnéni.
Probihaji desitky dlouhodobych vyzkumi,
jejichz cilem je najit postupy prevence vzniku
nemoci a zpusoby nejefektivngjsi 1écby. V této
souvislosti jsou sledovany mozné souvislosti
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mezi vyskytem karcinomu prsu a pouzivanim
deodorantl a antiperspirantd (3, 4). Kolektiv
pracovniklii z univerzity v Readingu, vedeny
biolozkou Philippy Darbreovou, zkoumal dva-
cet nadort rakoviny prsu a objevil v jejich
tkani stopy parabend obsazenych v deodoran-
tech (2). Biolozka proto doporucuje, aby se
tyto konzervaéni prostfedky uz nadéle v kos-
metickych ptipravcich nevyuzivaly.

JSOU PAR{&BI'ENY OPRAVDU TAK
NEBEZPECNE?

Evropsky tufad pro bezpeCnost potravin
(EFSA) publikoval stanovisko k pouzivani
parabentt jakozto antimikrobialnich konzer-
vacnich prostfedki v potravinach. Pro methyl-
paraben, ethylparaben a jejich sodné soli od-
bornici navrhli stanovit hodnotu ADI
(akceptovatelny denni pfijem) v rozsahu 0-10
mg/kg télesné hmotnosti. Vyrobei deodorantii
a antiperspirantll se pii své obrané opiraji
o rozsahly vyzkum, ktery v roce 2002 sledoval
vztah mezi aplikaci jejich produkti a rakovi-
nou prsu. Vysledky zadny vztah mezi pouziva-
nim antiperspiranti a rakovinou prsu neproka-
zaly (13). Zastanci teorie o pri¢inném vztahu
mezi holenim podpazi ve spojeni s aplikaci
antiperspirantd a vznikem rakoviny prsu vsak
tvrdi, Ze pti holeni vznikaji drobna poskozeni,
kterymi vstupuji do téla latky obsazené v anti-
perspirantu, mimo jiné i parabeny (14). Testy
na laboratornich zvitatech, kterym byly para-
beny aplikovany orélni i injekéni cestou, odha-
lily, Zze tyto latky se chovaji témét identicky
jako Zensky hormon estrogen, ktery ve velkém
mnozstvi miize podporovat nadorové bujeni
(6). Testy na mySich také odhalily zvySeny
vyskyt hepatocelularnich karcinomti a hepato-
celularnich adenomu. Celkové 1ze shrnout, Ze
k prokazani zavislosti parabenii na rakoviné
prsu bude tieba provést jesté vice vyzkumi
a randomizovanych studii.

JE STRACH PRED PARABENY
OPODSTATNENY

Zenam, které si cht&ji dat pozor na parabeny
1ze doporucit, aby sledovaly slozeni kosmetic-
kych piipravki. I kdyz souvislosti mezi para-
beny a moznosti vzniku rakoviny prsu nejsou
jednoznacné prokazany, je také znamo, Zze
mohou zplsobovat kozni alergie u citlivych
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osob. Lze také doporucil nepouzivat deodo-
ranty a antiperspiranty ihned po oholeni pod-
pazi, aby se staila poSkozena klze zhojit
atim se snizila pravdépodobnost vstfebani
parabenti lymfatickym systémem v podpazni
jamce do téla.
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