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ALERGENY

Kwas sorbowy, kwas
benzoesowy i ich sole
oraz parabeny jako
przyczyna reakcji
nadwrazliwosci

Sorbic acid, benzoic acid and their salts and
parapbens as the cause of hypersensitivity reactions

SUMMARY

Preservatives are commonly used as an additive to food, cosmetics or drugs to extend their shelf life. It is estimated
that we consume up to 2 kg of various additional substances annually. When using cosmetics, we also have

constant direct contact with these substances. They are commonly found in medicines and recreational aids, such

as plasticine masses for children. Increasingly, attention is paid to the safety of using this type of additives and the
possibility of causing various adverse reactions, including allergic reactions.

Sorbic acid, benzoic acid and their salts and parabens are only a small group of preservatives approved for use in
Poland. The work focuses on the potential relationship of these substances with possible hypersensitivity reactions
after oral, inhalation or contact exposure. The topic of probable pathophysiological mechanisms responsible for these
reactions was discussed, as well as the current diagnostic possibilities of hypersensitivity to the these substances.

Substancje konserwujace sg powszechnie stosowane jako dodatek do zywnosci, kosmetykdw czy lekow celem
przedtuzenia ich trwato$ci. Szacuije sig ze rocznie zjadamy nawet do 2 kg roznych substancji dodatkowych.
Uzywajac kosmetykow mamy réwniez staty bezpo$redni kontakt z tymi substancjami. Sg powszechnie obecne w
lekach i $rodkach rekreacyjnych, jak np. masy plastyczne dla dzieci. Coraz cze$ciej zwraca sig uwage bezpieczen-
stwo stosowania tego typu dodatkéw oraz mozliwosci wywotywania przez nie réznych reakcji niepozadanych, w
tym reakcji alergicznych. Kwas sorbowy, kwas benzoesowy i ich sole oraz parabeny to tylko niewielka grupa sub-
stancji konserwujgcych dopuszczonych do uzycia w Polsce. W pracy skupiono sie na potencjalnym zwigzku tych
substancji z ewentualnymi reakcjami nadwrazliwosci po ekspozyciji drogg doustng, inhalacyjng lub kontaktowa.
Poruszono temat mechanizmdw patofizjologicznych odpowiedzialnych za te reakcje oraz wskazano aktualne moz-
liwosci diagnostyki nadwrazliwo$ci na omawiane substancije.

Lis K.: Kwas sorbowy, kwas benzoesowy i ich sole oraz parabeny jako przyczyna reakcji nadwrazliwosci. Alergia, 2022, 4; 32-39

ubstancje konserwujgce (E200 do E299) nalezg
Sdo szerokiej grupy srodkéw dodawanych do zyw-

nosci w scisle okreslonych celach zwigzanych z
procesem produkeyjnym. W tej grupie dodatkéw lokujg sie
rowniez réznego rodzaju stodziki, zagestniki, barwniki czy
aromaty. Substancje dodatkowe nie sg odzywczymi skiadni-
kami zywnosci, ale ich uzycie w procesie przetwarzania zyw-
nosci powoduje zamierzone zmiany w smaku, wygladzie,
trwafosci lub innych wtasciwosciach organoleptycznych

danego produktu spozywczego. Sg to sktadniki nieodzyw-
cze obecne jedynie w zywno$ci przetworzone;.

Dodawanie tego typu substancji nie jest dozwolo-
ne m.in. do zywno$ci nieprzetworzonej, miodu, masta,
mleka pasteryzowanego i sterylizowanego, naturalnej
wody mineralnej, kawy czy herbaty liSciastej.

Stosowanie konserwantow i innych substancji dodatko-
wych w produkcji zywnosci, ich rodzaj i dawka, regulowane
jest stosowanymi przepisami [1-4].
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Konserwanty dopuszczone do stosowania w Polsce jako substancje dodatkowe do
zywnosci [2]

Numer Nazwa
E200 kwas sorbowy

E202 sorbinian potasu

E203 sorbinian wapnia

E210 kwas benzoesowy

E211 benzoesan sodu

E212 benzoesan potasu

E213 benzoesan wapnia

E214 p-hydroksybenzoesan etylu

E215 s6l sodowa p-hydroksybenzoesanu etylu
E218 p-hydroksybenzoesan metylu

E219 s6l sodowa p-hydroksybenzoesanu metylu
E220 dwutlenek siarki (bezwodnik kwasu siarkawego)
E221 siarczyn sodu

E222 wodorosiarczyn sodu

E223 pirosiarczyn sodu

E224 pirosiarczyn potasu

E226 siarczyn wapnia

E227 wodorosiarczyn wapnia

E228 wodorosiarczyn potasu

E231 ortofenylofenol

E232 sol sodowa ortofenylofenolu

E233 tiabendazol

E234 nizyna

E235 natamycyna

E239 heksametylenotetraamina

E242 piroweglan dimetylu

E249 azotyn potasu

E250 azotyn sodu

E251 azotan sodu

E252 azotan potasu

E260 kwas octowy

E261 octan potasu

E262 octany sodu: (i) octan sodu, (ii) dioctan sodu
E263 octan wapnia

E270 kwas mlekowy

E280 kwas propionowy

E281 propionian sodu

E282 propionian wapnia

E283 propionian potasu

E284 kwas borowy

E285 tetraboran sodu

E290 dwutlenek wegla

E296 kwas jabtkowy

E297 kwas fumarowy
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Spozywcze substancje konserwujgce (konserwanty)
to zwigzki chemiczne lub ich mieszaniny, ktére dodaje sig
do zywnosci w celu przediuzenia jej trwatosci lub okresu
przydatnosci do spozycia, poprzez zabezpieczenie ich
przed rozktadem spowodowanym przez drobnoustroje.
Substancje te maja zapobiega¢ psuciu sie produktéw spo-
zywezych lub opdzniac ten proces, hamowac rozwdj plesni
oraz namnazane sie bakterii [1,3].

Lista substancji konserwujgcych dopuszczonych
do stosowania w Polsce jest diuga (tab. 1). Niektére z nich
oprocz roli konserwujgcej moga spetnia¢ réwniez za inne
funkcje technologiczne w zywnosci (np. teksturujgce lub
sorbeyjne).

Z raportu Naczelnej Izby Kontroli (NIK) [5] dotycza-
cego ,Nadzoru nad stosowaniem dodatkéw do zyw-
nosci” (lata 2016-2018) wynika, ze w Polsce, podobnie
jak w innych krajach rozwinietych, ok. 70% diety prze-
cietnego konsumenta stanowi zywnos¢ przetworzona
w warunkach przemystowych, ktéra zawiera substan-
cje dodatkowe, w tym konserwanty. Raport NIK szacu-
je, ze wraz z dietg w ciggu roku przecietny konsument
spozywa ok. 2 kg tych substanciji.

Pomimo, iz substancje dopuszczone do uzycia jako
dodatki do zywnosci sg okresowo badane i oceniane pod
wzgledem bezpieczenstwa ich stosowania przez panele
eksperckie, w tym Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa
Zywnosci (ang. European Food Safety Authority; EFSA)
to stosowanie substancji dodatkowych wzbudza ciggle
wiele watpliwosci z punktu widzenia bezpieczenstwa kon-
sumentow. Wydaje sie to by¢ szczegolnie istotne w przy-
padku matych dzieci, ze wzgledu na mase ciafa oraz 0séb
zawodowo narazonych na dziatanie tego typu substancji,
z powodu duzych dawek ekspozycyjnych.

Z raportu NIK [5] wynika, iz dzienne dopuszczalne
spozycie (ADI) wielu z substancji dodatkowych byto
znacznie przekroczone szczegoélnie w grupie dzieci,
gtéwnie mfodszych niz 10 lat. Zdecydowany prym wio-
dty tu azotyny (konserwant m. in. w kietbasach i innych
wedlinach gotowych), gdzie rzeczywiste spozycie
w grupie dzieci w wieku 1-3 lata wynosito 562% ADI.

Kolorowe cukierki, napoje, gotowe mleczne deserki,
ciasteczka, chrupki, napoje, dania gotowe do spozycia oraz
leki i kosmetyki zawierajg liczne dodatki, ktore mogg byc¢
potencjalnie odpowiedzialne za wiele trudnych do wyjasnie-
nia reakcji niepozadanych, ktére pojawity sie po spozyciu
pokarmu, leku czy zastosowaniu kosmetyku. Warto sie wigc
zastanowi¢ czy konserwanty dopuszczone do stosowania
w zywnosci moga by¢ przyczyng reakcji nadwrazliwosci,
szczegolnie ciezkich reakcji ogdlnoustrojowych.

Kwas sorbowy i jego sole (E200, E202, E203)
Kwas sorbowy (E200), nazywany jest rowniez sorbino-
wym, jest to nienasycony kwas organiczny. Kwas sorbowy
po raz pierwszy zostat wyizolowany w 1859 r. z owocow
jarzebiny (Sorbus aucuparia), co znalaztio odzwierciedlenie

w nazwie zwyczajowej tego zwigzku. Kwas sorbowy jest
substancjg pochodzenia naturalnego, ale na skale przemy-
stowg otrzymywany na drodze syntezy chemicznej [1].

Kwas sorbowy w temperaturze pokojowej jest ciatem
stalym, najczesciej w postaci biatego proszku lub krystalicz-
nych igiet, o bardzo sfabej rozpuszczalnosci w wodzie. Nie
jest pozbawiony smaku i zapachu, co w znacznym stopniu
ogranicza jego zastosowanie. Dodany do produkiu moze
by¢ przyczyng cierpkiego smaku i charakterystycznego
zapachu [1].

Sole kwasu sorbowego, sorbinian potasu (E202) i sorbi-
nian wapnia (E203) sa stosowane czgsciej niz kwas sorbo-
wy, ze wzgledu na lepsza rozpuszczalno$¢ w wodzie i para-
metry organoleptyczne [1].

Kwas sorbowy i sorbiniany hamujg rozwoj plesni, droz-
dzy i niektérych bakterii. Sg szczegolnie skuteczne w zakre-
sie pH 3-8. Ciekawostka jest, ze nie ograniczajg wzrostu
bakterii kwasu mlekowego . Ta grupa zwigzkow jest uzywa-
na szczegolnie do konserwowania marynat, kiszonek, safa-
tek warzywnych, sosow satatkowych, napojow owocowych,
dzemow, marmolad i galaretek [1].

Dopuszczalne dzienne spozycie (ADI) dla kwasu sorbo-
wego wynosi 25 mg/kg masy ciafa [6].

Kwas sorbowy w organizmie ludzkim jest metaboli-
zowany na drodze beta-oksydacji typowej dla kwasow
tluszczowych. Z tego powodu uwazany jest za jeden
z najbezpieczniejszych konserwantow [1].

Wedtug raportu EFSA z 2015 roku nie ma udoku-
mentowanych przypadkéw alergii pokarmowych wywo-
tanych stosowaniem kwasu sorbinowego i jego soli
jako dodatkow do zywnosci [6], konserwant ten moze
by¢ jednak przyczyng reakcji kontaktowych, takze
zawodowych [7].

W bazie PubMed, po wpisaniu hasta ,sorbic acid hyper-
sesitivity” [8] lub ,sorbic acid allergy” [9] dostepnych jest
kilka opiséw pokrzywek po kontakcie z produktami zawiera-
jacymi kwas sorbowy lub sorbiniany. Wiekszos¢ opisanych
przypadkow dotyczy jednak wystepowania ograniczonych
zmian na skorze i/lub bfonach sluzowych wywotanych miej-
scowym zastosowaniem lekow lub kosmetykow zawieraja-
cych te konserwanty.

Clemmensen i Hjérth [10] opisali 18 dzieci, u ktorych
po spozyciu satatki z sosem majonezowym konserwowa-
nym sorbinianem potasu wystgpita pokrzywka w okolicy
ust. Pokrzywke tg uznano za kontaktowe zapalenie skory
i btony Sluzowej jamy ustnej wywotane przez sorbiniany.
Obserwacje swoje autorzy rozszerzyli serig badan kontro-
Inych wykonanych na grupie zdrowych osob dorostych.
Przeprowadzone zostaly testy punktowe i ptatkowe z sosem
safatkowym konserwowanym sorbinianami oraz réznymi
konserwantami, w tym kwasem sorbinowym i kwasem ben-
zoesowym we wzrastajacych stezeniach. Pozytywne reakcje
zaobserwowano z najwyzszymi stezeniami konserwantow
u dwoch trzecich pacjentow. Dwie osoby odpowiedziaty
na prowokacje wykonang sosem satatkowym przeprowa-
dzong w okolicy ust. Autorzy zauwazyli rowniez, ze obserwo-
wane reakcje sg jedynie czesciowo blokowane przez Srodek
przeciwhistaminowy zastosowany miejscowo przed bada-
niem. Na podstawie uzyskanych wynikow Clemmensen



i Hjorth [10] uznali, ze reakcja na sorbiniany nie jest zalezna
od procesow immunologicznych. Nie zaproponowali jednak
zadnego innego przypuszczalnego mechanizmu tej reakcji.
Jelti i wsp. [11] opisali przypadek 44-letniej kobiety, bez
wczesniejszej historii atopowej, u ktdrej podczas leczenia
Swierzbu, kilka godzin po aplikaciji lekdw, wystgpita pokrzyw-
ka uogolniona, nudnosci i biegunka, a nastepnie utrata
przytomnosci. Punktowe testy skorne dla czynnych skfad-
nikow przyjetych lekdw byly ujemne. Aplikacja na skore sto-
sowanej w leczeniu masci data wynik pozytywny, w postaci
rumienia, po dwudziestu minutach od natozenia preparatu.
Wykonano test ze znajdujgcym sie w sktadzie konserwan-
tem, kwasem sorbinowym, ktérego wynik byt pozytywny
po 2 godzinach od natozenia na skoére. Autorzy uznali kwas
sorbinowy za prawdopodobny czynnik sprawczy.

Kwas benzoesowy i jego sole (E210-E213)

Kwas benzoesowy jest to organiczny zwigzek che-
miczny, najprostszy aromatyczny kwas karboksylowy.
Zbudowany jest z pierscienia benzenowego zawierajgcego
jedng grupe karboksylowa. Jego sole i estry to benzoesany.
Zaréwno kwas karboksylowy jak i jego sole (sodu, potasu
i wapnia) stosowane sg jako $rodki konserwujgce do zywno-
éci (E210-E213), co zwigzane jest z ich przeciwbakteryjnym
dziataniem [12].

Kwas benzoesowy i benzoesany moga by¢ otrzymywa-
ne zaréwno na drodze syntezy chemicznej jak i pochodzi¢
ze zrédet naturalnych.

Bogate w kwas benzoesowy sg m.in. kora czere-
$ni i strgczynca, jak rowniez owoce malin, zurawiny,
grzyby, anyz oraz cynamon . Moze by¢ obecny réwniez
w niektorych produktach mlecznych jako produkt fer-
mentacji bakteryjnej [13-16]. Dla celéw przemystowych,
w tym przemystu spozywczego, kwas benzoesowy
i jego sole pozyskuje sie na drodze syntezy chemicznej
[17,18].

Kwas benzoesowy jest jednym z najdiuzej stosowanych
w przemysle spozywczym konserwantow. Mechanizm kon-
serwujgcy dziatania kwasu benzoesowego i jego soli polega
na hamowaniu systemu enzymatycznego komorek drobno-
ustrojow (zarowno komorek wegetatywnych, jak i przetrwal-
nikow). Zwiazki te sg szczegolnie aktywne w kwasnym pH
Srodowiska [19]. Wadg kwasu benzoesowego i jego soli
jest to, iz jako zwigzki posiadajgce smak i zapach moga
wptywac na wiasnosci organoleptyczne konserwowanych
produktow [1]. Jako dodatek konserwujgcy benzoesany
dodawane sg do roznych grup produktéw spozywczych,
np. niskoprocentowych napojow alkoholowych, piw bezal-
koholowych, dzemdw niskosfodzonych [20].

Dopuszczalne dzienne spozycie dla kwasu ben-
zoesowego wedtug EFSA wynosi 5 mg/kg masy ciata.
Panel ekspercki EFSA zaznaczyt, ze dawka ta jest
wielokrotnie przekraczana szczegoélnie w odniesieniu
do dzieci i przyczyniaja sig do tego gtéwnie nieprze-
tworzone owoce i warzywa oraz napoje smakowe [21].

Dziatania niepozadane po spozyciu E210-E213
Chociaz kwas benzoesowy jest ogdinie uznawany za
bezpieczny u 0s6b wrazliwych przy matych dawkach obser-
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wowano dziafania niepozadane, takie jak astma, pokrzyw-
ka, kwasica metaboliczna i drgawki. Dostepne sg nieliczne
doniesienia o zwigzku kwasu benzoesowego i/lub benzo-
esanow z reakcjami nadwrazliwosci. Michils i wsp. [22] opi-
sali reakcje anafilaktyczna, ktora rozwinefa sie u 19-letniej
kobiety po spozyciu pozywienia zawierajgcego benzoesan
sodu. Benzoesan jako czynnik sprawczy potwierdzono
probg doustnej prowokacji, podczas ktdrej podanie 20 mg
benzoesanu sodu wywotywato u kobiety uogolniony $wigd.
Ponadto dieta pozbawiona tego konserwantu skutecznie
eliminowata objawy nadwrazliwo$ci u tej badanej co wydaje
sie dodatkowo wskazywac na benzoesan sodu jako czynnik
sprawczy zaobserwowanych objawow.

Asero [23] opisal przypadek 75-letniej kobiety z 6-letnig
historig rozlanego, ciezkiego $wigdu, ktory byt prowokowa-
ny benzoesanem sodu zawartym w pozywieniu. Dieta eli-
minujaca benzoesan z pozywienia skutecznie redukowata
objawy $wigdu po tygodniu stosowania, za$ ponowne wpro-
wadzenie tego dodatku skutkowato nawrotem dolegliwosci
w ciggu 24 godzin od przyjecia. Udzial benzoesanu sodu
jako czynnika wyzwalajgcego $wigd zostal potwierdzony
dodatnim wynikiem podwdjnie $lepej proby prowokaciji
doustnej, z benzoesanem sosu, kontrolowanej placebo.

Nettis i wsp. [24] przeprowadzili badanie retrospek-
tywne oparte na analizie danych uzyskanych od pacjentow,
u ktérych po spozyciu positkow lub produktow zawieraja-
cych benzoesan sodu wystapity epizody pokrzywki, z obrze-
kiem naczynioruchowym lub bez. U pacjentow przeprowa-
dzono doktadny wywiad alergologiczny, testy na obecnos¢
IgE dla powszechnych alergenéw wziewnych i pokarmo-
wych oraz probe prowokacji doustnej z benzoesanem sodu,
podwajnie slepa kontrolowang placebo (DBPC). Z 47 oséb
objetych badaniem u pieciu (11%) wykazano dodatni wynik
swoistych IgE dla co najmniej jednego alergenu pokarmo-
wego. Znamienne jest, ze tylko jeden badany (2%) miat
dodatni wynik proby prowokacji po spozyciu 75 mg benzo-
esanu sodu bez niepozadanej reakcji na placebo. Wedtug
Nettis i wsp. [24] wyniki badania pokazuja, ze powtarzajace
sie epizody ostrej pokrzywki/obrzeku naczynioruchowego
moga by¢ wywotane przez pochodzacy z pozywienia ben-
zoesan sodu, ale odsetek tych reakcji jest bardzo niski (2%).

Wedtug Pacor i wsp. [25] codzienne spozywanie
matych dawek benzoesanu sodu przez nieatopowe osoby
nadwrazliwe na ten konserwant moze powodowac nie-
alergiczny przewlekly niezyt nosa u tych osob. Autorzy ci
przeprowadzili badanie z udziatem 226 0sob (76 mezczyzn
i 150 kobiet) w wieku 12-60 lat (srednia wieku 40,2 = 16,3
lat) cierpigcych na niealergiczny przewlekty niezyt nosa.
Po 1 miesigcu stosowania diety bez dodatkéw do zywno-
$ci, w tym benzoesanu sodu, osoby te zostaly poddane
otwartej prowokaciji dietg bogatg w eliminowane wczesniej
dodatki do zywnosci przez 2 tygodnie. Nastepnie wykona-
no u nich podwajnie zaslepiong probe prowokaciji kontro-
lowang placebo (DBPC), stosujgc eliminowane wczesniej
dodatki do zywnosci, w tym benzoesan sodu. U 20 z 226
badanych (8,8%) zaobserwowano redukcje objawdw nie-
zytu nosa po diecie bez dodatkdw. Takze u 20 oséb pro-
wokowanych benzoesanem sodu (DBPC) zgtosito objawy
niezytu nosa, zarowno obiektywne (tj. kichanie i wyciek
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z nosa) jak i subiektywne (niedrozno$¢ i swedzenie nosa)
z jednoczesna szczytowego przeptywu wdechowego przez
nos (NPIFR) >/=20% wartosci podstawowej. Z kolei 19
0s0b poddanych prowokacji benzoesanem sodu zgtosito
subiektywne objawy niezytu nosa (tj. niedroznosc i swe-
dzenie nosa), bez obnizenia NPIFR. Wedtug Pacor i wsp.
[25] benzoesan sodu moze by¢ czynnikiem wyzwalajagcym
objawy niealergicznego przewlektego niezytu nosa u 0sob
nadwrazliwych, ale nie wydaje sie aby byt on samodzielnym
czynnikiem etiologicznym.

Mechanizm wywotywania reakcji nadwrazliwo$ci przez
benzoesan i jego sole nie zostat jednoznacznie opisany.
Herman i wsp. [26] stwierdzili, ze w moczu 0s6b, u ktérych
wystgpity reakcje anafilaktoidalne po spozyciu roznych
substancji aktywnych, w tym benzoesanu sodu, wzrasta
znaczaco stezenie angiotensyny i wazopresyny. Nie jest
jednak jasne czy jest to przyczyna czy skutek obserwowa-
nych objawdw. Z kolei Settipane [27] wigze nadwrazliwo$¢
na benzoesany z jednoczesnym podawaniem aspiryny,
zas$ za obserwowane objawy niepozgdane, gfownie skurcz
oskrzeli, odpowiadatby nieimmunologiczne mechanizmy
zalezne od prostaglandyn. Takze przypadek anafilaktoidal-
nej reakcji na podane anastetyki oraz benzoesan sodu opi-
sany przez Moneret-Vautin i wsp. [28] wydaje sie potwier-
dzac ten mechanizm reakcji. Wedtug Worm i wsp. [29] za
reakcje nadwrazliwosci wywotywanej przez benzoesany
odpowiada zwiekszona produkcja leukotrienow przez bazo-
file pod wptywem tej grupy zwiazkdw. Badacze ci zaobser-
wowali bowiem wzrost wydzielania leukotrienéw u czterech
z dziewieciu pacjentow z atopowym zapaleniem skory, kto-
rym podawano benzoesan. Warto réwniez zauwazy¢, ze
w obecnosci benzoesanu, $rednia warto$¢ produkciji leuko-
triendw przez bazofile pochodzace od pacjentéw z dodat-
nim wynikiem proby prowokaciji byta okoto 10 razy wyzsza
niz przez bazofile pochodzace od pacjentéw z negatywnym
wynikiem podwojnie Slepej proby prowokacji doustnej ben-
zoesanem kontrolowanej placebo. Odkrycia te wskazuja, ze
pojedyncze dodatki do zywnosci, w tym benzoesany, mogg
by¢ czynnikami zaostrzajacymi objawy choroby u pacjentow
z atopowym zapaleniem skory w mechanizmie zwigzanym
ze zwigkszong produkcja leukotriendw pod wptywem tych
substancii.

Ciekawa wydaje sie by¢ koncepcja Mao i wsp. [30],
ktorzy ocenili wplyw benzoesanu sodu na nabtonek jelito-
wy $win i stan mikroflory jelitowej tych zwierzat. Badacze ci,
na podstawie wynikéw przeprowadzonych badan, zauwazy-
li, ze kwas benzoesowy podawany z pozywieniem w odpo-
wiedniej dawce moze poprawi¢ funkcje jelit m. in. poprzez
regulacje aktywnosci enzymdw, stanu redoks, odpornosci
i mikroflory, ale nadmierna podaz tego konserwantu w diecie
ma dziatanie toksyczne (ostre i/lub przewlekite) i powoduje
uszkodzenie nabtonka jelitowego na drodze rozregulowania
procesow oksydo-redukeyjnych oraz jako substancja bak-
teriobojcza wptywa niekorzystnie na mikroflore jelitowa [30].

Wedtug réznych badaczy toksyczne dziatanie nad-
miernego spozycia kwasu benzoesowego prowadzi
do dysfunkcji i uszkodzenia watroby, $ledziony i ptuc
oraz moze zaburza¢ morfologie $luzéwki dwunastnicy,
jelita czczego i jelita kretego roznych zwierzat [31-34].

Parabeny (E214, E215, E218, E219)

Parabeny to grupa organicznych zwigzkéw chemicz-
nych stosowanych jako srodki konserwujgce w zywnosci,
lekach i kosmetykach. Sa to estry kwasu 4-hydroksyben-
zoesowego (PHBA), roznigce sie grupa funkcyjng. Zwigzki
te znane sag roéwniez jako nipaginy, aseptiny, solbrole
i tegosepty [19,35]. Sposrad tej szerokiej grupy zwigz-
kéw do stosowania jako konserwanty w zywnosci dozwo-
lone sg p-hydroksybenzoesan etylu (E214), sol sodowa
p-hydroksybenzoesanu etylu (E215), p-hydroksybenzoesan
metylu (E218) oraz sol sodowa p-hydroksybenzoesanu
metylu (E219) [2-4]. Parabeny po raz pierwszy zostaty zsyn-
tetyzowane w 1924 roku. Jako konserwanty byty poczatko-
wo stosowane w przemysle farmaceutycznym, natomiast
w przemysle spozywczym szczegolnie chetnie uzywano ich
w latach 1960-1970 [35].

Estry kwasu p-hydroksybenzoesowego na skale
przemystowg pozyskiwane sg drogg estryfikacji kwasu
p-hydroksybenzoesowego odpowiednimi alkoholami ali-
fatycznymi. Majg one posta¢ biafego lub prawie biatego
krystalicznego proszku albo bezbarwnych krysztatow. Nie
posiadajg wyczuwalnego smaku i sg bezwonne. Parabeny
wykazujg wiasnosci szerokie biobdjcze zaréwno w stosun-
ku do ple$ni, jak i drozdzy oraz bakterii niezaleznie od pH
Srodowiska, dzieki czemu moga by¢ stosowane do konser-
wowania produktéw w srodowisku kwasnym i obojetnym
(pH 3-8). Sa takze odporne na tlen z powietrza oraz niskie
i wysokie temperatury co w znacznym stopniu zwieksza
mozliwosci ich zastosowania w przetworstwie spozyw-
czym takze sterylizacje. Moga by¢ rozpuszczalne zarowno
w wodzie jak i w tluszczach, zaleznie od dfugosci tancu-
cha alkilowego. Te parametry czynig parabeny niezwykle
atrakcyjnymi konserwantami produktow spozywczych,
kosmetycznych i farmaceutycznych [1,19]. Warto réwniez
zauwazyc, ze mieszaniny parabenow sg skuteczniejszymi
konserwantami niz pojedynczo stosowane zwigzki. Dawki
poszczegolnych parabendw zastosowanych w mieszaninie
moga by¢ nizsze, niz stosowane indywidualnie dla osiggnie-
cia podobnej skutecznosci [35].

Parabeny stosuje sie do konserwacji napojéw owo-
cowych, syropow, dzemoéw, galaretek, nadzien owoco-
wych do ciast, marynat, satatek warzywnych, soséw
satatkowych, margaryn, ttuszczéw cukierniczych i pie-
karskich, sztucznych ostonek na stodyczach i tablet-
kach. Sag konserwantem produktéw kosmetycznych.
Warto réwniez zauwazy¢, ze parabeny czesto sg stoso-
wane w mieszaninie z benzoesanami co wzmacnia ich
dziatanie konserwujgce i pozwala obnizy¢ dawke [1].

Parabeny podane drogg doustng sa szybko wchia-
niane z przewodu pokarmowegovi 0siggajg wyso-
kie stezenie w osoczu. Bardzo szybko rowniez zosta-
ja wydalone z moczem w postaci metabolitéw, m. in.
wolnego kwasu p-hydroksybenzoesowego, kwasu
p-hydroksyhipurynowego. Mniej niz 1 % spozytej dawki
estrow kwasu p-hydroksybenzoesowego jest wydalane
z moczem w postaci niezmienionej. Wedtug dostepnych
badan parabeny nie kumulujg sie w tkankach [36,37].

Wydaje sig, ze parabeny sa konserwantami bezpieczny-
mi z punktu widzenia ewentualnych reakcji nadwrazliwosci.



Raport bezpieczenstwa sporzgdzony przez EFSA dla tej
grupy [37] nie porusza w ogole tego zagadnienia. Jedyne
aspekty bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem para-
bendw, dotycza wptywu tych zwigzkow na gospodarke hor-
monalna.

Z badan in vitro i in vivo nad tymi zwigzkami wynika,
iz parabeny wykazujg niska aktywno$¢ estrogenows,
moga wiec wigzac sig z receptorami estrogenowymi
i t3 drogg modulowac gospodarke hormonalng organi-
zmu. Estry kwasu p-hydroksybenzoesowego zaliczane
sg do tzw. grupy zwigzkdw okreslanych jako czynniki
zaburzajace funkcje endokrynne (endocrine disruptors
- EDs lub endocrine disrupting chemicals - EDCs) [36-
42].

Nadwrazliwo$¢ na parabeny

W dostepne; literaturze spotka¢ mozna kilka ciekawych
doniesien dotyczacych zwigzku stosowania parabendéw
w pokarmach, lekach czy kosmetykach z ewentualnymi
manifestacjami réznych reakcji nadwrazliwosci jak rowniez
prob wyjasnienia ewentualnych mechanizméw patofizjolo-
gicznych tego zjawiska.

We wczesniej cytowanym badaniu Pacor i wsp. [25]
stwierdzili, ze codzienne spozywanie matych dawek roznych
substancji dodatkowych, w tym parabendw, przez osoby
nieatopowe, nadwrazliwe na okreslone konserwanty, moze
powodowa¢ niealergiczny przewlekly niezyt nosa u tych
0s0b. Badacze ci uwazajg jednak, ze konserwanty nie sg
w tym przypadku czynnikiem etiologicznym niezytu a nie-
jako jego wyzwalaczem, za$ sam niezyt jest powodowany
dziafaniem innych czynnikdw, na ktére pacijent jest uczulony.
Takze badania Matsuoka i wsp. [43] wydajg sie potwierdzac
to spostrzezenie. W przeprowadzonym przez ten zespot
na modelu zwierzecym badaniu parabeny wzmacniaty
doswiadczalnie wywolang reakcje nadwrazliwosci na izotio-
cyjanianem fluoresceiny (FITC) u myszy.

Junge i wsp. [44] zbadali wptyw ekspozycji na parabe-
ny na rozwoj astmy u myszy i ludzi. Przy uzyciu mysiego
modelu astmy dane eksperymentalne wykazaty zarowno
dziatanie zmniejszajace astme po bezposredniej ekspo-
zycji dorostych myszy na n-butyloparaben jak i dziatanie
promujace astme u potomstwa samic narazonych na ety-
loparaben. Co ciekawe, ekspozycja myszy na mieszanine
obydwu tych zwigzkdw, poczawszy od okresu prenatalnego
do osiagniecia dojrzatosci, nie miata wptywu na alergiczne
zapalenie drog oddechowych. Wptyw parabenéw na wyste-
powanie astmy oznaczono takze w niemieckiej prospektyw-
nej kohorcie matka-dziecko LINA. Oszacowano takze wptyw
parabenow na rozwoj astmy u dzieci w ciggu pierwszych
10 lat zycia. Nie wykazano niekorzystnego wptywu parabe-
now na rozwoj astmy u dzieci, ani w przypadku stratyfikacji
pod kagtem ryzyka ze wzgledu na dodatni wywiad rodzinny
w kierunku atopii, ani w przypadku oddzielnej analizy pod
katem specyficznosci ptciowej. Wedtug tych badaczy nie
ma dostatecznych dowoddw na to, aby ekspozycja na para-
beny modyfikowala przebieg astmy lub wyzwalata objawy
tej choroby.

Wydaje sie, ze ekspozycja na parabeny moze byc¢
przyczyng pokrzywek oraz zaostrzenia atopowego zapa-
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lenia skory. Aerts i wsp. [45] opublikowali kilka opisow
przypadkow zmian kontaktowych, obejmujacych skoére
dtoni, ktore wystapity u dzieci po zajeciach plastycznych
z zastosowaniem zelowej masy plastycznej zawierajgce;
parabeny. Z kolei wedtug Lestringant i wsp. [46] parabeny
odpowiadajg za ponad 5% przypadkdw atopowego zapa-
lenia skdry w Zjednoczonych Emiratach Arabskich. Arafune
i wsp. [47] zbadali zwigzek miedzy ekspozycjg na parabe-
ny a wystepowaniem atopowego zapalenia skory u dzieci
japonskich. Badaniem objeto 236 dzieci w wieku 0-3 lat,
u ktérych na podstawie badania stezenia parabendw i/lub
ich metabolitow w moczu oszacowano indywidualne nara-
zenie na parabeny. Uzyskane wyniki wykazaty, ze u dzieci
z wysokimi stezeniami parabendw w moczu czestos¢ wyste-
powania atopowego zapalenia skory byta istotnie wyzsza
niz u dzieci niskim stezeniem parabendéw w moczu. Wedtug
autoréw wyniki przedstawionego badania sugerujg zwigzek
miedzy atopowym zapaleniem skory a ekspozycja na para-
beny. Podobnie Overgaard i wsp. [48] zauwazyli, ze dzieci
z atopowym zapaleniem skory wydalajg w moczu wiek-
sze ilosci parabenow i/lub ich metabolitéw w poréwnaniu
do zdrowych réwiesnikow.

Ciekawy przypadek nadwrazliwosci na parabeny,
pod postacig cigzkiej reakcji ogdinoustrojowej, zostat
przedstawiony przez Sato i wsp. [49]. 24-letnia kobie-
ta poddawana przewlekte] dializie wykazata ostrg reakcije
alergiczng po wstrzyknieciu do cewnika srodka heparyno-
wego. Wstepnie u chorej zdiagnozowano ,alergie na hepa-
ryne”, czego nie potwierdzity przeprowadzone pdzniej
badania. Analizy retrospektywne wczesniej wykonanych
u tej chorej badan laboratoryjnych ujawnity tagodng eozy-
nofilie, ktora byta obecna przed wystgpieniem opisywanej
reakcji i utrzymywala sie od ponad 3 lat. Uwage zwracat
fakt, iz tym okresie pacjentka nie stosowata zadnych lekow
zawierajgcych heparyne. Celem wyjasnienia przyczyny
eozynofilii oraz ostrej reakcji anafilaktycznej wykonano
test hamowania migracji leukocytéw z dwoma preparata-
mi heparyny (oznaczonymi jako A i B). Wynik byt dodatni
jedynie dla heparyny A, ktérg zastosowano u pacjentki. Dla
heparyny B (ktdra nie byta stosowana u pacjentki) uzyskano
wynik ujemny, co nasuneto podejrzenie, ze to nie heparyna
jest odpowiedzialna za reakcje, ktéra wystgpita u kobiety.
Po doktadnym przestudiowaniu skfadu obydwu preparatéw
stwierdzono, ze réznig sie one zastosowanymi substancjami
konserwujgcymi. Heparyna A, podana pacjentce zawierafa
estry kwasu paraoksybenzoesowego, ktére nie byty obecne
w heparynie B. Test hamowania migracji leukocytoéw powto-
rzono z parabenami uzyskujac wynik dodatni. Sato i wsp.
[49] uznali, iz przyczyng ostrej reakcji alergicznej u pacjentki
byly parabeny zwarte w preparacie heparyny, nie za$ sama
heparyna. Badacze ci ponadto wigzg przewleklg eozynofilie
obserwowana u pacjentki ze stafg ekspozycjg na parabeny
obecne w roznych srodkach codziennego uzytku, cho¢ nie-
watpliwie wyjasnienie tego zjawiska wymagatoby znacznie
szerszych badan.

Pomimo, ze istniejg potwierdzone nielicznymi donie-
sieniami, podejrzenia, ze mozliwy jest potencjalny zwigzek
ekspozycji na parabeny z astma i atopowym zapaleniem
skory odpowiedzialny za to mechanizm patofizjologiczny
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nie jest jak dotad opisany. Podejrzewa sig, ze ekspozycija
na rozne $rodki przeciwdrobnoustrojowe, w tym parabeny
i inne konserwanty, szczegolnie we wczesnym dziecinstwie,
moze powodowac zmiany w réznorodnosci mikrobiomu, co
moze w dalszej kolejnosci miec przetozenie na sprawnosc
uktadu immunologicznego [50].

Wedtug Casas i Gaskon [51] parabeny mogg
zmienia¢ roznicowanie komorek drog oddechowych
i sktad mikroflory jelitowej. Zwigzki te mogg modu-
lowa¢ odpowiedz immunologiczng w kierunku TH2,
zmienia¢ ekspresje limfocytéw T regulatorowych
i TH17 oraz ostabia¢ odporno$¢ wrodzong. Wedtug
tych badaczy szczegoélne znaczenie odgrywa ekspo-
zycja na rozne substancje chemiczne zaburzajgce
gospodarke hormonalng, w tym parabeny, w okresie
prenatalnym. Mozliwe, ze substancje te zakt6cajac
dziatanie hormonéw endogennych mogg mie¢ row-
niez wptyw na rozwoj uktadu immunologicznego
i ksztattowanie odpowiedzi immunologicznej u rozwi-
jajacego sie dziecka.

Jak wynika z badan Uramaru i wsp. [52] oraz
Fukugasako i wsp. [53], niektore parabeny mogg rowniez
bezposrednio powodowac degranulacje komorek tucznych
i uwalnianie z nich histaminy. Wedtug Uramaru i wsp. [52]
oddziatywanie parabendw z komorkami tucznymi jest zalez-
ne od dtugosci i odpowiedniej lipofilowosci alkilowego fan-
cucha bocznego tych zwigzkow.

Nie mozna rowniez wykluczy¢ immunologicznego
podtoza nadwrazliwosci na parabeny. Dostepne sg dwa
doniesienia literaturowe, ktérych autorzy postulujg taki
mechanizm obserwowanych reakcji. W 1979 roku Henry
iwsp. [53] opisali przypadek pokrzywki kontaktowej, ktéra
rozwineta sie u pacjenta po miejscowym zastosowaniu
zwigzkow zawierajgcych parabeny. Nadwrazliwos¢ na ten
konserwant potwierdzono dodatnimi wynikami testow
ptatkowych oraz dodatnim wynikiem testu biernego trans-
feru (reakcja Prausnitza-Kustnera). Wedtug tych badaczy
uzyskane wskazujg na immunologiczny mechanizm reak-
cji skdrnej na parabeny obserwowanej u pacjenta. W 1977
roku Nagel i wsp. [54] opisali przypadek skurczu oskrzeli
i Swigdu, ktore wystapity po podaniu dozylnym pacjentowi
z astma preparatu hydrokortyzonu zawierajgcego mety-
loparaben i propyloparaben. Poniewaz inne preparaty
hydrokortyzonu, wolne od tych konserwantow, nie wywo-
tywaty u pacjenta opisanych reakcji pojawito sie podejrze-
nie, iz czynnikiem sprawczym sa, w tym przypadku, wia-
$nie parabeny. U pacjenta przeprowadzono standardowg
w tym czasie diagnostyke i wykonano testy skérne bez-
posredniego i biernego przeniesienia (Prausnitz-Kistner)
z parabenami, ktérych wyniki byty dodatnie. Potwierdzito
to natychmiastowg nadwrazliwos$¢ na parabeny. Nagel
i wsp. [54] uznali, iz parabeny sg zdolne do wywotywania
natychmiastowych, ogdélnoustrojowych reakcji nadwrazli-
wosci 0 podtozu immunologicznym. Pomimo, iz obydwie
cytowane prace powstaly kilkadziesigt lat temu to wydaje
sie, ze immunologiczny charakter reakcji nadwrazliwosci
na parabeny nie jest niemozliwy i z pewnoscig wymaga
dokfadniejszych badan z uzyciem aktualnie dostepnych
metod badawczych.

Mozliwosci diagnostyczne

Ze wzgledu na niejasny mechanizm reakcji nad-
wrazliwosci na kwas sorbowy, kwas benzoesowy i ich
sole oraz parabeny diagnostyka tych reakcji jest trud-
na. Aktualnie nie ma mozliwosci wykonania oznaczania
swoistych IgE dla wymienionych konserwantéw. Do nie-
dawna byt dostepny test firmy HYCOR (Methylparaben
C713, Benzoic Acid C703) [56], ale ze wzgledu
na aktualnie obowigzujgce przepisy dotyczace produk-
téw do diagnostyki in vitro (CE IVD) dopuszczonych
do uzycia na rynku europejskim, amerykanski produ-
cent tego testu wycofat swoje produkty z obszaru Unii
Europejskiej.

W diagnostyce nadwrazliwosci na parabeny mozliwe jest
wykonanie naskorkowych testow pfatkowych. Mieszanka
parabenow wchodzi w skiad Polskiej Serii Podstawowej [57]
oraz Polskiej Serii Rozszerzonej [58]. Kwas sorbowy, kwas
benzoesowy oraz ich sole nie sg dostepne do testowania.

W przypadku kwasu sorbowego istnieje mozliwos$¢
wykonania testu aktywacji bazofila (BAT) z komercyj-
nie dostepnym alergenem BAG2-CE202 SORBIC ACID
(BUHLMANN Laboratories AG) [59].

Podsumowanie:

Jak wynika z przedstawionych danych literaturowych
kwas sorbowy, kwas benzoesowy i ich sole oraz parabe-
ny, ktére sg powszechnie stosowane jako konserwanty
w produktach spozywczych, lekach i kosmetykach moga
by¢ przyczyna roznego rodzaju reakcji nadwrazliwosci
takze u 0séb nieatopowych. Najczesciej opisywane byty
miejscowe zmiany skorne, jak manifestacja reakcji kon-
taktowej oraz zaostrzenia astmy lub alergicznego niezytu
nosa. Opisano pojedyncze przypadki ciezkich reakcji ogol-
noustrojowych.

Mechanizm tych reakcji nie zostat ostatecznie wyja-
$niony, co wiecej wydaje sie prawdopodobne istnienie
wigcej niz jednego toru mediujgcego obserwowane obja-
wy. Cytowani autorzy zwracali czesto uwage, iz omoéwione
konserwanty moga by¢ zarowno samodzielnym czynnikiem
etiologicznym reakcji nadwrazliwosci jak i wspomagac dzia-
tanie innych czynnikow wywotujgcych objawy niepozadane.
Zwykle nie rozpatrywano jednak réwnoczesnego dziafania
kilku konserwantéw obecnych w pozywieniu czy kosmetyku.
Jest to o tyle istotne, ze konserwanty stosowane w zywno-
Sci, lekach czy kosmetykach sg substancjami chemiczny-
mi. Jako substancje chemiczne moga wchodzi¢ w reakcje
zaréwno pomiedzy sobg, jak i z innymi substancjami che-
micznymi naturalnie wystepujacymi w pozywieniu. Skutki
tych reakgji sg trudne do przewidzenia [60].

Nalezy réwniez pamigtaé¢, ze niektére z omawia-
nych w tej pracy konserwantéw wystepuja w pokar-
mach naturalnie, co rowniez moze wptywac na ogoing
dawke przyjetego w ciggu doby $rodka i moze mie¢
przetozenie na ewentualng mozliwo$¢ wywotania
réznego rodzaju reakcji niepozgdanych, szczegolnie
u 0s6b predysponowanych. [ |
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