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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-4-hy-
droxybenzoate) penetration through the hydrophilic and lipo-
philic artificial membranes.

Materials and methods: Paraben M penetration into acceptor
fluid of pH 5.4, comparable to skin surface pH, as well as into that
of pH 7.4, corresponding to the deeper skin layers, was evaluated
with Franz diffusion cells. The samples of acceptor fluid were

ABSTRAKT

Wstep: Parabeny sg obecnie jednymi z czeSciej stosowanych kon-
serwantéw w produktach kosmetycznych i leczniczych. Pod wzgle-
dem chemicznym sg to estry kwasu p-hydroksybenzoesowego.
Swoja popularno$¢ zawdzieczajg duzemu spektrum dziatania
przeciwko drobnoustrojom, mozliwos$ci zastosowania w szerokim
zakresie pH, jak réwniez niskim kosztom produkcji. Pomimo kon-
trowersji zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania parabeny
uznawane sg za nietoksyczne i o stabym dziataniu alergizujacym.
Celem pracy byta ocena przenikania parabenu M (p-hydroksy-
benzoesanu metylu) przez sztuczne btony o charakterze hydro-
filowym i lipofilowym.

Materialy i metody: Oceniano przenikanie parabenu M do ptynu
akceptorowego o pH 5,4 zbliZonego do pH powierzchni skéry
ludzkiej oraz o pH 7,4 odpowiadajgcym jej gtebszym warstwom.
Badanie wykonano przy uzyciu komory dyfuzyjnej Franza.

collected after 0.5, 1, 2 and 4 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 artificial membranes.
The compound penetrated to a higher degree after 0.5% cream
application as compared to 0.5% gel, regardless of the character
of the membrane. Moreover, paraben M had a higher penetra-
tion into acceptor fluid of pH 7.4 as compared to that of pH 5.4.
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
fluid of pH 5.4 could suggest the possibility of certain increase
of the epidermal barrier effectiveness.

Keywords: parabens; permeation; preservatives; cosmetic
vehicle.

Prébki ptynu z komory akceptorowej pobierano po 0,5, 1, 2 oraz
4 godz. Oznaczen stezen parabenu M dokonywano metodg wyso-
kosprawnej chromatografii cieczowe;j.

Wyniki: Stwierdzono, iz paraben M wykazywat zdolnos$¢ prze-
nikania przez sztuczne btony. W wyzszym stopniu zwiagzek ten
przenikat do ptynu akceptorowego z dodatkiem 0,5% kremu niz
z zelu. Wykazano wyzszy stopien penetracji do ptynu akcepto-
rowego o pH = 7,4 w poréwnaniu z pH = 5,4.

Whioski: Charakter membrany, zaréwno hydrofilowy, jakilipo-
filowy, nie miaty wptywu na przenikanie parabenu M. Wptyw
na przenikanie miato jednak podtoze, wykazano bowiem wiek-
sze przenikanie z kremu niz z zelu. Nizsza penetracja do ptynu
akceptorowego o pH 5,4 moze wskazywacé na efektywno$¢ dzia-
tania bariery naskérkowej.

Stowa kluczowe: parabeny; przenikanie; konserwant; pod-
toze kosmetyku.

*W artykule wykorzystano m.in. wyniki zamieszczone w pracy magisterskiej Doroty Piwowarczyk pt.,,Parabeny jako przyktad konserwantéw stosowanych w kosmetologii”
wykonanej w Katedrze i Zaktadzie Chemii Kosmetycznej i Farmaceutycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie i obronionej na Wydziale Nauk o Zdrowiu
PUM. Promotor: dr inz. n. rol. Anna Nowak. Oryginat zawiera: 58 stron, 38 rycin, 4 tabele, 60 pozycji piSmiennictwa.
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Przydatnos$¢ sztucznych bton o wtasciwosciach lipofilowych i hydrofilowych do oceny przenikania in vitro p-hydroksybenzoesanu metylu

WSTEP

Skoéra chroni organizm przed szkodliwym dziataniem czynni-
kéw zewnetrznych oraz utratg wody, zapewniajac jednocze-
$nie utrzymanie wtasciwych funkcji organizmu [1, 2]. Zdolnos$¢
penetracji sktadnikéw preparatéw aplikowanych na skére
uzalezniona jest gtéwnie od takich czynnikéw jak stan oraz
wiek skéry, wtasciwosci podtoza stosowanego preparatu, wita-
$ciwosci fizykochemiczne sktadnikéw czynnych, a takze spo-
s6éb oddziatywania pomiedzy substancjg aktywna i podtozem
oraz obecno$¢ substancji pomocniczych [3]. Szczegélng role
w absorpcji danego sktadnika przez skére odgrywaja jego cechy
fizykochemiczne, a takze rodzaj i sktad zawierajacego je pod-
toza. Do wtasciwosci fizykochemicznych, ktére powinno sie
wzig¢ pod uwage przy ocenie penetracji substancji przez skore,
nalezg m.in.: budowa i wielko$¢ czasteczki, jej masa molowa,
a takze charakter hydrofilowy czy lipofilowy danego zwigzku.
Bardzo wazng role w tym procesie odgrywa rowniez warstwa
rogowa (stratum corneum), bedaca specyficzng barierg ogra-
niczajaca i regulujaca przenikanie poszczegélnych substancji
czynnych. Zawiera ona m.in. cement miedzykomoérkowy zbu-
dowany z ceramiddw, cholesterolu i jego estréw oraz kwaséw
ttuszczowych, ktdre wptywajg na jej charakter lipofilowy [4, 5,
6,7, 8]. W celu oszacowania jej skutecznos$ci jako bariery opra-
cowano szereg modeli do§wiadczalnych, ktére majg przypo-
mina¢ sposéb dziatania tej warstwy. Do metod tych mozna
zaliczy¢ m.in. wykorzystywanie membran silikonowych [9,
10], membran stosowanych w metodzie PAMPA (the paralel
artificial membrane permability assay) [11, 12, 13, 14], membran
PVPA (Phospholipid vesicle-based permestion assay) przypomi-
najacych swoimi wtasciwosciami stratum corneum [15, 16, 17]
oraz réznego rodzaju membran zawierajgcych gtéwnie sub-
stancje lipidowe, ktére z uwagi na ich zawarto$¢ majg imitowac
bariere skérna. Takie btony wykorzystywali m.in. Loftsson
i wsp., uzywajac zaréwno btony o charakterze lipofilowym,
jakihydrofilowym. Obejmowaty one membrany celofanowe,
jak réwniez btony zawierajace warstwe lipofilowa w postaci
n-oktanolu rozpuszczonego w kolodium [18]. Funkcje bariery
skory mozna zmodyfikowa¢ m.in. poprzez odpowiedni dob6r
podtoza, ktére w zalezno$ci od swojego sktadu moze wpty-
nac¢ nie tylko na dziatanie sktadnikéw aktywnych, lecz takze
na wtasciwosci warstwy stratum corneum, i tym samym mie¢
udziat w przenikaniu wspomnianych substancji [19].

Istotne znaczenie dla produkcji kosmetykéw ma ich czy-
sto$¢ mikrobiologiczna, ktérg w przypadku preparatéw apli-
kowanych zewnetrznie osiaga sie najcze$ciej poprzez dodanie
$Srodkéow konserwujacych. Obecnie jedng z najpowszechniej
stosowanych grup konserwantéw sg estry kwasu p-hydrok-
sybenzoesowego, zwane réwniez parabenami, nipaginami czy
aseptynami. Nie majg one zapachu ani barwy, dzieki czemu
nie powodujg zmiany tych cech w produktach, co réwniez
ma wptyw na ich stosowanie [19, 20, 21, 22].

Celem niniejszej pracy byta ocena przenikania in vitro
p-hydroksybenzoesanu metylu, znanego takze jako paraben M
lub nipagina M, przez sztuczne btony o charakterze hydro-
filowym i hydrofobowym, zbadanie wptywu pH akceptora
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na stopien przenikania badanego parabenu, a takze okreslenie
wptywu formy preparatu na penetracje tego zwigzku.

MATERIALY | METODY

Materiaty

Alkohol cetylowy cz.d.a. pochodzit 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 biaty oraz kwas ortofosforowy
85% cz.d.a. pochodzity z Loba Chemie (Indie); acetylonitryl
z ].T. Baker (Holandia); kolodium i p-hydroksybenzoesan
metylu z Caelo Caesar & Lorenz GmbH (Niemcy); cholesterol
z Coel (Krakéw); kwas stearynowy cz.d.a. oraz gliceryna cz.d.a.
z Chempur (Piekary Slaskie). Biobaze (Glyceryl Stearate, Cete-
aryl Alcohol, Sodium Stearoyl Lactylate) zakupiono w firmie
Mazidta (Poznan), natomiast bibute filtracyjng jako$ciowa
$rednig w PPH (Gliwice).

Przenikanie in vitro

Eksperyment przeprowadzono w komorze dyfuzyjnej Franza
(SES GmbH Analyse Systeme, Niemcy) zawierajgcej komore
donorowg o pojemnosci 2 mLi komore akceptorowa o pojem-
nosci 8 mL. Powierzchnia, przez ktéra przenikaty sktadniki
czynne, wynosita 1 cm?. Jako ptyny akceptorowe wykorzy-
stano 0,1 M bufory fosforanowe o dwdch réznych pH 5,41 7,4.
W komorze akceptorowej utrzymywano stata temperature
37°C +0,5°C za pomoca termostatu VEB MLW Priifgerate-Werk
typ 3280. Ptyn akceptorowy byt mieszany za pomoca miesza-
dta magnetycznego.

Badania prowadzono przez 4 godz. W okre$lonych odste-
pach czasu (po 30, 60, 120 i 240 min) pobierano catg zawartos$¢
komory akceptorowej, nastepnie napeiniano ja $wieza porcja
buforu o tym samym pH.

W badaniu wykorzystano sztuczne btony wykonywane
w laboratorium. W celu otrzymywania btony o charakterze
hydrofilowym na krazki bibuty o srednicy 2,5 cm nanoszono
statg objetosc¢ kolodium, natomiast aby otrzymac btony o wta-
$ciwosciach lipofilowych - kolodium, w ktérym rozpuszczono
alkohol cetylowy i cholesterol, gdzie ich stezenie wynosito
po 0,12%. Roztwory byty nanoszone na suche krazki bibuty,
jednostronnie, w statej iloci 200 pL, po czym pozostawione
zostaly do wyschniecia przez 24 godz.

W komorze donorowej umieszczano dwie postacie prepa-
ratéw sporzadzonych w laboratorium, ktérych sktad zamie-
szono w tabeli 1. Wszystkie preparaty umieszczono wilosci2 g.

Analiza HPLC

Oznaczen stezen p-hydroksybenzoesanu metylu w analizowa-
nych probkach dokonano metodg wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej (HPLC) z detektorem spektofotometrycznym,
korzystajgc z aparatu firmy Knauer, Niemcy. Badane sktadniki
rozdzielono na kolumnie o wymiarach 125 x 4 mm, zawiera-
jacej Hyperisil ODS o $rednicy ziarna 5 um. Szybko$¢ prze-
ptywu fazy ruchomej, w ktorej sktad wchodzity acetonitryl,
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TABELA 1. Sktad podtozy wykorzystanych w badaniu

Zel g Emulsja g
- guma ksantanowa 2,0 - biobaza 6,0
- p-hydroksybenzoesan metylu 0,5 - oliwa z oliwek 20,0
- woda destylowana do 100,0 - wosk biaty 7,0
- gliceryna 2,0
- p-hydroksybenzoesan metylu 0,5
- woda destylowana do 100,0

85% kwas fosforowy i woda (207:1:486 v/v), wynosita 1 mL/min.
Na kolumne nastrzykiwano po 20 pL analizowanych prébek.
Oznaczenia wykonywano przy dtugosci fali 280 nm. Dane byty
przetwarzane przy uzyciu programu EuroChrome dla HPLC
(Knauer, Niemcy).

Wspotczynnik podziatu oktanol/woda

W celu oznaczenia lipofilno$ci p-hydroksybenzoesanu metylu
zbadano warto$ci wspoétczynnika podziatu oktanol/woda
(log KO/W) przy dwoch réznych pH 5,4 i 7,4 (takich samych
jak pH ptynu akceptorowego, wykorzystywanego w bada-
niu przenikania). Oktanol mieszano z odpowiednim buforem
w proporgcji 1:1, zawierajgcym paraben w réznych stezeniach.
Nastepnie wytrzgsano mieszanine na wytrzgsarce rotacyjnej
SK-0330-PRO (Chemland, Stargard) przez 4 godz. Wspétczynnik
podziatu oktanol/woda, bedacy miarg lipofilno$ci badanego
zwiazku, obliczono jako logarytm ilorazu stezenia parabenu M
w oktanolu do jego stezenia w fazie buforowej o okreslonym
pH. Wynik podano jako $rednig z analizowanych prébek o réz-
nych stezeniach (n = 3).

Analiza statystyczna

Wyniki badan opracowano statystycznie na podstawie jed-
noczynnikowej analizy wariancji ANOVA. W celu okre$lenia
istotnosci réznic miedzy Srednimi zastosowano przedziaty
ufnosci Tukeya, przy poziomie istotnosci o = 0,05 (NIRg,0s)-
Obliczen dokonano za pomoca programu Statistica 12 (StatSoft).
Wszystkie badania byty przeprowadzone w trzech powtoérze-
niach (n =3).

WYNIKI

W tabeli 2 zamieszczono warto$ci wspétczynnika podziatu
oktanol/woda oznaczonego dla dwéch buforéw, odpowiednio
o pH 5,4 174. Na warto$¢ ocenianego wspétczynnika nie miat
wptywu odczyn roztworu wodnego, wspo6tczynnik wynosit
bowiem 0,800 zaréwno przy pH 5,4, jak i pH 7,4 (tab. 2).
Narycinie 1 przedstawiono poréwnanie ilo$ci p-hydroksy-
benzoesanu metyluy, ktére przeniknety przez rézne typy mem-
bran, z zelu i kremu jako podtoza, przy dwoch warto$ciach pH

TABELA 2. Wspétczynnik podziatu oktanol/woda (log K, )
dla p-hydroksybenzoesanu metylu

: Masa
Substancja czasteczkowa pH roztworu logK,,,
Nipagina M 152,15 3’2 8’288
12

ptynu akceptorowego (pH 5,4 i pH 7,4). Zaréwno w przypadku
zelu, jak i kremu kluczowe znaczenie dla stopnia przenikania
parabenu M miato pH ptynu akceptorowego. Po zastosowaniu
zelu masa nipaginy we wszystkich analizowanych przedzia-
tach czasowych byta istotnie wyzsza (blisko 6-krotnie) przy
pH 7,4 w poréwnaniu z masa z analogicznie pobieranych proé-
bek z ptynu akceptorowego o pH 5,4. Nie wykazano natomiast
istotnych réznic pomiedzy ilo$cig parabenu M przechodzacego
przez oba typy bton do ptynu o tym samym pH, gdyz przy pH 7,4
masa przenikajgcego parabenu byta poréwnywalna zaréwno
przy btonach hydrofilowych, jak i lipofilowych we wszystkich
przedziatach czasowych (ryc. 1a).

Podobng tendencje zaobserwowano po zastosowaniu kremu,
jednak w przypadku tego podtoza masa p-hydroksybenzo-
esanu metylu w prébkach pobieranych przy pH 7,4 byta prawie
5-krotnie wyzsza od masy tego zwigzku w prébkach ptynu
akceptorowego o pH 5,4. W przypadku kremu we wszystkich
przedziatach czasowych masa nipaginy M w ptynie akcepto-
rowym o pH 7,4 byta podobna, wynosita 3,03-3,33 ug i byta
statystycznie istotne wyzsza niz masa tego zwiazku w prob-
kach z ptynu akceptorowego o pH 5,4, w ktérych zawarto$¢
a)
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2,00
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Masa nipaginy M (ug)
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0-0,5

0,5-1 1-2
Czas zbiorki

2-4

Krem b b b
b 326 b

Masa nipaginy M (ug)

Czas zbiorki

Il membrana hydrofilowa pH 7,4
Il membrana lipofilowa pH 7,4

1 membrana hydrofilowa pH 5,4
[ membrana lipofilowa pH 5,4

RYCINA 1. Poréwnanie iloci nipaginy M przenikajacej z zelu (a)

oraz z kremu (b) do ptynu akceptorowego o réznym pH przez btony

o charakterze hydrofilowym i lipofilowym (poziom istotno$ci a = 0,05; n = 3;
rozne litery oznaczajg istotne réznice)
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Masa skumulowana
nipaginy M (ug)

Czas zbiorki

Masa skumulowana
nipaginy M (ug)

0-0,5 0-1 0-2 0-4
Czas zbiorki

[ Zel membrana hydrofilowa
[ Zel membrana lipofilowa

I krem membrana hydrofilowa
Il krem membrana lipofilowa

RYCINA 2. Poréwnanie ilosci skumulowanej nipaginy M przenikajacej

do ptynu akceptorowego o réznym pH 5,4 (a) oraz 7,4 (b) z dwdch postaci
preparatu przez btony o charakterze hydrofilowym i lipofilowym (poziom
istotnosci o = 0,05; n = 3; r6zne litery oznaczaja istotne réznice)

Szybkos¢ przeptywu

Szybkos¢ przeptywu

0-0,5 0,5-1 1-2 2-4
Czas zbiorki

Il membrana hydrofilowa pH 7,4
Il membrana lipofilowa pH 7,4

1 membrana hydrofilowa pH 5,4
[ membrana lipofilowa pH 5,4

RYCINA 3. Poréwnanie szybkosci przenikania nipaginy M z dwdch réznych
podtozy do ptynu akceptorowego o réznym pH przez btony o charakterze
hydrofilowym i lipofilowym (poziom istotnosci a = 0,05; n = 3; rézne litery

oznaczaja istotne roznice)
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wynosita tylko 0,51-0,76 pg. Réwniez w przypadku kremu nie
wykazano istotnych réznic w masie zwiazku przenikajacego
przez oba typy membran do ptynu akceptorowego o pH 5,4
i7,4 we wszystkich badanych przedziatach czasowych (ryc. 1b).

Na rycinie 2 przedstawiono poréwnanie skumulowane;j
masy p-hydroksybenzoesanu metylu, jaka przenikneta pod-
czas catego okresu zbiérki trwajacej 4 godz. Wyniki przedsta-
wiono osobno dla dwdéch réznych pH ptynu akceptorowego.
Przy pH 5,4 najwiecej w stopniu statystycznie istotnym nipa-
giny przenikneto z kremu przez btone hydrofilowa; $rednia
masa sktadnika w ptynie akceptorowym wynosita 2,74 ug.
Podobna sytuacja wystgpita w przypadku kremu i btony lipo-
filowej, gdzie masa catkowita nipaginy M byta nieznacznie
nizsza w poréwnaniu z poprzednim wariantem i wynosita
2,23 ug (ryc. 2a). W przypadku ptynu akceptorowego o pH 7,4
zaobserwowano, Ze istotnie najwiecej p-hydroksybenzoesanu
metylu w okresie 4 godz. przenikneto z kremu zaréwno przez
btone hydrofilow3 (12,74 ug), jak i btone lipofilowq (13,00 pg) -
rycina 2b.

Na rycinie 3 przedstawiono szybko$¢ przenikania parabenu
M (zdefiniowang jako ilo$¢ zwigzku penetrujacego w jednostce
czasu - ug/godz.) z kremu i Zelu przez oba typy bton do ptynu
akceptorowego o pH 5,4 i pH 7,4. Analizujac poszczeg6lne
postaci preparatu, z ktorych przenikata nipagina M, stwier-
dzono, ze z zelu najszybciej dyfundowata w pierwszych dwéch
przedziatach czasowych, tj. 0-0,5 oraz 0,5-1 godz., w ktérych
szybko$¢ przenikania byta $rednio 2-krotnie wyzsza niz pomie-
dzy1iz2orazz2i4 godz. Podobng sytuacje zaobserwowano
w przypadku kremu, gdzie badana substancja najszybciej prze-
nikata do ptynu akceptorowego w pierwszych dwoch prze-
dziatach czasowych, tj. 0-0,5 oraz 0,5-1 godz. We wszystkich
badanych wariantach w okresie 2-4 godz. szybko$¢ przenika-
nia parabenu M byta najmniejsza (ryc. 3).

DYSKUSJA

Przenikanie substancji czynnych przez btony zaréwno sztuczne,
jakinaturalne uzaleznione jest od wielu czynnikéw, m.in. cha-
rakteru membrany, no$nika, a takze lipofilno$ci danej substan-
cji czynnej [23, 24]. Zawarto$¢ roznych zwigzkdéw czynnych
w kosmetykach, w tym parabendw, jest zwigzana z mniejszg
lub wieksza penetracja w gtab skéry, jak réwniez ich kumulacja
w tej tkance. W badaniach wtasnych podjeto prébe oceny prze-
nikania popularnego parabenu M, znajdujgcego sie w kosmety-
kach, przez blony o charakterze lipofilowym i hydrofilowym
zwykorzystaniem dwéch typow podtozy - kremu i zelu. W tym
celu zastosowano dwa typy membran sporzgdzonych na bibule
filtracyjnej, na ktéra naniesiono jedynie kolodium jako btone
o charakterze hydrofilowym oraz kolodium z rozpuszczo-
nym w nim alkoholem cetylowym i cholesterolem, ktére miaty
stanowi¢ btone o charakterze lipofilowym. Warstwa rogowa
naskorka jest swoistg membrang ztozong m.in. z miedzyko-
morkowych lipidow, w sktad ktérych wchodza m.in. alkohole
czy kwasy ttuszczowe i cholesterol [25]. Sztuczne membrany
o charakterze lipofilowym stosowali réwniez Sinké i wsp.,

13



Dorota Piwowarczyk, Anna Nowak, Adam Klimowicz

ktérzy wykorzystywali membrany typu PAMPA z warstwa
ztozong z kwasu stearynowego, ceramidéw oraz oleju siliko-
nowego [14]. Di Cango i wsp. zastosowali sztuczne btony Per-
meapad™, w ktérych warstwe lipidowa stanowita fosfatydylo-
cholina [26]. Btony o charakterze hydrofilowym i lipofilowym
stosowali Loftsson i wsp., wykorzystujac btony celofanowe
majace warstwe kolodium [18].

W badaniu witasnym wykazano, iz p-hydroksybenzoesan
metylu przenikat przez sztuczne btony zaréwno hydrofilowe,
jakilipofilowe, jednak rodzaj membrany przewaznie nie miat
istotnego wptywu na przenikanie badanej substancji. Moze
to $wiadczy¢ o zdolnoSci penetracji parabenéw zaréwno przez
zewnetrzne (o charakterze lipofilowym), jak i gtebiej potozone
warstwy skory (o charakterze hydrofilowym). Caon i wsp. pod-
jeli prébe oceny przenikania réznego typu parabenéw przez
skére ucha $wini przy wykorzystaniu komory Franza. Wyka-
zali oni, iz konserwanty te stabiej dyfunduja przez warstwe
rogowa naskorka [24]. Wazna role w przenikaniu substancji
czynnej odgrywa jej lipofilno$¢ oraz masa czasteczkowa [23, 24].
Pedersen i wsp. jako naturalng membrane zastosowali skdore
z ucha krolika. Ich wyniki sugeruja, iz na stopien przenikania
parabenéw kluczowy wptyw ma ich lipofilno$¢, natomiast
sktad no$nika, z ktérego penetruje nipagina, odgrywa dru-
gorzedna role [19]. Lipofilno$¢ substancji wyraza logarytm
wspoétczynnika podziatu pomiedzy n-oktanolem i woda lub
wodnym buforem (log K, /W). Paraben zastosowany w badaniu
wtasnym jest substancjg typowo lipofilowg, o czym $swiadczy
logK , wynoszacy 0,800 zaréwno dla pH 5,4, jak i pH 7,4 ptynu
akceptorowego. Podobng warto$¢ uzyskali Seki i wsp., kto-
rzy w przypadku p-hydroksybenzoesanu metylu wyznaczyli
logK, , napoziomie 0,914 [27]. Inni badacze otrzymali wyz-
sz wartos$¢ tego wspotczynnika, $wiadczaca o lipofilowym
charakterze parabenu: Nishida i wsp. — 1,66, natomiast Peder-
sen i wsp. oraz El Hussein i wsp. - 1,93 [19, 23, 28]. Czasteczki
typowo lipofilowe tatwiej penetruja przez warstwe rogowa
dzieki powinowactwu do cementu miedzykomoérkowego, dla-
tego tez takie substancje lepiej przenikaja przez membrany
o charakterze lipofilowym [10, 18].

Penetracja substancji hydrofilowych moze by¢ uwarun-
kowana stopniem nawilzenia naskoérka, gdyz przy wyzszym
nawilzeniu czasteczki bedg penetrowac lepiej. W badaniu wta-
snym nie wykazano jednak znaczgcej réznicy w przenikaniu
parabenu M przez btony hydrofilowe czy lipofilowe (ryc. 1).
Pedersen i wsp. badali r6zne rodzaje parabenéw przenika-
jacych z trzech rodzajéw emulsji w komorze Franza, z wyko-
rzystaniem skory pochodzacej z krélika. Autorzy podaja,
iz nipagina M przenikata w najwiekszej ilosci w poréwnaniu
z pozostatymi parabenami (nipagina P, nipagina E); rowniez
jej stezenie w skorze byto najwyzsze. Autorzy sugeruja, ze tak
silne przenikanie p-hydroksybenzoesanu metylu jest spowodo-
wane m.in. jego wysoka lipofilno$cig w poréwnaniu z innymi
parabenami wystepujacymi w kosmetykach [19].

Znaczaca role w przenikaniu substancji czynnej odgrywa
podtoze preparatu, przy czym istnieje zaleznos$¢ pomie-
dzy no$nikiem a typem membrany uzytej w do§wiadcze-
niu [10]. W badaniach wtasnych zastosowano dwa rodzaje
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preparatéw - zel i krem, co miato istotny wptyw na penetra-
cje badanego parabenu. Wieksza ilo$¢ p-hydroksybenzoesanu
metylu dyfundowata z kremu, zaréwno przy pH 5,4, jak i 7,4
(przy obydwu rodzajach bton), w przypadku ktérego masa
parabenu byta nawet 3-krotnie wieksza niz z zelu (ryc. 1). Lep-
sza penetracja nipaginy z kremu w doswiadczeniu wtasnym
wyrazona zostata réwniez w masie catkowitej, poniewaz pod-
czas trwajacego 4 godz. badania catkowita masa nipaginy M,
przenikajgca zaréwno przez btony hydrofilowe, jak i lipofi-
lowe, byta istotnie wyzsza w przypadku tego podtoza (ryc. 2).

Cross i Roberts badali przenikanie parabenu M zawartego
w masci oraz rozpuszczonego w acetonie i etanolu. Autorzy
podaja, iz lepsze przenikanie parabenu M byto obserwowane
z roztworu acetonowego i etanolowego niz z masci, co sugeruje
iz dziatanie okluzyjne zastosowanego preparatu moze obnizy¢
przenikanie badanej substancji [29]. Arct i wsp. podajg, iz sub-
stancje hydrofilowe i emulgatory moga obnizy¢ penetracje
substancji czynnych przez skére. Autorzy badali w warunkach
in vivo wptyw zawartych w kosmetykach substancji nawilza-
jacych na wnikanie w skdre niektérych substancji i zaobser-
wowali, Zze dodatek glikolu propylenowego do podtoza znacz-
nie obnizat penetracje kwercetyny przez bariery skdérne [30].

W badaniu witasnym w celu przyblizenia warunkéw panu-
jacych w skorze cztowieka zastosowano dwa typy buforow
(pH 5,4 oraz 7,4). Ptyn o pH 5,4 odpowiadat wartosci pH
na powierzchni warstwy rogowej, natomiast pH 7,4 odpowiadat
gtebszym warstwom skéry. Wykazano, iz kluczowe znaczenie
dla przenikania parabenu miato pH ptynu akceptorowego;
zaobserwowano bowiem wysoce istotne réznice w masie catko-
witej p-hydroksybenzoesanu metylu przenikajgcego do ptynu
akceptorowego o pH 7,4 w poréwnaniu z ptynem o nizszym
pH (ryc. 1). Biorac pod uwage taka réznice w przenikalnosci
parabenu przy podanych warto$ciach pH, mozna przypusz-
cza¢, iz nipagina M bedzie stabiej przenikac przez zewnetrzne
warstwy naskorka, natomiast w gtebiej potozonych tkankach
penetracja tego zwigzku bedzie przebiegata intensywnie;j.
To moze oznaczaé, iz pH powierzchni skéry moze stanowic
skuteczny element bariery naskérkowe;.

Szybko$¢ przenikania substancji czynnej poprzez mem-
brany moze by¢ zréznicowana, co moze by¢ powigzane
z typem nos$nika, w jakim znajduje sie badana substancja.
Stahl i wsp. badali przenikanie ibuprofenu uwalnianego
z trzech no$nikéw: emulsji, roztworu, Zelu przez membrany
pochodzace ze skoéry z wymion krowy. Stwierdzili oni, Ze prze-
nikanie substancji czynnej przez membrany jest najwyzsze
w pierwszych godzinach do$wiadczenia [31]. Potwierdzaja
to wyniki badan wtasnych, gdyz szybko$¢ przenikania para-
benu M wykazywata tendencje spadkowa, przy czym pomie-
dzy pierwszym a drugim odstepem czasowym réznice te byty
nieistotne (ryc. 3).

WNIOSKI

Na zdolno$¢ penetracji parabenu M w gtab skéry znaczacy
wptyw ma forma preparatu, z ktérego jest on uwalniany,
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Przydatnos$¢ sztucznych bton o wtasciwosciach lipofilowych i hydrofilowych do oceny przenikania in vitro p-hydroksybenzoesanu metylu

a takze pH ptynu akceptorowego. Mniejsze znaczenie wydaje
sie mie¢ hydrofilowo$¢ membrany, przez ktérg przenikata
badana substancja. Wyniki przeprowadzonych badan poma-
gaja okresli¢ czynniki, ktére beda wptywaty na intensywnos¢
dyfuzji parabenéw w gtab skory, a tym samym moga utatwic
przeprowadzenie dalszych badan majacych na celu zwieksze-
nie bezpieczenstwa stosowania tych zwigzkéw w recepturach
nie tylko kosmetycznych.
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