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ABSTRACT
Introduction: Parabens are the group of the most frequently 
applied preservatives in cosmetics as well as topical therapeutics. 
From the chemical point of view they are the esters of p-hydroxy-
benzoic acid. Their popularity is due to their broad spectrum of 
antimicrobial activity, applicability in a wide pH range, as well 
as low production costs. Despite the controversy regarding the 
safety of their use, parabens seem to be recognized as non-toxic 
and low allergenic agents.
The aim of the study was to determine paraben M (methyl-͘-hy-
droxybenzoate) penetration through the hydrophilic and lipo-
philic artiϐicial membranes.
Materials and methods: Paraben M penetration into acceptor 
ϐluid of pH ͙.͘, comparable to skin surface pH, as well as into that 
of pH .͛͘, corresponding to the deeper skin layers, was evaluated 
with Franz diffusion cells. The samples of acceptor ϐluid were 

collected after ͔.͙, ͕, ͖ and ͘ hours, and paraben M concentra-
tions were determined by the HPLC method.
Results: The results of the studies suggest the ability of para-
ben M to penetrate through both tested artiϐicial membranes. 
The compound penetrated to a higher degree after ͔.͙% cream 
application as compared to ͔.͙% gel, regardless of the character 
of the membrane. Moreover, paraben M had a higher penetra-
tion into acceptor ϐluid of pH .͛͘ as compared to that of pH ͙.͘.
Conclusion: Membrane character, i.e. hydrophilic or lipophilic, 
seems not to have an impact on paraben M penetration. However, 
the form of the product (i.e. gel vs. cream) affects its permeation. 
The lower penetration of the studied compound into acceptor 
ϐluid of pH ͙.͘ could suggest the possibility of certain increase 
of the epidermal barrier effectiveness.
Keywords: parabens; permeation; preservatives; cosmetic 
vehicle.

ABSTRAKT
Wstęp: Parabeny są obecnie jednymi z częściej stosowanych kon-
serwantów w produktach kosmetycznych i leczniczych. Pod wzglę-
dem chemicznym są to estry kwasu p-hydroksybenzoesowego. 
Swoją popularność zawdzięczają dużemu spektrum działania 
przeciwko drobnoustrojom, możliwości zastosowania w szerokim 
zakresie pH, jak również niskim kosztom produkcji. Pomimo kon-
trowersji związanych z bezpieczeństwem stosowania parabeny 
uznawane są za nietoksyczne i o słabym działaniu alergizującym.
Celem pracy była ocena przenikania parabenu M (p-hydroksy-
benzoesanu metylu) przez sztuczne błony o charakterze hydro-
ϐilowym i lipoϐilowym.
Materiały i metody: Oceniano przenikanie parabenu M do płynu 
akceptorowego o pH ͙,͘ zbliżonego do pH powierzchni skóry 
ludzkiej oraz o pH ,͛͘ odpowiadającym jej głębszym warstwom. 
Badanie wykonano przy użyciu komory dyfuzyjnej Franza. 

Próbki płynu z komory akceptorowej pobierano po ͔,͙, ͕, ͖ oraz 
͘ godz. Oznaczeń stężeń parabenu M dokonywano metodą wyso-
kosprawnej chromatograϐii cieczowej.
Wyniki: Stwierdzono, iż paraben M wykazywał zdolność prze-
nikania przez sztuczne błony. W wyższym stopniu związek ten 
przenikał do płynu akceptorowego z dodatkiem ͔,͙% kremu niż 
z żelu. Wykazano wyższy stopień penetracji do płynu akcepto-
rowego o pH = ,͛͘ w porównaniu z pH = ͙,͘.
Wnioski: Charakter membrany, zarówno hydroϐilowy, jak i lipo-
ϐilowy, nie miały wpływu na przenikanie parabenu M. Wpływ 
na przenikanie miało jednak podłoże, wykazano bowiem więk-
sze przenikanie z kremu niż z żelu. Niższa penetracja do płynu 
akceptorowego o pH ͙,͘ może wskazywać na efektywność dzia-
łania bariery naskórkowej.
Słowa kluczowe: parabeny; przenikanie; konserwant; pod-
łoże kosmetyku.

* W artykule wykorzystano m.in. wyniki zamieszczone w pracy magisterskiej Doroty Piwowarczyk pt. „Parabeny jako przykład konserwantów stosowanych w kosmetologii” 
wykonanej w Katedrze i Zakładzie Chemii Kosmetycznej i Farmaceutycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie i obronionej na Wydziale Nauk o Zdrowiu 
PUM. Promotor: dr inż. n. rol. Anna Nowak. Oryginał zawiera: ͙͜ stron, ͗͜ rycin, ͘ tabele, ͚͔ pozycji piśmiennictwa.
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WSTĘP

Skóra chroni organizm przed szkodliwym działaniem czynni-
ków zewnętrznych oraz utratą wody, zapewniając jednocze-
śnie utrzymanie właściwych funkcji organizmu [͕, ͖]. Zdolność 
penetracji składników preparatów aplikowanych na skórę 
uzależniona jest głównie od takich czynników jak stan oraz 
wiek skóry, właściwości podłoża stosowanego preparatu, wła-
ściwości ϐizykochemiczne składników czynnych, a także spo-
sób oddziaływania pomiędzy substancją aktywną i podłożem 
oraz obecność substancji pomocniczych [͗]. Szczególną rolę 
w absorpcji danego składnika przez skórę odgrywają jego cechy 
ϐizykochemiczne, a także rodzaj i skład zawierającego je pod-
łoża. Do właściwości ϐizykochemicznych, które powinno się 
wziąć pod uwagę przy ocenie penetracji substancji przez skórę, 
należą m.in.: budowa i wielkość cząsteczki, jej masa molowa, 
a także charakter hydroϐilowy czy lipoϐilowy danego związku. 
Bardzo ważną rolę w tym procesie odgrywa również warstwa 
rogowa (stratum corneum), będąca specyϐiczną barierą ogra-
niczającą i regulującą przenikanie poszczególnych substancji 
czynnych. Zawiera ona m.in. cement międzykomórkowy zbu-
dowany z ceramidów, cholesterolu i jego estrów oraz kwasów 
tłuszczowych, które wpływają na jej charakter lipoϐilowy [͘, ͙, 
͚, ,͛ ͜]. W celu oszacowania jej skuteczności jako bariery opra-
cowano szereg modeli doświadczalnych, które mają przypo-
minać sposób działania tej warstwy. Do metod tych można 
zaliczyć m.in. wykorzystywanie membran silikonowych [͝, 
͕͔], membran stosowanych w metodzie PAMPA (the paralel 
arti icial membrane permability assay) [͕͕, ͕͖, ͕͗, ͕͘], membran 
PVPA (Phospholipid vesicle-based permestion assay) przypomi-
nających swoimi właściwościami stratum corneum [͕͙, ͕͚, ͕͛] 
oraz różnego rodzaju membran zawierających głównie sub-
stancje lipidowe, które z uwagi na ich zawartość mają imitować 
barierę skórną. Takie błony wykorzystywali m.in. Loftsson 
i wsp., używając zarówno błony o charakterze lipoϐilowym, 
jak i hydroϐilowym. Obejmowały one membrany celofanowe, 
jak również błony zawierające warstwę lipoϐilową w postaci 
n-oktanolu rozpuszczonego w kolodium [͕͜]. Funkcję bariery 
skóry można zmodyϐikować m.in. poprzez odpowiedni dobór 
podłoża, które w zależności od swojego składu może wpły-
nąć nie tylko na działanie składników aktywnych, lecz także 
na właściwości warstwy stratum corneum, i tym samym mieć 
udział w przenikaniu wspomnianych substancji [͕͝].

Istotne znaczenie dla produkcji kosmetyków ma ich czy-
stość mikrobiologiczna, którą w przypadku preparatów apli-
kowanych zewnętrznie osiąga się najczęściej poprzez dodanie 
środków konserwujących. Obecnie jedną z najpowszechniej 
stosowanych grup konserwantów są estry kwasu p-hydrok-
sybenzoesowego, zwane również parabenami, nipaginami czy 
aseptynami. Nie mają one zapachu ani barwy, dzięki czemu 
nie powodują zmiany tych cech w produktach, co również 
ma wpływ na ich stosowanie [͕͝, ͖͔, ͖͕, ͖͖].

Celem niniejszej pracy była ocena przenikania in vitro 
p-hydroksybenzoesanu metylu, znanego także jako paraben M 
lub nipagina M, przez sztuczne błony o charakterze hydro-
ϐilowym i hydrofobowym, zbadanie wpływu pH akceptora 

na stopień przenikania badanego parabenu, a także określenie 
wpływu formy preparatu na penetrację tego związku.

MATERIAŁY I METODY

Materiały
Alkohol cetylowy cz.d.a. pochodził z Sigma-Aldrich Chemie 
GmbH (Niemcy); wodorofosforan disodu cz.d.a., diwodorofos-
foran potasu cz.d.a. oraz oktanol – z Merck (Niemcy). Guma 
ksantanowa, wosk pszczeli biały oraz kwas ortofosforowy 
͙͜% cz.d.a. pochodziły z Loba Chemie (Indie); acetylonitryl 
z J.T. Baker (Holandia); kolodium i p-hydroksybenzoesan 
metylu z Caelo Caesar & Lorenz GmbH (Niemcy); cholesterol 
z Coel (Kraków); kwas stearynowy cz.d.a. oraz gliceryna cz.d.a. 
z Chempur (Piekary Śląskie). Biobazę (Glyceryl Stearate, Cete-
aryl Alcohol, Sodium Stearoyl Lactylate) zakupiono w ϐirmie 
Mazidła (Poznań), natomiast bibułę ϐiltracyjną jakościową 
średnią w PPH (Gliwice).

Przenikanie in vitro
Eksperyment przeprowadzono w komorze dyfuzyjnej Franza 
(SES GmbH Analyse Systeme, Niemcy) zawierającej komorę 
donorową o pojemności ͖ mL i komorę akceptorową o pojem-
ności ͜ mL. Powierzchnia, przez którą przenikały składniki 
czynne, wynosiła ͕ cm͖. Jako płyny akceptorowe wykorzy-
stano ͔,͕ M bufory fosforanowe o dwóch różnych pH ͙,͘ i ,͛͘. 
W komorze akceptorowej utrzymywano stałą temperaturę 
͗͛°C +͔,͙°C za pomocą termostatu VEB MLW Prüfgeräte-Werk 
typ ͖͔͗͜. Płyn akceptorowy był mieszany za pomocą miesza-
dła magnetycznego.

Badania prowadzono przez ͘ godz. W określonych odstę-
pach czasu (po ͔͗, ͚͔, ͕͖͔ i ͖͔͘ min) pobierano całą zawartość 
komory akceptorowej, następnie napełniano ja świeżą porcją 
buforu o tym samym pH.

W badaniu wykorzystano sztuczne błony wykonywane 
w laboratorium. W celu otrzymywania błony o charakterze 
hydroϐilowym na krążki bibuły o średnicy ͖,͙ cm nanoszono 
stałą objętość kolodium, natomiast aby otrzymać błony o wła-
ściwościach lipoϐilowych – kolodium, w którym rozpuszczono 
alkohol cetylowy i cholesterol, gdzie ich stężenie wynosiło 
po ͔,͕͖%. Roztwory były nanoszone na suche krążki bibuły, 
jednostronnie, w stałej ilości ͖͔͔ μL, po czym pozostawione 
zostały do wyschnięcia przez ͖͘ godz.

W komorze donorowej umieszczano dwie postacie prepa-
ratów sporządzonych w laboratorium, których skład zamie-
szono w tabeli ͕. Wszystkie preparaty umieszczono w ilości ͖ g.

Analiza HPLC
Oznaczeń stężeń p-hydroksybenzoesanu metylu w analizowa-
nych próbkach dokonano metodą wysokosprawnej chromato-
graϐii cieczowej (HPLC) z detektorem spektofotometrycznym, 
korzystając z aparatu ϐirmy Knauer, Niemcy. Badane składniki 
rozdzielono na kolumnie o wymiarach ͕͖͙ × ͘ mm, zawiera-
jącej Hyperisil ODS o średnicy ziarna ͙ μm. Szybkość prze-
pływu fazy ruchomej, w której skład wchodziły acetonitryl, 
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͙͜% kwas fosforowy i woda (͖͔͛:͕:͚͘͜ v/v), wynosiła ͕ mL/min. 
Na kolumnę nastrzykiwano po ͖͔ μL analizowanych próbek. 
Oznaczenia wykonywano przy długości fali ͖͔͜ nm. Dane były 
przetwarzane przy użyciu programu EuroChrome dla HPLC 
(Knauer, Niemcy).

Współczynnik podziału oktanol/woda
W celu oznaczenia lipoϐilności p-hydroksybenzoesanu metylu 
zbadano wartości współczynnika podziału oktanol/woda 
(log Ko/w) przy dwóch różnych pH ͙,͘ i ,͛͘ (takich samych 
jak pH płynu akceptorowego, wykorzystywanego w bada-
niu przenikania). Oktanol mieszano z odpowiednim buforem 
w proporcji ͕:͕, zawierającym paraben w różnych stężeniach. 
Następnie wytrząsano mieszaninę na wytrząsarce rotacyjnej 
SK-͔͔͗͗-PRO (Chemland, Stargard) przez ͘ godz. Współczynnik 
podziału oktanol/woda, będący miarą lipoϐilności badanego 
związku, obliczono jako logarytm ilorazu stężenia parabenu M 
w oktanolu do jego stężenia w fazie buforowej o określonym 
pH. Wynik podano jako średnią z analizowanych próbek o róż-
nych stężeniach (n = ͗).

Analiza statystyczna
Wyniki badań opracowano statystycznie na podstawie jed-
noczynnikowej analizy wariancji ANOVA. W celu określenia 
istotności różnic między średnimi zastosowano przedziały 
ufności Tukeya, przy poziomie istotności α = ͔,͔͙ (NIR₀,₀₅). 
Obliczeń dokonano za pomocą programu Statistica ͕͖ (StatSoft). 
Wszystkie badania były przeprowadzone w trzech powtórze-
niach (n = ͗).

WYNIKI

W tabeli ͖ zamieszczono wartości współczynnika podziału 
oktanol/woda oznaczonego dla dwóch buforów, odpowiednio 
o pH ͙,͘ i ,͛͘. Na wartość ocenianego współczynnika nie miał 
wpływu odczyn roztworu wodnego, współczynnik wynosił 
bowiem ͔,͔͔͜ zarówno przy pH ͙,͘, jak i pH ,͛͘ (tab. ͖).

Na rycinie ͕ przedstawiono porównanie ilości p-hydroksy-
benzoesanu metylu, które przeniknęły przez różne typy mem-
bran, z żelu i kremu jako podłoża, przy dwóch wartościach pH 

płynu akceptorowego (pH ͙,͘ i pH ,͛͘). Zarówno w przypadku 
żelu, jak i kremu kluczowe znaczenie dla stopnia przenikania 
parabenu M miało pH płynu akceptorowego. Po zastosowaniu 
żelu masa nipaginy we wszystkich analizowanych przedzia-
łach czasowych była istotnie wyższa (blisko ͚-krotnie) przy 
pH ,͛͘ w porównaniu z masą z analogicznie pobieranych pró-
bek z płynu akceptorowego o pH ͙,͘. Nie wykazano natomiast 
istotnych różnic pomiędzy ilością parabenu M przechodzącego 
przez oba typy błon do płynu o tym samym pH, gdyż przy pH ,͛͘ 
masa przenikającego parabenu była porównywalna zarówno 
przy błonach hydroϐilowych, jak i lipoϐilowych we wszystkich 
przedziałach czasowych (ryc. ͕a).

Podobną tendencję zaobserwowano po zastosowaniu kremu, 
jednak w przypadku tego podłoża masa p-hydroksybenzo-
esanu metylu w próbkach pobieranych przy pH ,͛͘ była prawie 
͙-krotnie wyższa od masy tego związku w próbkach płynu 
akceptorowego o pH ͙,͘. W przypadku kremu we wszystkich 
przedziałach czasowych masa nipaginy M w płynie akcepto-
rowym o pH ,͛͘ była podobna, wynosiła ͗,͔͗–͗,͗͗ μg i była 
statystycznie istotne wyższa niż masa tego związku w prób-
kach z płynu akceptorowego o pH ͙,͘, w których zawartość 

TABELA   1. Skład podłoży wykorzystanych w badaniu

Żel g Emulsja g
 ― guma ksantanowa
 ― p-hydroksybenzoesan metylu
 ― woda destylowana

2,0
0,5

do 100,0

 ― biobaza
 ― oliwa z oliwek
 ― wosk biały
 ― gliceryna
 ― p-hydroksybenzoesan metylu
 ― woda destylowana

6,0
20,0
7,0
2,0
0,5

do 100,0

TABELA   2. Współczynnik podziału oktanol/woda (log Ko/w) 
dla p-hydroksybenzoesanu metylu

Substancja Masa 
cząsteczkowa pH roztworu log Ko/w

Nipagina M 152,15 5,4
7,4

0,800
0,800

RYCINA   1. Porównanie ilości nipaginy M przenikającej z żelu (a) 
oraz z kremu (b) do płynu akceptorowego o różnym pH przez błony 
o charakterze hydrofi lowym i lipofi lowym (poziom istotności α = 0,05; n = 3; 
różne litery oznaczają istotne różnice)

 membrana hydrofi lowa pH 5,4
 membrana lipofi lowa pH 5,4

 membrana hydrofi lowa pH 7,4
 membrana lipofi lowa pH 7,4

a)

b)
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wynosiła tylko ͔,͙͕–͔,͛ ͚ μg. Również w przypadku kremu nie 
wykazano istotnych różnic w masie związku przenikającego 
przez oba typy membran do płynu akceptorowego o pH ͙,͘ 
i ,͛͘ we wszystkich badanych przedziałach czasowych (ryc. ͕b).

Na rycinie ͖ przedstawiono porównanie skumulowanej 
masy p-hydroksybenzoesanu metylu, jaka przeniknęła pod-
czas całego okresu zbiórki trwającej ͘ godz. Wyniki przedsta-
wiono osobno dla dwóch różnych pH płynu akceptorowego. 
Przy pH ͙,͘ najwięcej w stopniu statystycznie istotnym nipa-
giny przeniknęło z kremu przez błonę hydroϐilową; średnia 
masa składnika w płynie akceptorowym wynosiła ͖,͛ ͘ μg. 
Podobna sytuacja wystąpiła w przypadku kremu i błony lipo-
ϐilowej, gdzie masa całkowita nipaginy M była nieznacznie 
niższa w porównaniu z poprzednim wariantem i wynosiła 
͖,͖͗ μg (ryc. ͖a). W przypadku płynu akceptorowego o pH ,͛͘ 
zaobserwowano, że istotnie najwięcej p-hydroksybenzoesanu 
metylu w okresie ͘ godz. przeniknęło z kremu zarówno przez 
błonę hydroϐilową (͕͖,͛ ͘ μg), jak i błonę lipoϐilową (͕͗,͔͔ μg) – 
rycina ͖b.

Na rycinie ͗ przedstawiono szybkość przenikania parabenu 
M (zdeϐiniowaną jako ilość związku penetrującego w jednostce 
czasu – μg/godz.) z kremu i żelu przez oba typy błon do płynu 
akceptorowego o pH ͙,͘ i pH ,͛͘. Analizując poszczególne 
postaci preparatu, z których przenikała nipagina M, stwier-
dzono, że z żelu najszybciej dyfundowała w pierwszych dwóch 
przedziałach czasowych, tj. ͔–͔,͙ oraz ͔,͙–͕ godz., w których 
szybkość przenikania była średnio ͖-krotnie wyższa niż pomię-
dzy ͕ i ͖ oraz ͖ i ͘ godz. Podobną sytuację zaobserwowano 
w przypadku kremu, gdzie badana substancja najszybciej prze-
nikała do płynu akceptorowego w pierwszych dwóch prze-
działach czasowych, tj. ͔–͔,͙ oraz ͔,͙–͕ godz. We wszystkich 
badanych wariantach w okresie ͖–͘ godz. szybkość przenika-
nia parabenu M była najmniejsza (ryc. ͗).

DYSKUSJA 

Przenikanie substancji czynnych przez błony zarówno sztuczne, 
jak i naturalne uzależnione jest od wielu czynników, m.in. cha-
rakteru membrany, nośnika, a także lipoϐilności danej substan-
cji czynnej [͖͗, ͖͘]. Zawartość różnych związków czynnych 
w kosmetykach, w tym parabenów, jest związana z mniejszą 
lub większą penetracją w głąb skóry, jak również ich kumulacją 
w tej tkance. W badaniach własnych podjęto próbę oceny prze-
nikania popularnego parabenu M, znajdującego się w kosmety-
kach, przez błony o charakterze lipoϐilowym i hydroϐilowym 
z wykorzystaniem dwóch typów podłoży – kremu i żelu. W tym 
celu zastosowano dwa typy membran sporządzonych na bibule 
ϐiltracyjnej, na którą naniesiono jedynie kolodium jako błonę 
o charakterze hydroϐilowym oraz kolodium z rozpuszczo-
nym w nim alkoholem cetylowym i cholesterolem, które miały 
stanowić błonę o charakterze lipoϐilowym. Warstwa rogowa 
naskórka jest swoistą membraną złożoną m.in. z międzyko-
mórkowych lipidów, w skład których wchodzą m.in. alkohole 
czy kwasy tłuszczowe i cholesterol [͖͙]. Sztuczne membrany 
o charakterze lipoϐilowym stosowali również Sinkó i wsp., 

RYCINA   2. Porównanie ilości skumulowanej nipaginy M przenikającej 
do płynu akceptorowego o różnym pH 5,4 (a) oraz 7,4 (b) z dwóch postaci 
preparatu przez błony o charakterze hydrofi lowym i lipofi lowym (poziom 
istotności α = 0,05; n = 3; różne litery oznaczają istotne różnice)

RYCINA   3. Porównanie szybkości przenikania nipaginy M z dwóch różnych 
podłoży do płynu akceptorowego o różnym pH przez błony o charakterze 
hydrofi lowym i lipofi lowym (poziom istotności α = 0,05; n = 3; różne litery 
oznaczają istotne różnice)

 żel membrana hydrofi lowa
 żel membrana lipofi lowa

 krem membrana hydrofi lowa
 krem membrana lipofi lowa

 membrana hydrofi lowa pH 5,4
 membrana lipofi lowa pH 5,4

 membrana hydrofi lowa pH 7,4
 membrana lipofi lowa pH 7,4

a)

b)
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którzy wykorzystywali membrany typu PAMPA z warstwą 
złożoną z kwasu stearynowego, ceramidów oraz oleju siliko-
nowego [͕͘]. Di Cango i wsp. zastosowali sztuczne błony Per-
meapadTM, w których warstwę lipidową stanowiła fosfatydylo-
cholina [͖͚]. Błony o charakterze hydroϐilowym i lipoϐilowym 
stosowali Loftsson i wsp., wykorzystując błony celofanowe 
mające warstwę kolodium [͕͜]. 

W badaniu własnym wykazano, iż p-hydroksybenzoesan 
metylu przenikał przez sztuczne błony zarówno hydroϐilowe, 
jak i lipoϐilowe, jednak rodzaj membrany przeważnie nie miał 
istotnego wpływu na przenikanie badanej substancji. Może 
to świadczyć o zdolności penetracji parabenów zarówno przez 
zewnętrzne (o charakterze lipoϐilowym), jak i głębiej położone 
warstwy skóry (o charakterze hydroϐilowym). Caon i wsp. pod-
jęli próbę oceny przenikania różnego typu parabenów przez 
skórę ucha świni przy wykorzystaniu komory Franza. Wyka-
zali oni, iż konserwanty te słabiej dyfundują przez warstwę 
rogową naskórka [͖͘]. Ważną rolę w przenikaniu substancji 
czynnej odgrywa jej lipoϐilność oraz masa cząsteczkowa [͖͗, ͖͘]. 
Pedersen i wsp. jako naturalną membranę zastosowali skórę 
z ucha królika. Ich wyniki sugerują, iż na stopień przenikania 
parabenów kluczowy wpływ ma ich lipoϐilność, natomiast 
skład nośnika, z którego penetruje nipagina, odgrywa dru-
gorzędną rolę [͕͝]. Lipoϐilność substancji wyraża logarytm 
współczynnika podziału pomiędzy n-oktanolem i wodą lub 
wodnym buforem (log Ko/w). Paraben zastosowany w badaniu 
własnym jest substancją typowo lipoϐilową, o czym świadczy 
log Ko/w wynoszący ͔,͔͔͜ zarówno dla pH ͙,͘, jak i pH ,͛͘ płynu 
akceptorowego. Podobną wartość uzyskali Seki i wsp., któ-
rzy w przypadku p-hydroksybenzoesanu metylu wyznaczyli 
log Ko/w na poziomie ͔,͕͘͝ [͖͛]. Inni badacze otrzymali wyż-
szą wartość tego współczynnika, świadczącą o lipoϐilowym 
charakterze parabenu: Nishida i wsp. – ͕,͚͚, natomiast Peder-
sen i wsp. oraz El Hussein i wsp. – ͕,͗͝ [͕͝, ͖͗, ͖͜]. Cząsteczki 
typowo lipoϐilowe łatwiej penetrują przez warstwę rogową 
dzięki powinowactwu do cementu międzykomórkowego, dla-
tego też takie substancje lepiej przenikają przez membrany 
o charakterze lipoϐilowym [͕͔, ͕͜].

Penetracja substancji hydroϐilowych może być uwarun-
kowana stopniem nawilżenia naskórka, gdyż przy wyższym 
nawilżeniu cząsteczki będą penetrować lepiej. W badaniu wła-
snym nie wykazano jednak znaczącej różnicy w przenikaniu 
parabenu M przez błony hydroϐilowe czy lipoϐilowe (ryc. ͕). 
Pedersen i wsp. badali różne rodzaje parabenów przenika-
jących z trzech rodzajów emulsji w komorze Franza, z wyko-
rzystaniem skóry pochodzącej z królika. Autorzy podają, 
iż nipagina M przenikała w największej ilości w porównaniu 
z pozostałymi parabenami (nipagina P, nipagina E); również 
jej stężenie w skórze było najwyższe. Autorzy sugerują, że tak 
silne przenikanie p-hydroksybenzoesanu metylu jest spowodo-
wane m.in. jego wysoką lipoϐilnością w porównaniu z innymi 
parabenami występującymi w kosmetykach [͕͝].

Znaczącą rolę w przenikaniu substancji czynnej odgrywa 
podłoże preparatu, przy czym istnieje zależność pomię-
dzy nośnikiem a typem membrany użytej w doświadcze-
niu [͕͔]. W badaniach własnych zastosowano dwa rodzaje 

preparatów – żel i krem, co miało istotny wpływ na penetra-
cję badanego parabenu. Większa ilość p-hydroksybenzoesanu 
metylu dyfundowała z kremu, zarówno przy pH ͙,͘, jak i ,͛͘ 
(przy obydwu rodzajach błon), w przypadku którego masa 
parabenu była nawet ͗-krotnie większa niż z żelu (ryc. ͕). Lep-
sza penetracja nipaginy z kremu w doświadczeniu własnym 
wyrażona została również w masie całkowitej, ponieważ pod-
czas trwającego ͘ godz. badania całkowita masa nipaginy M, 
przenikająca zarówno przez błony hydroϐilowe, jak i lipoϐi-
lowe, była istotnie wyższa w przypadku tego podłoża (ryc. )͖.

Cross i Roberts badali przenikanie parabenu M zawartego 
w maści oraz rozpuszczonego w acetonie i etanolu. Autorzy 
podają, iż lepsze przenikanie parabenu M było obserwowane 
z roztworu acetonowego i etanolowego niż z maści, co sugeruje 
iż działanie okluzyjne zastosowanego preparatu może obniżyć 
przenikanie badanej substancji [͖͝]. Arct i wsp. podają, iż sub-
stancje hydroϐilowe i emulgatory mogą obniżyć penetrację 
substancji czynnych przez skórę. Autorzy badali w warunkach 
in vivo wpływ zawartych w kosmetykach substancji nawilża-
jących na wnikanie w skórę niektórych substancji i zaobser-
wowali, że dodatek glikolu propylenowego do podłoża znacz-
nie obniżał penetrację kwercetyny przez bariery skórne [͔͗].

W badaniu własnym w celu przybliżenia warunków panu-
jących w skórze człowieka zastosowano dwa typy buforów 
(pH ͙,͘ oraz ,͛͘). Płyn o pH ͙,͘ odpowiadał wartości pH 
na powierzchni warstwy rogowej, natomiast pH ,͛͘ odpowiadał 
głębszym warstwom skóry. Wykazano, iż kluczowe znaczenie 
dla przenikania parabenu miało pH płynu akceptorowego; 
zaobserwowano bowiem wysoce istotne różnice w masie całko-
witej p-hydroksybenzoesanu metylu przenikającego do płynu 
akceptorowego o pH ,͛͘ w porównaniu z płynem o niższym 
pH (ryc. ͕). Biorąc pod uwagę taką różnicę w przenikalności 
parabenu przy podanych wartościach pH, można przypusz-
czać, iż nipagina M będzie słabiej przenikać przez zewnętrzne 
warstwy naskórka, natomiast w głębiej położonych tkankach 
penetracja tego związku będzie przebiegała intensywniej. 
To może oznaczać, iż pH powierzchni skóry może stanowić 
skuteczny element bariery naskórkowej.

Szybkość przenikania substancji czynnej poprzez mem-
brany może być zróżnicowana, co może być powiązane 
z typem nośnika, w jakim znajduje się badana substancja. 
Stahl i wsp. badali przenikanie ibuprofenu uwalnianego 
z trzech nośników: emulsji, roztworu, żelu przez membrany 
pochodzące ze skóry z wymion krowy. Stwierdzili oni, że prze-
nikanie substancji czynnej przez membrany jest najwyższe 
w pierwszych godzinach doświadczenia [͕͗]. Potwierdzają 
to wyniki badań własnych, gdyż szybkość przenikania para-
benu M wykazywała tendencję spadkową, przy czym pomię-
dzy pierwszym a drugim odstępem czasowym różnice te były 
nieistotne (ryc. ͗).

WNIOSKI

Na zdolność penetracji parabenu M w głąb skóry znaczący 
wpływ ma forma preparatu, z którego jest on uwalniany, 
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a także pH płynu akceptorowego. Mniejsze znaczenie wydaje 
się mieć hydroϐilowość membrany, przez którą przenikała 
badana substancja. Wyniki przeprowadzonych badań poma-
gają określić czynniki, które będą wpływały na intensywność 
dyfuzji parabenów w głąb skóry, a tym samym mogą ułatwić 
przeprowadzenie dalszych badań mających na celu zwiększe-
nie bezpieczeństwa stosowania tych związków w recepturach 
nie tylko kosmetycznych.
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