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POVZETEK

Z vedno $irS§im izborom in pogostejSo uporabo izdelkov za osebno nego je vse vecja
pozornost namenjena varnosti njihovih sestavin. Med temi so pogosto spojine, ki vplivajo
na delovanje hormonskega sistema in so vzrok za Skodljive ucinke na zdravje ljudi.
Povzrocijo lahko spremembe v rasti in razvoju organizma, povecajo tveganje za bolezni,
vplivajo na razmnoZevanje in pustijo posledice tudi na potomcih. Zato se s preu¢evanjem
takih spojin ukvarjajo Stevilne organizacije in strokovnjaki, ki poskusajo odkriti tudi nove
metode, s katerimi bi jih lahko enostavno preucevali. Danes vecinoma uporabljamo
alternativne metode, ki so v primerjavi z drugimi metodami hitrejSe, cenejSe in eticno manj

sporne.

Najpogosteje uporabljamo metode in silico, med katere spada tudi prosto dostopni
racunalniski program Endocrine Disruptome (ED), s katerim je mozno napovedati vezavo
spojin na 12 jedrnih receptorjev. Program nam poda rezultate v obliki barvnih razredov,
kjer rde¢ razred pomeni najvedjo verjetnost vezave, oranzen in rumen razred srednjo

verjetnost vezave, uvrstitev v zelen razred pa napove, da je vezava malo verjetna.

Med kemikalijami, ki smo jim vsakodnevno izpostavljeni, so tudi diSave, ki jih
proizvajalci pogosto dodajajo kozmeti¢nim in drugim izdelkom, da bi prikrili ali izboljsali
njihov vonj. V magistrski nalogi smo s programom ED ocenjevali endokrino delovanje
diSav, dovoljenih za uporabo v kozmeti¢nih izdelkih v Evropski uniji in diSav z omejeno
uporabo iz kodeksa IFRA standardov. Skupno smo testirali 150 spojin iz Priloge IlI
Uredbe §t. 1223/2009 in kodeksa IFRA standardov. Rezultate smo primerjali z zapisi v
podatkovni bazi TEDX, ki vsebuje podatke o spojinah z endokrinim delovanjem in
ostalimi znanimi podatki iz $tudij dostopnih v literaturi. Program ED v rdeci razred vezave
za vsaj en receptor uvrsti le dve spojini. Vse preostale spojine uvrsti v vmesni razred
vezave za Vvsaj en receptor. Za vse spojine program ED napove vezavo na receptor AR an,
kar pomeni da je napoved vezave za ta receptor 100 %. V bazi podatkov TEDX je kot
potencialni HM navedenih 8 spojin.

Ker je znanih podatkov o testiranih diSavah premalo in se le delno ujemajo z rezultati
programa ED, ne moremo oceniti napovednosti programa ED na osnovi nasih rezultatov.
Za natanc¢nejSo oceno uspesnosti napovedi bi bilo spojine potrebno testirali e z metodami

in vitro. Glede na rezultate programa ED imajo vse spojine afiniteto za vezavo na vsaj en



receptor, kar pomeni, da lahko delujejo endokrino in ne moremo trditi, da so za uporabo

popolnoma varne, Se posebno Ce jih ne uporabljamo na predpisan nacin.

KLJUCNE BESEDE: disave, kozmeti¢ni izdelki, hormonski motilci, program Endocrine

Disruptome, jedrni receptorji
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ABSTRACT

With increased selection and more frequent use of personal care products, we are starting
to pay more attention to their ingredients. Among them we often find various chemicals,
which affect the function of hormone system and cause adverse effects on public health.
They can cause growth changes, developmental changes of the organism, increase the risk
of the occurrence of disease, affect reproduction and leave implications on descendants.
Therefore a lot of organisations and experts are trying to find new, easier (more efficient)
ways to study them. Today, mostly alternative methods are used, which are cheaper, faster

and less ethically controversial.

Most often we use methods in silico, which also include freely available computer
program Endocrine Disruptome. With this program, we are able to predict compounds
binding on 12 nuclear receptors. The program gives us results in form of 4 different
classes. Red class meaning the highest possibility of binding, orange and yellow meaning

medium possibility and green class means that binding on receptors is little likely.

Among chemicals we are daily exposed to are also fragrances, which manufacturers often
add to cosmetic or other products to mask or improve their odor. In this master thesis we
evaluated endocrine activity of fragrances, permitted for use in European Union and
fragrances with restricted use from IFRA standards code of practice. A total of 150
compounds from Enclosure 111 of Regulation No. 1223/2009 and code of IFRA standards
were tested. We compared the results with data from database TEDX, which contains data
about compounds with endocrine action, and with other known data from studies available
in literature. Program ED ranks into red class for at least one receptor only 2 compounds of
all tested. All other compounds are ranked into intermediate class for at least one receptor.
For all compounds program ED predicts binding on receptor AR an, which means, that
prediction for this receptor is 100 %. In TEDX database, only 8 compounds are listed.

Because of insufficient data and only partially matching results of program, we can not
assess the possibility of prediction of the program. For more accurate assessment of
success of prediction the compounds should be tested with methods in vitro. According to
the results of the program ED all compounds have affinity to bind for at least one receptor,
which means they can have endocrine activity and we can not say, that they are completely

safe for use, particularly if they are not used the way it is prescribed.

Vil



KEY WORDS: fragrances, cosmetic products, endocrine disruptors, Endocrine disruptome

program, nuclear receptors

Vil



1 UVOD

Vsakodnevno smo, pogosto tudi nehote, izpostavljeni Stevilnim naravnim in sinteti¢nim
kemikalijam. Ker se hkrati v sodobnem svetu tudi povecuje Stevilo bolnih ljudi, se vedno
vecja pozornost namenja iskanju povezav med izpostavljenostjo kemikalijam in boleznimi, ki
se pojavljajo. V zadnjih letih se znanstveniki posvecajo predvsem raziskovanju kemikalij, ki
vplivajo na nase zdravje preko delovanja na endokrini oziroma hormonski sistem v nasem
telesu. Zdravje ljudi je namre¢ mocno odvisno od delovanja endokrinega sistema, ki nadzira
spros¢anje hormonov in tako sodeluje pri metabolizmu, rasti ter razvoju organizma. Nekatere
snovi, ki so poznane kot hormonski motilci, lahko spremenijo delovanje ali funkcijo

hormonskega sistema in s tem povecajo tveganje za bolezni (1).

Hormonske motilce (v nadaljevanju HM) najdemo v Stevilnih proizvodih. Nekateri so ze
naravno prisotni v okolju, sinteti¢ni pa se nahajajo v pesticidih, izdelkih za osebno nego,
hrani in celo v elektronskih napravah. HM smo lahko izpostavljeni preko hrane, prahu, vode,

vdihovanja iz zraka in kontakta s kozo (1).

Preko koze lahko vnasamo kozmeti¢ne sestavine, ki imajo ucinke na endokrini sistem, z
uporabo Stevilnih kozmeti¢nih izdelkov (KI), ki jih danes najdemo na trgu. Povprasevanje po
KI je vedno veéje, zato je nujno, da zanemo polagati vecjo pozornost tudi na njihove
sestavine. Ker so ti izdelki v ve¢ini namenjeni vsakodnevni uporabi, je nujno, da so varni in

ne predstavljajo tveganja za zdravje ljudi (2).
1.1 ENDOKRINI SISTEM

Za ustrezno delovanje organizmov je pomembno, da imajo vsi posebne mehanizme, s
katerimi vzdrzujejo ravnovesje notranjega okolja. Ohranjanje konstantnega notranjega okolja
imenujemo homeostaza. Glavni nadzor nad dogajanjem v naSem telesu izvajata Zivéni in
endokrini sistem, ki sta med seboj povezana v delu mozganov, imenovanem hipotalamus.
Zivéni sistem uporablja za prenos informacij Zivce, endokrini sistem pa krvni obtok, po

katerem potujejo hormoni (3).

Endokrini sistem je mreza zlez in organov z notranjim izlo¢anjem, ki proizvajajo, shranjujejo
ter izloCajo kemijske prenasalce, imenovane hormoni (4). Ti se nato izlo¢ajo v kri, kroZijo po
sistemu in delujejo na taréne celice po razlicnih delih telesa (5). Poleg uravnavanja

homeostaze endokrini sistem sodeluje tudi pri rasti in razvoju organizma, metabolizmu,



reprodukciji in odzivu na drazljaje iz okolja. Vse naloge opravlja preko hormonov, ki se

izloGajo in prenasajo informacije o stanju iz razli¢nih delov organizma (5,6). Delujejo lahko

endokrino, avtokrino ali parakrino. Endokrino delovanje pomeni, da se izlocajo v krvni obtok

in potujejo po telesu. Avtokrino delovanje zajema delovanje na isto celico, ki hormon

proizvede. Pri parakrinem mehanizmu delovanja pa se hormon izloc¢i, vendar ne potuje dalec

in deluje na celice v bliznjem okolju.

Med Zleze in organe endokrinega sistema uvrs¢amo hipotalamus, hipofizo, ¢esariko, $¢itnico,

obs¢itni¢ne zleze, prizeljc, nadledvi¢ni Zlezi, trebusno slinavko in spolne zleze. V Preglednici

1 so predstavljeni hormoni, ki jih izlo¢ajo organi oz. zleze, ter njihove funkcije (7).

Preglednica 1. Organi oz. zleze, najpomembnejsi hormoni in njihove funkcije.
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1.1.1 HORMONI

Sinteza hormonov poteka v posebnih celicah oz. Zlezah. Po sintezi se shranjujejo v granulah,
iz katerih se kot odgovor na signal nato sprostijo. Vecina hormonov se sintetizira iz
prekurzorjev ali po posebni poti z zdruzevanjem ve¢ molekul. Po sprostitvi hormonov so ti

lahko ze aktivirani ali pa za dosego ustreznega bioloskega ucinka aktivacijo Se potrebujejo

(8).

Manjsi hormoni so vecinoma vodotopni, zato po obtoku potujejo hitro. Vecji in v vodi
netopni hormoni pa se za prenos vezejo na posebne prenasalne glikoproteine, ki sluzijo tudi
kot manjsa zaloga teh hormonov. Poleg tega skrbijo za ustrezno porazdelitev hormonov in jih

varujejo pred izlocanjem ali inaktivacijo. Vezani hormoni so v ravnotezju s prostimi hormoni

).

Zato da hormoni ustrezno opravijo svojo nalogo, je pomembnih ve¢ dejavnikov. Endokrine
zleze morajo sintetizirati in sprostiti ustrezno koli¢ino hormonov. Teh ne sme biti ne prevec
in ne premalo, da ne pride do hormonskega neravnovesja. Hormoni se sintetizirajo sproti in
imajo minimalno zalogo (z izjemo $¢itni¢nih hormonov) (3,8). Ker hormoni delujejo preko
receptorjev, na katere se vezejo, je pomembno, da je tudi njihovo Stevilo ustrezno. Po vezavi
pa se morajo taréne celice na signal, ki ga prenesejo hormoni, tudi ustrezno odzvati (3).
Hormoni nastanejo kot odgovor na biokemijske signale iz specifi¢nih sistemov v telesu, zato
je tudi vloga hormonov specificna (8). Izlocanje hormonov je skrbno nadzorovano, koli¢ina
hormonov je uravnavana preko negativne in pozitivne povratne zanke. Negativna povratna
zanka, ki je bolj pogosta, zagotavlja, da se izlocanje hormonov ustavi, ko je njihova
koncentracija dovolj velika. Pozitivna povratna zanka pa nastopi, ko neki hormon ucinkuje
tako, da sprozZi izloCanje drugega hormona. Le-ta pa se zaradi negativne povratne zanke

preneha izlocati (6).
Hormone uvr§¢amo v tri glavne razrede:
a) proteini in polipeptidi

Mednje uvrS¢amo Stevilne hormone. Sinteza obiCajno poteka od vecjih proteinov preko
prohormonov do manjsih aktivnih spojin, hormonov. Ti se shranjujejo v veziklih na
membrani, ki se ob stimulusu zdruzijo z membrano in sprostijo vsebino v obtok.
Najpomembnejsi hormoni iz te skupine so inzulin, glukagon, paratiroidni hormon, vazopresin

in oksitocin (6).



b) steroidni hormoni

Vecina hormonov iz te skupine nastane iz prekurzorja holesterola. Topni so v maS¢obah, zato
po sintezi enostavno difundirajo skozi membrano. Njihove zaloge niso velike, je pa vedno na
voljo dovolj holesterola za njihovo sintezo. Hormoni iz te skupine so kortizol, aldosteron,
estradiol, progesteron in testosteron (6).

c) derivati aminokisline tirozin

Encimske reakcije v citoplazmi so kljuéne za nastanek hormonov iz aminokisline tirozin.
Sinteza poteka v zlezah samih, po sprostitvi v obtok pa se vezejo na prenasalne proteine. V to
skupino spadajo hormoni $¢itnice in nadledvicne Zleze, to so tiroksin, trijodtiroksin, adrenalin

in noradrenalin (6).
1.1.2 HORMONSKO POSREDOVANJE INFORMACIJ PREKO RECEPTORJEV

Receptorji so velike proteinske molekule, namenjene vezavi hormonov. Nahajajo se lahko na
povrsini celicne membrane ali v njej (na povrs$ini membrane ali pa jo prebadajo), v celi¢ni
citoplazmi ali v jedru. Receptorji na povrSini membrane vezejo peptidne hormone in
kateholamine. Receptorji v notranjosti celice pa so v glavnem receptorji za steroidne in
$¢itniéne hormone, ter retinojsko kislino. Stevilo receptorjev v celici ni konstanto. Receptorji
se lahko razgradijo ali inaktivirajo, hkrati pa se reaktivirajo ali nastanejo novi. Celica glede
na potrebe in odziv receptorjev njihovo Stevilo uravnava s t.i. "up in down regulacijo". Za
interakcijo med hormonom in receptorjem je pomembno dovolj veliko Stevilo razpolozljivih
receptorjev, ustrezna koli¢ina hormona in visoka afiniteta hormona do receptorja. Po vezavi z
receptorjem sprozijo hormoni kaskado kemijskih reakcij, pri ¢emer lahko ima Ze zelo majhna

koncentracija hormona velik ucinek ( 6, 9).

Hormoni lahko uc¢inke povzrocijo preko vezave na receptorje na dva nacina. Lahko se veZejo
na receptor na povrsini celice, ki je obi¢ajno nek membranski protein, ki prenese signal v
celico in aktivira njegov prenos znotraj celice. Drugi nacin pa je vstop v celico preko
lipidnega dvosloja s pomocjo difuzije ter vezava na znotrajceli¢ne receptorje, ki potem

posredujejo ucinke (9).

Vecina hormonov lahko prehaja membrano celice in se veze na jedrne receptorje. V
nadaljevanju bomo zato podrobneje predstavili jedrne receptorje in najpomembnejse

receptorje iz te skupine, ki so del endokrinega sistema.



JEDRNI RECEPTORJI

Jedrni receptorji so druzina receptorjev, aktiviranih z ligandom, ki delujejo kot transkripcijski
faktorji in imajo pomembno vlogo pri izraZzanju genov. Vsi jedrni receptorji imajo podobno
zgradbo. Sestavljeni so iz 5 ali 6 domen, oznacenih s ¢rkami od A do F (10). Domeni A in B
zajemata N-terminalno regijo, ki je od liganda neodvisna, in se pri razli¢nih receptorjih
razlikuje po strukturi. Domena C predstavlja DNA vezavno regijo, ki vsebuje dva cinkova
prsta. Ta sta odgovorna za vezavo na specificno zaporedje liganda. Domena E je vezavna
regija za ligand, v kateri se nahaja vezavno mesto. Skrbi za ustrezno prepoznavanje hormona
in zagotavlja specifi¢nost ter selektivnost fizioloskega odziva na vezavo hormona. Ob vezavi
liganda, v naSem primeru hormona, pretvori receptor v aktivirano konformacijo, v kateri
lahko potece transkripcija in pride do ustreznega odziva. Domena F pa je C-terminalna regija,

ki se prav tako razlikuje med posameznimi receptorji (11, 12, 13).

Po zgradbi in  delovanju delimo  jedrne  receptorje v 3  razrede.
Receptorji razreda 1 prepoznavajo in vezejo hormone, katerih koncentracija se uravnava po
principu negativne povratne zanke. Ob odsotnosti hormona se nahajajo v citosolu, kjer tvorijo
komplekse s proteini ali pa se reverzibilno vezejo na citoskelet. Po vezavi hormona pa
nastane citoskelet, ki se translocira v jedro, kjer sprozi odziv. Med te receptorje spadajo
progesteronski receptor (PR), estrogenski receptor (ER), glukokortikoidni receptor (GR),
mineralokortikoidni receptor (MR) in androgeni receptor (AR).

Razred 2 zajema receptorje, ki so vedno v doloCeni koncentraciji prisotni v celici in so
heterodimeri. V to skupino spadajo s peroksisomskim proliferatorjem aktivirani receptorji
(PPAR), jetrni receptorji (LXR) in receptorji za zol¢ne kisline. Poleg teh pa podrazred tvorijo
Se tiroidni receptorji (TR), receptorji za vitamin D3 (VDR) in receptorji za retinojsko kislino
(RAR). Ti tvorijo heterodimere z retinoidnim receptorjem (RXR) in modulirajo endokrino

delovanje.

Poznamo Se receptorje razreda 3, med katere spadajo t.i. receptorji sirote. Njihovi endogeni
ligandi so nam neznani. V primeru, da pride do odkritja endogenega liganda, postane receptor
sirota "posvojen receptor sirota”. Vloga receptorjev sirot v organizmu $e ni povsem jasna,

vendar predstavljajo odli¢ne tar¢e za morebitne nove zdravilne u¢inkovine (14).



e ANDROGENI RECEPTORJI

Androgeni receptorji (AR) se nahajajo v naslednjih tar¢nih tkivih: prostati, skeletnih misicah,
jetrih in centralnem Zziv¢evju. Najdemo jih v citoplazmi, kjer so vezani v kompleks s proteini,
dokler ne pride do vezave z ustreznim ligandom in premika v jedro. Aktivirajo se z vezavo
testosterona ali njegovega aktivnega metabolita 5a-dihidrotestosterona. Genska ekspresija
AR ima pomembne fizioloske ucinke pri razvoju moskih spolnih organov in spremembah v

puberteti, spermatogenezi, povecanju kostne gostote, porascenosti in skladis¢enju mascob
(15).

e ESTROGENSKI RECEPTORJI

Estrogenski receptor (ER) je proteinska molekula, katere ligand je Zenski reproduktivni
hormon estrogen. Lo¢imo dve vrsti ER: ER iz skupine jedrnih receptorjev in z G-proteinom
sklopljeni ER, ki spada v skupino transmembranskih proteinov (16). Jedrne receptorje delimo
Se na dva tipa, to sta ER a in ER B. Nahajata se v Stevilnih tkivih in imata zelo podobno
aminokislinsko zaporedje, najdemo pa ju lahko v razli¢nih tipih celic. ER a se izraza v
maternici, prostati, jajénikih, modih, kosteh, prsih in tudi v razli¢ni delih mozganov, jeter in
mascobnem tkivu. ER [ pa se izraza v ¢revesju, prostati, jajc¢nikih, kostnem mozgu, zilnem
endoteliju in moZganih. Do izrazanja genov pri ER pride preko direktne vezave na DNA (17,
18). Estrogen ima kot tar¢ni hormon ER pomembno vlogo pri rasti, razvoju in obnavljanju
reproduktivnih organov, vpliva pa tudi na srce, kosti in jetra. ER so tudi pomembna tarca za
zdravila $tevilnih bolezni, kot so rak dojk, osteoporoza, sréno-Zilne bolezni, debelost in tudi

motnje v delovanju zivénega sistema (19).

e GLUKOKORTIKOIDNI RECEPTORIJI (GR)

Naravni ligand glukokortikoidnih receptorjev je kortizol. Sintetizira in izloca ga skorja
nadledvic¢ne Zleze pod nadzorom hipotalamo-hipofizo-suprarenalne osi (HHS). Sodeluje pri
presnovi ogljikovih hidratov, tudi mas¢ob in beljakovin, ima protivnetne ucinke, vpliva na
imunski sistem, igra pomembno vlogo pri odzivu organizma na stres in vpliva na ostale
organe v telesu. Po vezavi na receptorje sprozijo celi¢ni odziv, ki je zelo variabilen v
specifi¢nosti in obcutljivosti. GR brez liganda so vezani na proteine toplotnega Soka in se
nahajajo v citosolu, po vezavi liganda pa se osvobodijo proteina, podlezejo konformacijski
spremembi in povzrocijo celi¢ni odziv. Ta obicajno poteka preko transkripcije genov, ki

obsega celo 10-20% celotnega ¢loveskega genoma (20, 21).



e RECEPTOR ZA SCITNICNE HORMONE (TR)

Fizioloska vloga $¢itniénih hormonov tiroksina (T4) in trijodtironina (T3) zajema regulacijo
rasti, sodelovanje pri metabolizmu, ufinke na srce in razvoj centralnega zivcevja. Sintezo
hormonov nadzorujeta hormona tiroliberin (TRH ali spros¢evalni hormon tirotropina) in
tirotropin (TSH ali $¢itnico spodbujajo¢i hormon), hkrati pa hormona T3 in T4 preko
negativne povratne zanke zavirata izlocanje TSH in TRH. Njuna koncentracija pri odraslih
ljudeh je obicajno precej konstantna. Za nastanek hormonov je nujno potrebna prisotnost
elementa joda. V naSem organizmu se nahajata dve obliki receptorjev, poleg tega pa se Se
vsak od njiju lo¢i na posamezno izoobliko. Zato poznamo 4 razli¢ne oblike receptorjev: TR
al, TR B1, TR a2 in TR B2. Vsak od njih se izraza v razlicnem tkivu in razlicnem obdobju
zivljenja. Najbolj razsirjena oblika je TR al, najdemo jo predvsem v centralnem zivénem
sistemu, miokardu, prebavnem traktu in skeletnih misicah. TR a2 obstaja v taki obliki, da ne
more vezati hormonov, kljub temu pa je Siroko izrazen. TR B1 se nahaja predvsem v jetrih in

ledvicah, TR B2 pa v hipotalamusu, hipofizi, notranjem u$esu in mreznici (22, 23).

e S PEROKSISOMSKIM PROLIFERATORJEM AKTIVIRANI RECEPTORJI (PPAR)

Gre za druzino receptorjev, sestavljenih iz treh podtipov: PPAR a, PPAR B/6 in PPAR v.
Imajo pomembno vlogo pri presnovi energije, saj sodelujejo pri uravnavanju homeostaze
mascob ter glukoze. PPAR a je izraZen predvsem v jetrih in najve¢ vpliva na metabolizem
mascobnih kislin in zniZzuje vrednosti lipidov. PPAR B/6 sodeluje pri oksidaciji mascobnih
kislin ter vpliva na koncentracijo glukoze in holesterola v krvi. Nahaja se po celem telesu,
najve¢ ga je v mozganih, mas¢obnem tkivu in kozi. PPAR vy pa se deli Se na tri dodatne
izooblike, regulira shranjevanje energije in se nahaja povsod po telesu, predvsem pa v
endoteliju in gladkem miSicju. Poleg endogenih ligandov (prostih maScobnih kislin,
eikozanoidov) vezejo tudi Stevilne druge naravne in sinteti¢ne ligande, zato so pomembni kot

tarCe za zdravilne ucinkovine, predvsem za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 11 (24, 25).

e RETINOIDNI X RECEPTORJI (RXR)

Ta vrsta receptorjev je zelo pomembna, saj lahko poleg homodimerov tvori tudi heterodimere
z drugimi receptorji in s tem aktivira njihovo transkripcijo. Receptorji, s katerimi tvori
heterodimere, so retinoidni A receptor (RAR), receptor za vitamin D3, PPAR, TR in LXR
jetrni receptorji. Poznamo 3 tipe receptorjev RXR, to so RXR a, RXR /6 in RXR y. RXR a
se nahaja v ledvicah, jetrih, vranici, kozi in placenti, RXR B/ po vseh organih in RXR y v

skeletni in sréni miSici ter mozganih. Vsi trije tipi receptorjev pa so po vezavi liganda
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odgovorni za celi¢ne odzive, ki se kaZzejo v embrionalnem razvoju, fiziologiji odraslega

¢loveka in presnovnih procesih (26).

e JETRNI RECEPTORJI

Obstajata dva podtipa jetrnih receptorjev (LXR), to sta LXR a in LXR . Oba regulirata
gensko ekspresijo tako, da najprej z RXR tvorita heterodimer in Sele potem vezeta tarcno
molekulo. Izoforma LXR o se primarno nahaja v jetrih, tankem crevesju, ledvicah,
makrofagih in mas¢obnem tkivu, LXR B pa v mozganih. Sodelujeta pri nadzoru koncentracije
holesterola, sintezi, metabolizmu ter izlo¢anju Zol¢ne kisline in metabolizmu holesterola
(prenosu, biosintezi, privzemu, absorpciji in izlo¢anju) v c¢revesju. Receptorji so tudi

potencialne tarce za zdravila za kardiovaskularne bolezni (27).

1.2 HORMONSKI MOTILCI

Zdravje ljudi temelji na ustrezno delujoCem endokrinem sistemu, ki preko sproscanja
hormonov nadzoruje metabolizem, rast, razvoj, spanje in razpolozenje. Hormonski motilci pa
nam lahko Skodujejo, saj porusSijo normalno delovanje organizma in povecajo tveganje za
bolezni. Ker so postali velik okoljski in globalni problem, se jim v zadnjih letih posveca
vedno ve&ja pozornost. Stevilni znanstveniki zato preucujejo potencialen vpliv hormonskih
motilcev na povecano incidenco Stevilnih bolezni, predvsem raka na dojki in prostati,
nenormalen telesni in dusevni razvoj otrok ter spremembe Vv delovanju imunskega sistema
ljudi. Obstaja ze veliko dokazov, da so hormonski motilci velika groznja za zdravje ljudi. V
laboratorijih potekajo Stevilne raziskave in vitro ter in vivo o delovanju HM. V Zdruzenih
drzavah Amerike so na koncu prej$njega stoletja ustanovili tudi poseben program, imenovan
EDSP — The Endocrine Disruptor Screening Program. Ta ugotavlja Skodljivost pesticidov,
kemikalij ter drugih snovi iz okolja in preucuje njihovo delovanje ter ucinke. Pridobljene
podatke o endokrini aktivnosti spojin zbira AmeriSka agencija za varovanje okolja (EPA)
(28).

1.2.1 DEFINICIJA HORMONSKIH MOTILCEV

Po definiciji Ameriske agencije za varovanje okolja so hormonski motilci eksogene snovi, ki
se vmeSavajo v sintezo, izloCanje, prenos, metabolizem, vezavo ali izloCanje endogenih
hormonov, odgovornih za homeostazo, reprodukcijo in razvoj organizma (29). Po definiciji

zdruzenja Endocrine Society, ki se ukvarja s preuCevanjem endokrinega sistema, pa SO



hormonski motilci eksogene snovi oziroma umetne kemikalije ali meSanice kemikalij, ki

kakorkoli vplivajo na delovanje hormonov (30).

Fizioloska definicija pa pravi, da so HM naravne ali umetne snovi, ki preko prekomernega
izpostavljanja v okolju vplivajo na delovanje hormonov in homeostazo, ter organizmu
onemogocajo normalno komunkacijo in odziv. Zajemajo Stevilne sintezne kemikalije, vendar
pa lahko kot HM delujejo tudi nekatere naravne snovi. Tak primer so fitoestrogeni. Za
definicijo HM nimamo neke splosne formule ali dolocil, zato je tezko predvidevati, katera
spojina bo imela tako delovanje. Gre namre¢ za kemijsko zelo heterogene snovi, ki se
veCinoma povsem razlikujejo v strukturi. Ponavadi jim je skupno le to, da gre za majhne
molekule. Nekatere spojine imajo podobne strukturne elemente, kot so npr. fenolni fragment,
ki posnema naravne steroidne hormone in omogo¢i, da receptorji HM prepoznajo kot naravni
ligand. Pogosto se v strukturi pojavlja tudi halogeni element, klor ali brom, vendar to kljub

vsemu ni merilo, da bo tak$na spojina HM (29).

1.2.2 ZGODOVINA RAZISKOVANJA HM

Ceprav se velika pozornost na odkrivanje in prou¢evanje hormonskih motilcev polaga $ele v
zadnjih nekaj desetletjih, je Ze dolgo ¢asa znano, da v naravi obstajajo spojine, ki motijo
normalno hormonsko delovanje organizma. Kmetje so Ze stoletja nazaj opaZzali, da se Zivali
po zauzitju doloCenih rastlin obnasajo drugace. Kasneje je bilo dokazano, da so v teh
rastlinah tudi spojine, ki delujejo kot hormonski motilci. Tak primer je koumestrol, ki se
nahaja v soji, $pinaci, ohrovtu, in deluje kot fitoestrogen (31). V 50. letih prej$njega stoletja
so se Stevilne spojine, podobne steroidom, zacele uporabljati v zivinoreji, hkrati pa so se
zacele pojavljati prve spojine za uporabo kot kontracepcijska sredstva pri ljudeh (etinil
estradiol, mestranol, megestrol). S temi spojinami se je pricela tudi raziskovalna dejavnost na
podro¢ju potencialnih  $kodljivih ucinkov (31). Nov val raziskovanja je sSprozil
dietilstilbestrol, sintezni estrogen, ki so ga sprva predpisovali za preprecitev splava in
prezgodnjega rojstva otrok, vendar je leta 1971 AmeriSka agencija za hrano in zdravila
dosegla prenehanje predpisovanja dietilstilbestrola, saj so ugotovili, da lahko povzro¢i redko
obliko raka na reproduktivnih organih otrok in pove€a moznost pojava raka na prsih.
Nekatere spojine, ki so pomembno zaznamovale razvoj raziskovalne dejavnosti na podrocju
hormonskih motilcev, so $e poliklorinirani bifenili (PCB), poliklorinirani dibenzofurani
(PCDF) in diklorodifeniltrikloroetan (DDT) (31).



Kljub novim, bolj razvitim metodam in tehnikam ostaja Se danes raziskovanje HM in
njihovih uc¢inkov zelo zapleteno. Leta 1996 so na pobudo razliénih organizacij po svetu
ustanovili skupino Special Activity on Endocrine Disrupter Testing and Assessment ali krajse
EDTA, katere cilj je bil poenotiti raziskovanje HM po vsem svetu. Sestavili so posebno
shemo, sestavljeno iz 5 nivojev, ki zajema mozne presejalne teste in razli¢ne vire podatkov o
HM. Nivo 1 predlaga iskanje podatkov iz Ze obstojeCih dokumentov in podatkov, ki ne
izhajajo iz testiranj (fizikalne in kemijske lastnosti, podatke o delovanju, podatke iz modelov
ADME). Nivo 2 vsebuje podatke iz raziskav in vitro o mehanizmih endokrinega delovanja pri
sesalcih in drugih organizmih, nivo 3 pa podatke iz raziskav in vivo. Nivo 4 zajema in vivo
pridobivanje podatkov o ucinkih po dolocenem ¢asu izpostavljenosti. Zadnji nivo, to je nivo
5, pa sestavljajo testiranja in vivo skozi daljSe casovno obdobje oziroma celoten Zivljenjski
cikel (32). Kljub tej obsezni shemi pa raziskave danes vefinoma ostajajo na nivoju 1, saj
zaradi eti¢nih, ¢asovnih in cenovnih vzrokov najpogosteje izbiramo metode in silico. Te nam
omogocajo pridobivanje podatkov s pomoc¢jo racunalniS8kih metod in programov. Eden takih
je tudi program Endocrine Disruptome (ED), s katerim lahko sidramo spojine v vezavna
mesta receptorjev in napovemo njihovo endokrino delovanje. Program bomo podrobneje

predstavili v nadaljevanju naloge.

1.2.3 1ZPOSTAVLJENOST HM IN NJIHOVA PRISOTNOST V OKOLJU

Izpostavljenost ljudi kemikalijam po svetu se razlikuje v vseh delih sveta, saj se zakonodaja
in prepovedi uporabe nekaterih substanc po drzavah precej razlikujejo. V sploSnem smo
lahko HM izpostavljeni preko hrane, vode, plinskih emisij, kozmeti¢nih izdelkov, Cistil,
zdravil (kontraceptivi) in drugih proizvodov, ki jih uporabljamo v vsakdanjem Zivljenju
(kemikalije iz gospodinjstva, kmetijstva). Na Sliki 1 so prikazane skupine spojin, v katerih so
za nekatere predstavnike Zze potrdili hormonsko motenje. HM se nahajajo tudi v skupinah
snovi, ki jih ne zauzijemo ampak smo jim izpostavljeni preko koze, na primer plastika,
elektri¢ni pripomocki in oblagila. Ceprav nekateri HM hitro izginejo iz naravnega okolja,

lahko drugi ostanejo tam dlje ¢asa in se kumulirajo, sCasoma tudi v ¢loveskih tkivih.

Problem je stalna izpostavljenost ljudi in tudi Zivali, ki pa so normalno del naSe
prehranjevalne verige. Zivali se prehranjujejo z rastlinami, ki rastejo v onesnazeni zemlji ali
pa ze same po sebi vsebujejo Skodljive spojine. Ljudje pijemo vodo, ki je pogosto
kontaminirana zaradi Stevilnih industrijskih odplak. Te so ve¢inoma onesnazene in se Cistijo,

vendar vedno ne morejo odstraniti vseh substanc. Tako v nase okolje pridejo Stevilni

10



hormonski motilci. 1z odplak farmacevtske industrije lahko na primer v okolje pridejo
naravni Cloveski hormoni in tudi sintezni. Veliko je tudi divjih odlagaliS¢ organskih
odpadkov, iz katerih se spojine iztekajo v podtalnico in preko zauzitja vode pridejo v nase
telo. Glavni problem je, da HM delujejo Ze v zelo nizkih koncentracijah, zato je dovolj, da se
v okolju nahajajo le v sledovih. Problem pa predstavlja tudi prenos HM iz matere na otroka,

saj ve¢ina HM prehaja tudi placento (33, 34).

sintezne
kemikalije

pesticidi, SKUPINE Sintezni in
herbicidi, HORMONSKIH naravni
fungicidi MOTILCEV hormoni

sestavine v
izdelkih za
osebno nego

Slika 1: Prikaz skupin hormonskih motilcev (35).

V zadnjih 20 letih je prislo do velikega porasta prezgodnjih rojstev otrok in bolezni, ki jih
povezujemo z motnjami v endokrinem delovanju. Porast endokrinih motenj je tudi trdno
povezan z ve¢jo proizvodnjo plastike in kemikalij, katerih uporaba se je v zadnjih letih prav
tako moc¢no povecala. Sicer na ljudeh ni opravljenih Studij, ki bi trdno dokazale povezavo
med izpostavljenostjo HM in pojavom bolezni, vendar pa obstajajo drugi trdni dokazi za to

povezanost, pridobljeni iz $tudij na zivalih in drugih epidemioloskih studij (30).
1.2.4 MEHANIZMI DELOVANJA IN UCINKI HM

Hormoni imajo specifi¢ne kemijske strukture, zato imajo tudi receptorje, ki specificno vezejo
ta hormon. Odziv organizma na hormone je odvisen od Stevila prisotnih receptorjev na taréni
celici in od aktivacije receptorja z vezavo hormona. Ta pa je odvisna tudi od koli¢ine
hormona v obtoku in casa ter intenzitete aktivacije receptorja. HM lahko vplivajo na

kateregakoli od korakov aktivacije receptorjev in delujejo tako da:
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e delno ali popolnoma posnemajo biolosko aktivnost hormona tako, da se vezejo na
receptorje, jih aktivirajo in povzroc¢ijo nepravilen (npr. spros¢anje inzulina kadar ta ni
potreben) ali prekomeren odziv,

e se vezejo na receptor, ne povzrocijo ucinka, ampak le preprecijo vezavo endogenega
hormona, zato ne pride do ustreznega odziva,

e motijo ali preprecujejo normalno pot sinteze hormonov, vplivajo na transport

hormonov po krvnem obtoku in njihovo razgradnjo (28, 36 37).

Na posledice, ki jih pusti izpostavljenost HM, imajo vpliv $tevilni faktorji: starost organizma
ob izpostavljenosti, ¢as od izpostavljenosti do pojava ucinka, kolicina HM, katerim je
organizem izpostavljen, in vrsta HM (31). Izpostavljenost nekaterim HM v zgodnjem razvoju
lahko recimo povzroc¢i hude in trajne uéinke, medtem ko izpostavljenost v odrasli dobi nima
trajnih posledic (33). Veliko skrb povzroca potencialen zamik med izpostavljenostjo HM in
pojavom ucinkov, saj lahko ta traja tudi vec let ali celo desetletij (29). Najvecji problem pa

predstavlja dejstvo, da HM lahko u¢inkujejo ze v zelo nizkih odmerkih.

HM povzrocajo motnje v delovanju celotnega organizma. Preucuje se njihov vpliv na
pojavnost Stevilnih nevroloskih motenj, ki se pri otrocih kazejo kot motnje v razpolozenju,
tezave pri zbranosti, teZave z ucenjem, motoricne motnje. Pri odraslih naj bi prav tako
vplivali na teZave s pozornostjo, spominom in finimi gibalnimi sposobnostmi. Nekateri HM
naj bi celo vplivali na sinapse in povzrocili staranje mozganov. S pomocjo testiranj na zivalih
so ugotovili tudi vpliv HM na debelost in bolezni, v katere lahko ta privede. HM motijo
delovanje $¢itnice in hipotalamusa, kar moti metaboli¢no homeostazo in tako privede do
motenj v metabolizmu. Zato je vecja moznost pojava Sladkorne bolezni tipa I,
kardiovaskularnih bolezni, upocasnjene presnove mascob in spremenjene obcutljivosti na
glukozo. NajmocnejSe povezave med HM in ucinki na zdravje pa se pojavijo za bolezni
reproduktivnega sistema. Vecja je namre¢ pojavnost hormonsko odvisnega raka (rak dojk,
rak prostate), tezav z zanositvijo, prezgodnje pubertete, anomalij spermijev pri moskih in
neenakomernega razmerja spolov. Veliko kemijskih spojin, kot so recimo kovine, topila in
pesticidi, delujejo kot HM in povecujejo tveganje obolevanja za rakom. Poleg nasStetih moten;j
pa studije ugotavljajo tudi povezavo HM s pojavnostjo drugih imunskih, respiratornih obolen;j
in kroni¢nih bolezni (29, 30).
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1.3 DISAVE

Disave so sestavine, dodane Stevilnim izdelkom z namenom izboljSanja njihovega vonja.
Lahko se pojavijo posamezno ali v kombinacijah, lahko so naravne ali sintezne. V angleSkem
jeziku za poimenovanje diSav sreCamo pojma fragrance in perfume. Izraz fragrance zajema
disavne produkte razli¢nih koncentracij, kot so parfum, toaletna voda, kolonjska voda (tuje
Perfume, Eau de Perfume, Eau de Toilette, Eau de Cologne) (38). Disave vsebujejo Stevilni
izdelki, ki jih uporabljamo v vsakodnevnem zivljenju. Najdemo jih v Kl, zdravilih, Cistilih in
mnogih drugih izdelkih. V¢asih tudi izdelki, oznaceni kot "brez diSav" vsebujejo majhno
koli¢ino diSav, toliko da prikrijejo neprijeten vonj izdelka. Prikrivanje neprijetnega vonja,
izboljSanje vonja izdelka ali odisavljenje uporabnika, so glavni nameni dodajanja disav v
izdelke, ¢eprav lahko imajo tudi drugaéno funkcijo. Stevilne diave imajo lahko blagodejne
ucinke in pomagajo pri lajSanju bole¢in v miSicah, glavobolih, pomagajo pri spanju. Podrocje
zdravljenja, ki za ta namen uporablja diSave, predvsem etericna olja, so poimenovali
aromaterapija. Eteri¢na olja, ki se pogosto uporabljajo kot diSave, imajo poleg nastetih
u¢inkov lahko tudi protimikrobno in antisepticno delovanje, pomagajo tudi pri prebavnih
tezavah (39, 40). Ker je na$ ¢ut za vonj povezan z mozganskim centrom, kjer se nahajajo nas
spomin in Custva, delujejo diSave tudi psiholosko. Za razliko od vida in sluha si lahko
dogodke ter stvari, vezane na vonj, vtisnemo v spomin za dlje ¢asa. Ponovna zaznava neke

disave nam lahko zato obudi spomine na dogodke ali stvari iz preteklosti (39).

Disave se pogosto ne uporabljajo posamezno, ampak v kombinacijah, zato imajo kozmeti¢ni
in tudi drugi izdelki razlicno sestavo diSavnih substanc. Prav tako se razlikujejo tudi po

delezu disav, ki jih vsebujejo izdelki (41).

Disave v KI so vzrok za nastanek precej alergijskih reakcij. Ker so diSave prisotne v
razlicnem Stevilu in razliénih delezih, je teZzko dokazati, katera diSava iz KI deluje kot
alergen. Odkrivanje alergena zato poteka s posebnimi krpi¢nimi testi (patch tests). Gre za
presejalni test z zmesjo kozmeti¢nih diSav, ki se nanese na obliz in nato za dolocen €as prilepi
na kozo. Uporabljena zmes kozmeti¢nih disav (Fragrance mix I) vsebuje 8 najpogostejsih
diSav, ki so v preteklosti povzrocala preobcutljivostne reakcije. Te diSave so amil cinamal,
cinamil alkohol, cinamal, evgenol, geraniol, hidroksicitronelal, izoevgenol in izvlecek
hrastovega mahu. Zaradi pojava novih spojin pa so prvi mesanici dodali $e drugo (Fragrance
mix I1), ki vsebuje citronelol, citral, kumarin, hidroksiizoheksil 3-cikloheksenkarboksaldehid,

farnezol in alfa-heksil cinamal (42).
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1.3.1 NARAVNE IN SINTEZNE DISAVE

Naravne diSave nastajajo pri razgradnih procesih v rastlinah in Zivalih. Iz rastlin oziroma
njihovih delov pridobivamo diSave z razlicnimi postopki, kot so destilacija z vodno paro,
ekstrakcija s topili in stiskanje. DiSave zivalskega izvora pa pridobivamo iz zivalskih Zlez.
Primer take diSave je mosus, pridobljen iz Zzlez samca moSusovega jelena ali goveda. Zaradi
nacina pridobivanja in tudi eti¢nih razlogov so naravne diSave pogosto drage in tudi manj
obstojne. Problem naravnih diSav je tudi njihova varnost, saj vsebujejo veliko raznolikih
sestavin, katerih vsebnost ni nikoli to¢no dolo¢ena in lahko variira glede na razli¢ne pogoje.

Med najpogosteje uporabljenimi naravnimi diSavami so eteri¢na olja (39).

Z razvojem organske kemije v 19. stoletju se je pricel tudi razvoj sinteznih diSav. Z njimi so
postale diSave bolj dostopne, saj so bile cenejSe in na voljo v ve¢jih koli¢inah. Sintezne
diSave so vecinoma hlapne spojine, ki jih delimo v razliéne spojine glede na kemijsko
strukturo in funkcionalne skupine. V Preglednici 2 so prikazane nekatere najpogostejse

diSave razvrS¢ene glede na kemijsko strukturo (43).

Vendar pa tudi sinteza diSav ni povsem enostavna. Tezava se pojavi, kadar ima diSava dve
izomerni obliki, ki lahko imata povsem drugacen vonj. Temu se lahko izognemo s samim

nacrtovanjem sinteze, s ¢cimer preprec¢imo, da bi dobili produkt, ki ima neprijeten vonj (44).

Preglednica 2: Nekatere najpogostejse disave, razvrscéene v skupine po kemijski strukturi (43)

alkoholi geraniol, citronelol, terpineol, mentol, farnezol, 2-feniletanol
aldehidi lilial, 2,6-nonadienal, citral, heksil cinamal

ketoni damaskon, metil ionon, itron, muskon, B-ionon

estri benzilacetat, metil dihidrojasmonat, metil jasmonat, linalil acetat,

benzil benzoat

laktoni jasminlakton, ciklopentadekanolid
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1.3.2 ZAKONODAJA IN OZNACEVANJE DISAV V KI

Kozmeti¢na industrija je pomemben del svetovnega gospodarstva. Kar nekaj najuspesnejsih
kozmeti¢nih proizvajalcev prihaja iz Evropske unije, v uporabi pa je tudi precej uvozenih

izdelkov. Ker smo s temi izdelki v stiku vsak dan, je pomembno, da so za uporabo varni.

Slovenska zakonodaja je na podrocju KI usklajena z evropsko. Kl, ki se nahajajo na trgu v
Evropski uniji, regulira Uredba §t. 1223/2009 Evropskega parlamenta in Sveta o kozmeti¢nih
izdelkih. Ta je bila sprejeta leta 2009, veljati pa je zacela julija 2013, da so se v vmesnem
obdobju proizvajalci lahko prilagodili na nova pravila (45). Z uredbo morajo proizvajalci Kl
pripraviti poro€ilo o varnosti izdelka, za izdelek navajati odgovorno osebo, priglasiti KI,
obvescati pristojne organe o hujsih nezelenih uéinkih in upostevati skupne kriterije za trditve

o uc¢inkovitosti izdelka (45).

Disave kot pomembne sestavine Kl prav tako opredeljuje Uredba §t. 1223/2009 Evropskega
parlamenta in Sveta o kozmeti¢nih izdelkih. Ta zahteva, da se diSavne sestavine med
sestavinami navedejo z izrazoma parfum ali aroma. Nujno pa je potrebno med sestavinami
navesti tudi prisotnost diSav, ki so zapisane v Prilogi III Uredbe $t. 1223/2009. Ta priloga je
opisana Vv nadaljevanju naloge v poglavju Materiali in metode. Med informacijami,
dostopnimi za javnost, morajo biti poleg disav navedeni tudi $tevilka $ifre sestave, identiteta

dobavitelja in morebitne obstojece informacije o nezelenih u¢inkih po uporabi izdelka (46).
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2 NAMEN DELA IN HIPOTEZE

Za osebno nego namenjamo vedno veC Casa in izbiramo Stevilne izdelke, ki pa pogosto
vsebujejo sporne kemikalije. Ker poleg osebne uporabe prihajamo v stik z njimi tudi
posredno, saj so del vsakodnevne uporabe v Stevilnih izdelkih, moramo biti §e bolj pozorni na
njihove Skodljive u¢inke. Velika pozornost se v zadnjem ¢asu namenja spojinam, ki vplivajo
na delovanje hormonskega sistema in Ze v nizkih koncentracijah motijo hormonsko

homeostazo.

V magistrski nalogi se bomo osredotocili predvsem na endokrino delovanje disav, ki se
uporabljajo za izdelavo parfumov ali v KI prekrivajo vonj drugih sestavin, hkrati pa naredijo
izdelek privlaénejsi za uporabnike. S pomocjo napovednega programa Endocrine Disruptome
bomo ugotavljali, ali so med diSavami, dovoljenimi za uporabo v KI v EU (diSave iz Priloge
Il Uredbe §t. 1223/2009) in diSavami iz kodeksa IFRA standardov tudi taksne, ki se veZejo
na razli¢ne jedrne receptorje (tudi tiste v endokrinem sistemu) in tako delujejo kot potencialni
hormonski motilci. Rezultate, ki jih bomo pridobili s pomoc¢jo programa ED pa bomo
primerjali z rezultati iz podatkovne baze TEDX, ki zajema podatke o potencialnih

hormonskih motilcih in z Ze znanimi podatki $tudij, dostopnih v literaturi.
S pomocjo pridobljenih rezultatov bomo poskusali potrditi ali ovre€i naslednje hipoteze:

1. Med diSavami, dovoljenimi za uporabo v KI v EU so tudi spojine, za katere program
ED napoveduje visoko verjetnost vezave vsaj za eno vrsto preucevanih jedrnih
receptorjev, zato obstaja moznost, da delujejo kot potencialni HM.

2. Med disavami, dovoljenimi za uporabo v KI v EU so tudi spojine, za katere program
ED ne napove vezave na preucevane jedrne receptorje.

3. Rezultati programa ED o interakciji diSav z jedrnimi receptorji so skladni s podatki o

HM, pridobljenimi iz podatkovne baze TEDX in §tudij dostopnih v literaturi.
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 MATERIALI

Disave, ki smo jih preucevali s programom ED, smo pridobili iz Priloge 11l Uredbe (ES) st.
1223/2009 Evropskega Parlamenta in Sveta ter kodeksa IFRA standardov. V Prilogi je
navedenih 26 diSav, ki so dovoljene za uporabo v KI v EU, zanje pa veljajo posebne omejitve
za oznacevanje na seznamu sestavin (46). Imena disav v nalogi so povzeta po Uredbi (ES) st.
1223/2009 Evropskega Parlamenta in Sveta ter kodeksu IFRA standardov.

SEZNAM DOVOLJENIH DISAV IZ PRILOGE III. UREDBE O KOZMETICNIH IZDELKIH

Od 11. julija 2013 je za vse KI, ki so namenjeni za prodajo v EU, v veljavo stopila Uredba
(ES) st. 1223/2009 Evropskega parlamenta in Sveta EU o kozmeti¢nih izdelkih. V uredbi so
zapisane varnostne zahteve za KI, poleg teh pa uredba nalaga Stevilne druge zahteve, kot so
t.i. "odgovorne osebe" za informacije o izdelku in vzpostavitev centraliziranega portala, ki je
namenjen za obves$¢anje o novih KI na trgu EU. Prav tako uredba zahteva porocanje o
stranskih ucinkih, dolo¢a skupne kriterije za navedbe na izdelkih in nova pravila za uporabo

nanomaterialov v K1 (47).

Uredbo sestavlja 10 poglavij in dodatnih 10 prilog. V Prilogi 1l je zapisan seznam snovi, ki
jih KI ne smejo vsebovati, razen tistih, za katere veljajo omejitve. Disave so v preglednici
razporejene od Stevilke 67 do 92. Preglednico sestavljajo stolpci oznaceni s érkami od a do i.
V stolpcu oznacenem s ¢rko a se nahaja referencna Stevilka spojine v preglednici,v stolpcu b
kemijsko ime spojine in v stolpcu ¢ ime iz slovarja skupnih imen sestavin. Nato v stolpcu d in
e sledita Stevilki ES in EC. Stevilka ES je $tevilka EU popisa kemijskih snovi, §tevilka EC pa
je identifikacijska oz. registrska Stevilka CAS. V stolpcih f, g, h so zapisane omejitve za
spojine. Pri diSavah je izpolnjen stolpec h, v katerem je zapisano, da mora biti prisotnost
spojine oznaCena na seznamu sestavim iz ¢lena 19(1)g, ¢e njena koncentracija presega
0,001% v izdelkih, ki se ne odstranijo, ali 0,01% v izdelkih, ki se izperejo. V zadnjem

stolpcu, stolpcu i, se nahaja besedilo pogojev uporabe in opozoril (47).
SEZNAM DISAV Z OMEJENO UPORABO 1Z KODEKSA IFRA STANDARDOV

Kodeks IFRA standardov, ki je del IFRA kodeksa ravnanja, predstavlja sistem upravljanja s

tveganji za varno uporabo diSav. V kodeksu je 186 spojin, katerih uporaba kot diSavnih
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sestavin je glede na ugotovitve RIFM (The research institute for fragrance materials ali
Znanstveni inStitut za diSave) omejena ali prepovedana. Kodeks IFRA standardov se doloci
tako, da IFRA =zagotovi informacije o diSavah (izpostavljenost spojini, obseg uporabe,
koncentracija, disavni profil), odbor strokovnjakov RIFM pa pripravi vso dokumentacijo in
oceni nevarnost tveganja za uporabo. Clani IFRA osnutek standarda nato preverijo, skupina

neodvisnih strokovnjakov pa poda kon¢no odlocitev o spojini.

Podatki za posamezno spojino zajemajo ime spojine, CAS Stevilko, strukturno formulo,
sinonime, zgodovino pregleda podatkov, in priporocilo o uporabi. Priporocilo je lahko, da je
uporaba spojine omejena, prepovedana ali specificirana. V nadaljevanju najdemo Se omejitve
koncentracij v kon¢nem produktu, podatke iz drugih virov, kriticen ucinek in povzetek
ugotovitev RIFM. Tu so navedeni podatki o toksi¢nosti spojine oz. toksicne koncentracije.

Na koncu je zapisan $e povzetek ugotovitev (53).

3.2 METODE

V sodobnem svetu se pogosto sreCujemo z razliénimi kemikalijami, med katerimi so lahko
nekatere za nas tudi $kodljive. Prav tako odkrivamo vedno nove in bolj zapletene spojine, ki
potrebujejo tudi nove metode za preucevanje. Prepoznavanje takih spojin poteka z razli¢nimi
metodami, med katerimi se v sodobnem svetu ¢im ve¢ posluzujemo metod in silico. Z njimi
se tako izognemo testiranjem na Zivalih, ki so pogosto eti¢no sporna. Poleg tega pa je tako
preucevanje spojin hitrejSe in cenejSe. Eno od metod, ki spojine preucuje in silico, so razvili
tudi na Fakulteti za farmacijo in Kemijskem institutu v Ljubljani leta 2014. Gre za
racunalniski program Endocrine disruptome (ED), ki nam omogoca hitro napoved verjetnosti

vezave spojin na razli¢ne jedrne receptorje (48, 49).

3.2.1 PROGRAM ENDOCRINE DISRUPTOME

Program ED je brezpla¢no spletno orodje, s katerim lahko preverimo vezavo spojine na ve¢
tar¢ hkrati in ugotavljamo njihovo endokrino delovanje. Da lahko eno molekulo sidramo v
veé razliénih tar¢ nam omogoca platforma DoTS — Docking interface for Target Systems, Ki
pa za napoved sidranja v ozadju uporablja program AutoDock Vina. Sidranje poteka na 16
poznanih vezavnih mestih za ligande, ki pripadajo 12 razliénim cloveskim jedrnim

receptorjem. Ti receptorji so:

— androgeni receptor (AR) — agonisti¢na in antagonisti¢na oblika,
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— estrogenski receptor o in B (ER a, ER ) — agonisti¢na in antagonisti¢na oblika,

— glukokortikoidni receptor (GR) — agonisti¢na in antagonisti¢na oblika,

— jetrnima X receptorjema o in B (LXR a, LXR ) — agonisti¢na oblika,

— s peroksisomskimi proliferatorji aktiviran receptor a, g /6 in y (PPAR o, PPAR B /5,
PPAR v) — agonisti¢na oblika,

— retinoidni X receptor a (RXR o) — agonisti¢na oblika,

— tiroidni receptor o in B (TR a, TR B) — agonisti¢na oblika.
Vseh 16 struktur so pred integracijo v ED preverili in predhodno validirali (49).
UPORABA PROGRAMA ENDOCRINE DISRUPTOME

Program je prosto dostopen vsem uporabnikom spleta na spletnem naslovu:

http://endocrinedisruptome.ki.si/. Ko dostopamo do tega naslova, se nam v spletnem

brskalniku najprej odpre grafi€ni vmesnik programa ED. Na prvi strani so prikazane novice
in nadgraditve programa, na vrhu te strani pa najdemo razli¢ne ikone: Home, Prediction,
Targets in FAQ. Ce Zelimo preuéiti spojino, kliknemo na zavihek Prediction in pojavi se nam

napovedna stran programa, namenjena sidranju.

®WHome @ Prediction @ Tagels @ FAQ

Submit molecule

Draw maclzoule:
&2 2 L
-a-ll" 272000

Generete SMILES

Input SMILES:

Slika 2. Graficni uporabniski vmesnik programa ED.

Na Sliki 2 je prikazan osnovni uporabniski vmesnik. Tu lahko sami izriSemo strukturo
spojine, ali pa vnesemo kodo SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry Specification)
(48). Gre za specifikacijo, s katero opisujemo strukturo molekul s kratkimi nizi znakov. Tak
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enovrsticni zapis lahko urejevalnik molekul pretvori v dvo- ali tridimenzionalen model
molekule (50, 51).

Po izrisu strukture molekule ali vnosu kode SMILES lahko pri¢nemo s sidranjem. Postopek
sidranja poteka na raCunalniskem strezniku Kemijskega instituta v Ljubljani. Poleg sidranja
nam program izracuna Se osnovne fizikalno-kemijske lastnosti spojine: molekulsko maso,
vodikove vezi, polarno povrsino, logP in §tevilo vrtljivih vezi (49). Poleg tega nam najde tudi
t.i. PAINS (Pan Assay Interference Compounds). lzraz poimenuje strukturne elemente
molekul, ki lahko motijo napovednost metod zaradi razlicnih nezelenih interakcij pri vezavi.
Najpogosteje gre za sposobnost keliranja kovin, kemi¢no agregacijo, redoks aktivnost,

oksidacijo cisteina, fluorescenco spojine ali vezavo s proteini (49, 52).

#Home  @Fredicion  @Targets  @FAD B about

Docking prediction "vglxyrptkw"

SMILES: ¢ iccic|oct pO)Ci=000Cc ] cooced

Namie 1-753-henzylsalic

Properties

Ml HEA Hao Lo TE3A Aot

Predictions*

e
DR e [mmE

T80

Probability of binding:

Slika 3: Rezultati napovedi programa ED za spojino benzil salicilat.
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Sidranje traja nekaj minut, odvisno od spojine in zasedenosti streznika, stran pa se samodejno
osvezi vsakih 30 sekund. Rezultate nam program prikaze v tabeli, obarvani so po verjetnosti
vezave. RdecCa barva opisuje veliko verjetnost vezave, oranzna in rumena srednjo ter zelena
najnizjo verjetnost vezave. Vsaki testirani spojini pripada lasten URL naslov, preko katerega
lahko kasneje dostopamo do nasih rezultatov. Na Sliki 3 so prikazani rezultati napovedi

programa ED za spojino benzil salicilat (49).
OMEJITVE PROGRAMA

Program ED je v osnovi namenjen resetanju spojin, kar imenujemo tudi screening. Napovedi,
ki nakazujejo, da je verjetnost vezave majhna oz. je ni, so zato predvidene z ve¢jo stopnjo

verjetnosti kot rezultati, ki napovedujejo visoko verjetnost vezave (49).
Tudi ED pa ima v opisu omejitve:

— ne uposteva biotransformacije spojin v ¢loveskem telesu,

— molska masa spojin je omejena na 800 g/mol, razen pri tiroidnih receptorjih, Kjer sta
tudi masi endogenih ligandov T3 in T4 visoki,

— pri vnosu strukture v obliki soli program sidra le vecji del oz. ion, ker protiioni pri
vezavi v aktivno mesto receptorjev niso udelezeni,

— program samodejno ionizira strukturo, kot da se le-ta nahaja v fizioloSkem okolju s
pH 7,4 (49).

3.3 ISKANJE STRUKTURNIH FORMUL IN PODATKOV O DISAVAH

Strukturne formule disav, ki so navedene v Prilogi III, smo iskali v ve¢ podatkovnih bazah.
Poleg strukture pa smo pridobili Se druge informacije o spojinah, ki so nam sluzile za
preverjanje ali so strukture narisane pravilno. Pridobili smo tudi podatke, ki so nam kasneje

sluzili kot pomo¢ pri razlagi rezultatov.
331 IFRA

The International Fragrance Association (IFRA) je mednarodna zveza za disave, ki se ukvarja
z oceno varnosti diSav in si prizadeva, da je uporaba diSav v skladu s trenutno znanimi
znanstvenimi priporoc€ili. Organizacija je bila ustanovljena leta 1973 in ima glavni sedeZ v

Zenevi. Njihov najpomembne;jsi dokument je IFRA Code of Practice ali Kodeks ravnanja, v
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katerem so zabelezene zahteve, ki jih morajo ¢lanice zveze upoStevati, da so izdelki na trgu
varni za uporabo in neskodljivi za okolje. Kodeks zajema tudi sklop IFRA standardov, ki nam
omejuje ali celo prepoveduje uporabo nekaterih disav. IFRA standardi so osnova za globalno

uveljavljen in priznan sistem upravljanja s tveganji, namenjen varni uporabi disav (53).

V IFRA standardih lahko najdemo CAS Stevilko spojine, njeno empiricno formulo in
strukturo, sinonime, zgodovino pregleda spojin, podatke o prepovedih in omejitvah ter
povzetke RIFM — The research institute for fragrance materials ali Znanstvenega inStituta za
disave (53).

3.3.2 BAZA PODATKOV COSING

COSING je baza podatkov Evropske komisije, ki nudi informacije o Kl in sestavinah, ki jih
najdemo v veljavnih evropskih pravnih predpisih glede KI. Prosto dostopna je vsem na

spletnem naslovu http://ec.europa.eu/growth/tools-databases/cosing/. Vsebuje tudi mnenja

SCCS (Scientific Committee for Consumer Safety) oz. Znanstvenega odbora za varstvo
potrosnikov o dolo¢enih sestavinah iz KI. Baza zajema vse podatke od sprejetja direktive o
Kl iz leta 1976.

Iskanje v bazi poteka po imenu ali registrski Stevilki spojin. Iz baze podatkov smo pridobili

podatke o formuli in kemijski strukturi spojin ter mnenja SCCS (54).

3.3.3 CHEM SPIDER

ChemSpider je prosto dostopna baza podatkov, katere lastnik je britansko zdruzenje Royal
Society of Chemistry. Vkljuuje podatke o kemikalijah in zajema preko 58 milijonov

kemijskih struktur iz 484 razlicnih virov. Baza je prosto dostopna na spletni strani

http://www.chemspider.com/. Na Sliki 4 so prikazani rezultati iskanja za spojino benzil

salicilat.

Podatke lahko iS¢emo po sistematicnem imenu, sinonimih, trgovskih imenih, registrskih
Stevilkah ter kodah SMILES, InChi ali CSID. O iskani spojini lahko dobimo Stevilne podatke
0 kemijskih lastnostih, imenih, identifikatorjih in spektrih. Prav tako nam ponuja moznost
iskanja v obrazcu Google Scholar in nam poda povezave do znanstvenih ¢lankov o iskani

spojini (55).
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Slika 4: Prikaz rezultatov iskanja za spojino benzil salicilat.

3.34 PUBCHEM

PubChem je prosto dostopna podatkovna baza, ki zajema informacije o bioloskih aktivnostih
majhnih molekul. Bazo podatkov upravlja NCBI (National Center for Biotechnology
Information), ki pa je del ameriske Narodne medicinske knjiznice (NLM - National Library
of Medicine). Pubchem je sestavljena iz treh povezanih podatkovnih baz in nam omogoca
iskanje podatkov o snoveh, zmeseh in bioloSkih testih. Hkrati zajema tudi orodje za hitro

iskanje podrobnosti med kemijskimi strukturami (56).

V bazi lahko najdemo podatke o kemijskih lastnostih in strukturah spojin, sinonimih,
bioaktivnosti in povezave do strukturno podobnih spojin. Uporabljali smo jo predvsem za

preverjanje podatkov iz drugih podatkovnih baz in iskanje kemijskih struktur (56).

3.3.5 BAZA PODATKOV THE GOOD SCENTS

Zacetki te baze podatkov segajo v 1980, ko je bilo ustanovljeno podjetje The Good Scents
Company, namenjeno izdelavi diSav. Sama baza podatkov pa je zaZivela kasneje, ko se je
pojavila potreba po organiziranem shranjevanju in hitrem iskanju informacij o spojinah (57).

Danes lahko v njej najdemo podatke o Stevilnih spojinah, med njimi tudi diSavah. Iskanje
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poteka po abecednem redu, o spojinah pa nam daje Stevilne informacije o fizikalno-kemijskih
in organolepti¢nih lastnostih, uporabi v Kl in varnosti uporabe. Poleg tega nam navaja tudi
povezave do Google spletnih vsebin in drugih baz podatkov s strokovnimi ¢lanki o iskani
spojini (57).

3.3.6 PUBMED

Pubmed je prosto dostopni iskalnik pod okriljem ameriske Nacionalne medicinske knjiznice
(NLM), ki nam omogoca iskanje literature v spletni bibliografski podatkovni bazi
MEDLINE. V njej najdemo Stevilno literaturo za podrocja medicine, biomedicine, farmacije,
biologije, kemije in drugih. Preko iskalnika Pubmed lahko dostopamo do zbirke citatov in
izvleCkov, podane pa so tudi povezave do celotnih besedil ¢lankov, elektronskih revij in knjig
(58). Vsi ¢lanki na povezavah niso prosto dostopni, nekateri za dostop zahtevajo placilo.
Univerza v Ljubljani ima za nekatere strani zakupljen dostop, zato smo do ¢lankov lahko
dostopali s posebnim geslom. V iskalniku Pubmed smo pridobivali podatke o toksicnosti in

delovanju spojin, vezavi na receptorje ter endokrinem delovanju spojin.

3.4 PRIMERJAVA REZULTATOV S PODATKOVNO BAZO TEDX

The Endocrine Disruption Exchange, krajse TEDX, je mednarodna neprofitna organizacija,
katere namen je zbirati in dopolnjevati znanstvene dokaze o zdravstvenih in okoljskih
problemih, ki so posledica izpostavljenosti nizkim odmerkom hormonskih motilcev. Je edina
okoljevarstvena organizacija, ki se osredotoéa na povezavo med motnjami endokrinega
sistema in kemikalijami, ki jih sreCujemo v vsakodnevnem Zivljenju. Organizacija TEDX ima
eno najbolj popolnih podatkovnih zbirk na svetu. Razvili so jo z namenom, da bi lahko
opredelili tudi posledice kemikalij na tkivih v razvoju, torej v obdobju pred rojstvom otroka.
Tradicionalni postopki za ugotavljanje toksi¢nosti so namre¢ uporabljali le visoke odmerke
na ze popolnoma razvitih tkivih. Organizacija TEDX pa se osredotoca na ucinke kemikalij v
bioloskih sistemih in uporablja novejsi pristop, s katerim ugotavljajo u¢inke nizkih odmerkov
kemikalij oz. u€inke vsakodnevne izpostavljenosti na razvoj tkiva in vpliv na delovanje tkiv
preden se to popolnoma razvije (pred rojstvom otroka). TEDX je edina organizacija, Ki

pridobiva podatke o delovanju HM v obdobju razvoja (59).
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Disave, ki so dovoljene za uporabo v KI, smo iskali po njihovem kemijskem imenu in/ali
CAS stevilkah. Za disave, ki so potrjene kot HM, nam baza podatkov TEDX poda povezave
do znanstvenih clankov. Do baze podatkov lahko prosto dostopamo na spletnem naslovu

http://endocrinedisruption.org/ (60).
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA

V raziskovalnem delu magistrske naloge smo s pomo¢jo metode in silico s prosto dostopnim
programom Endocrine Disruptome ugotavljali, kakSna je verjetnost vezave diSav na jedrne
receptorje in s tem moznost, da povzro¢ajo motnje v endokrinem delovanju. S programom
smo skupno preverili 150 spojin. Najprej smo preverili diSave iz Priloge III Uredbe st.
1223/2009. Teh je 26, vendar sta dve diSavi ekstrakta, zato smo skupno preverili 35 spojin,
saj smo za vsak posamezen ekstrakt testirali spojine, ki ekstrakt sestavljajo v najvecjem
delezu. Nato smo preverili Se spojine iz kodeksa IFRA standardov, kjer smo skupno testirali
115 spojin. Za disave, ki so eteri¢na olja ali izvlecki, smo testirali dve ali tri spojine, ki v
najve¢jem delezu sestavljajo diSavo. Iz IFRA kodeksa nismo testirali spojin z 0znako
prepovedano in spojin, za katere je na voljo premalo podatkov. Spojine, ki so zapisane tako v
Prilogi 111 kot v IFRA standardih smo preverjali samo za eno skupino, prav tako nismo spojin

preverjali Se enkrat, Ce sestavljajo izvlecke ali eteri¢na olja.

Rezultate programa smo dobili v obliki Stirih barvnih razredov, ki opisujejo razli¢no
verjetnost vezave spojin. Rdeca barva zaznamuje veliko verjetnost vezave, oranZna in rumena
manj$o verjetnost in zelena barva zelo majhno oz. niCelno verjetnost vezave Spojin na

preucevane jedrne receptorje.

Program ED ima dolo¢ene omejitve, kot je omejena molska masa 800 g/mol, vendar nam te
omejitve niso povzrocale teZzav in smo dobili rezultate za vse testirane spojine. Rezultati so

predstavljeni v preglednicah v Prilogi 1.

Podatke o aktivnosti diSav smo poiskali v bazah TEDX in v mnenjih SCCS. Primerjali smo
skladnost rezultatov, dobljenih s programom ED in podatki v bazi TEDX. Poiskali smo tudi
nekatere pomembne podatke o toksi¢nosti diSav. DiSave bomo obravnavali po skupinah,
najprej diSave iz Priloge III Uredbe §t. 1223/2009 in nato Se diSave iz kodeksa IFRA
standardov, ki niso v bazi podatkov TEDX. V posebnem podpoglavju pa bomo obravnavali

diSave iz obeh skupin, ki so v bazi podatkov TEDX navedene kot potencialni HM.
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4.1 REZULTATI PROGRAMA ED IN NEKATERI TOKSIKOLOSKI
PODATKI ZA DISAVE IZ PRILOGE III UREDBE ST. 1223/2009,
KI NISO NAVEDENE V BAZI PODATKOV TEDX

Med 35 testiranimi spojinami, ki spadajo med diSave iz priloge ali so sestavine izvleckov,
program ED v rdeci razred vezave uvrsti dve spojini, to sta abietinska in dehidroabietinska
kislina kot sestavina ekstrakta drevesnega mahu. Obe spojini uvrsti v rdeci razred vezave za
ER a, abietinsko kislino pa Se za ER B an. Preostalih spojin program ED ne uvrsca v rdeci

razred vezave.

Program ED vse spojine uvrsti v vmesna razreda vezave za vsaj en receptor. Med testiranimi

spojinami ni take, Ki bi jo program ED uvrstil v zeleni razred vezave za vse receptorje.

V nadaljevanju podajamo splos$ne in osnovne toksikoloske podatke o pregledanih spojinah,
natan¢no uvrstitev programa ED glede interakcij z receptorji ter nekatere druge literaturne

podatke o hormonskem delovanju spojin.

Amil cinamal ali a-amil cimetni aldehid je bledo rumena do rumena tekocina s cvetlicnim
vonjem po jasminu (61). Je znan alergen, ki povzroca alergije tako, da vpliva na povi$ano
izloCanje histamina in uravnavanje celi¢ne imunosti (62). Za podgane je podana LDsy
(peroralno, podgane) 3730 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost ni podana, prav tako niso
podani podatki o drugih toksi¢nih uc¢inkih (62). Komisija SCCS je na podlagi testiranja
alergenosti z najpogosteje uporabljenimi diSavami podala mnenje o amil cinamalu kot dobro
poznanem alergenu. Ta naj bi pri dermatoloskem testiranju s krpi¢nim testom povzrocil 2-3%
alergijskih reakcij po uporabi mesanice disav (63). Program ED ga uvr§éa v rumeni razred

vezave za dva receptorja, to sta AR an in TR a.

Benzil alkohol je brezbarvna oljna tekocCina s srednje mo¢nim sadno-cvetli¢énim vonjem (64).
Poleg tega, da se uporablja kot disava, je v KI prisoten tudi kot topilo in konzervans. Po
podatkih SCCS je znan alergen, v razli¢nih Studijah so ugotovili, da je prisotnost benzilnega
alkohola v Kl vzrok za pojav alergijskih reakcij pri 1,2-15 % uporabnikov (63). V studijah
opravljenih na glodalcih niso dokazali reproduktivne ali razvojne toksi¢nosti, prav tako ne
genotoksi¢nosti (65). Vrednosti LDsy (peroralno, podgane) so razli¢ne in znaSajo od 1040-
3100 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci) pa znasa 2000 mg/kg (64).

Program ED ga uvrs¢a v rumeni razred vezave za receptor AR an.
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Cinamil alkohol je bledo rumena kristalini¢na snov s cvetli¢cnim vonjem po hijacintah (66)
SCCS ga uvrs¢a med dobro znane alergene, kjer je pri krpicnem testu z meSanico diSav
povzrocil tudi do 75% vseh alergijskih reakcij (63). Vzrok zanje je encimska aktivacija
spojine. Sam cinamil alkohol namre¢ ne deluje kot hapten (nima potenciala za vezavo na
proteine, s ¢imer bi povzro€il imunski odziv), zato najprej potrebuje kemijsko ali metabolno
aktivacijo, da lahko sprozi imunski odziv. Prevladujoca teorija o alergenosti cinamil alkohola
je ta, da cinamil alkohol povzroca alergijo preko encimske oksidacije v cinamaldehid, ki
lahko reagira s proteini in povzro¢i preobcutljivostne reakcije (67). Peroralna akutna
toksi¢nost za cinamil alkohol LDs, (peroralno, podgane) znasa 2000 mg/kg, dermalna akutna
toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci) pa >5000 mg/kg (66). Program ED uvrséa to disavo v

rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Citral je brezbarvna do bledo rumena tekocina, ki daje vonj po citrusih (68). Pri testiranju s
krpi¢nim testom se je izkazal za povzrocitelja reakcij pri 1 % testiranih ljudi (63). Podana
vrednost za LDsq (peroralno, podgane) je 4960 mg/kg, za dermalno akutno toksi¢nost pa LDsg
(dermalno, zajci) 6000 mg/kg (68). Po podatkih razli¢nih $tudij na zivalih ne vpliva na
reproduktivnost, ni teratogen in ni genotoksi¢en (69). V nekaterih raziskavah ga zaradi
terapevtskega uc¢inka na nocicepcijo obravnavajo kot potencialno uc¢inkovino za zdravljenje

bolecine (69). Program ED ga uvrs¢a v rumeni razred vezave za receptor AR an.

Evgenol je bledo do temno rumena teko¢ina s sladkim, ostrim vonjem po klinc¢kih (70). Pri
testiranju s krpi¢nim testom je povzro¢il 4-16 % alergijskih reakcij. Ceprav se pri krpiénem
testu uporablja koncentracija 1 %, podatki iz druge $tudije kazejo da koncentracija 5% ni
povzrocila reakcij pri zdravih prostovoljcih (63). Deluje antisepti¢no in protibole¢insko.
Podana LDsg (peroralno, podgane) znasa 1930 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost ni podana
(70). Ima znano delovanje kot inhibitor celi¢ne proiliferacije in induktor apoptoze celic pri
MCF-7 celicah raka na dojki. Tovrstno biolosko aktivnost povezujejo z njegovim delovanjem
kot estrogenski antagonist. S posebnim virtualnim protokolom za presejanje (SBVS) so
ugotovili, da ima dimer evgenola velik potencial za razvoj ER antagonista za zdravljenje raka

na dojki (71). Program ED ga uvrsti v rumen razred vezave za receptor AR an.

7-hidroksicitronelal je brezbarvna do rumena viskozna tekocina s cvetlicnim vonjem. Podana
vrednost LDsy (peroralno, podgane) znasa >5000 mg/kg, vrednost za dermalno akutno

toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci) pa >2000 mg/kg (72). Je dobro znan alergen, uporablja se v
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mesanici diSav za krpi¢ni test in povzroc¢i 6-16 % vseh reakcij (63). Program ED ga uvrsti v

rumen razred vezave za en receptor, to je AR an.

Amilcinamil alkohol je bistra rumena teko€ina z ostrim cvetlicnim vonjem. Podana vrednost
za peroralno akutno toksi¢nost LDsp (peroralno, podgane) znasa 4000 mg/kg, dermalna
akutna toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci) pa znasa >5000 mg/kg (73). Je znan alergen, vendar
ni porocil o vecjem Stevilu reakcij. Program ED ga uvrS¢a v rumen razred vezave za receptor

AR an.

Kumarin se pojavlja v obliki belih kristalov in ima moc¢an sladek, zeli$¢ni in rahlo oster vonj
po vaniliji ter sveze pokoSeni travi (74, 75). Vrednost peroralne akutne toksi¢nosti znasa
LDsy (peroralno, podgane) 293 mg/kg, podatki o dermalni akutni toksi¢nosti niso podani
(100). Je komponenta druge diSavne meSanice za krpi¢no testiranje. Je znan alergen, pri
krpiénem testiranju je povzrodil alergijske reakcije pri 0,4-0,8 % testirancev (63). SCCS je
izdal posebno mnenje za kumarin, ki pa nima ve¢jega vpliva in ne spremeni skupnega mnenja
o alergenosti vseh 26 disav (76). Program ED uvrs¢a spojino v rumeni razred vezave za en

receptor, to je AR an.

Geraniol je brezbarvna tekocina z vonjem po vrtnicah in pridihom citrusov. Podana peroralna
akutna toksi¢nost LDsy (peroralno, podgane) znasa 3600 mg/kg, podana dermalna akutna
toksi¢nost pa LDsg (dermalno, zajci) >5000 mg/kg (77). Je sestavina prve diSavne meSanice
za krpi¢no testiranje, zato je poznan alergen. Pri krpi¢nem testiranju je povzrocil 3-7 %
alergijskih reakcij (63). Program ED ga uvrs¢a v rumeni razred vezave za en receptor, to je
AR an.

Hidroksiizoheksil 3-cikloheksenkarboksaldehid ali krajse HMPCC ali Lyral je brezbarvna do
rumena viskozna tekoc¢ina z vonjem po lilijah (78). Za spojino ni znanih podatkov o peroralni
ali dermalni akutni toksi¢nosti. Pri krpi¢nem testiranju je povzrocil 2,8 % alergijskih reakcij
(63). Komisija SCCS je za spojino izdala posebno mnenje, v katerem navaja, da so za oceno
tveganja potrebni novi toksikoloski podatki (79). Gre za meSanico dveh izomerov, program

ED pa oba uvrs¢a v rumeni razred vezave za receptor AR an.

Anisil alkohol je bela do bledorumena trdna ali tekoca spojina s sladkim cvetlicnim vonjem.
Podana peroralna akutna toksi¢nost znasa LDsg (peroralno, podgane) 1340 mg/kg, dermalna

akutna toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci) pa 3000 mg/kg (80). O toksi¢nost in alergenosti
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disav je znanih zelo malo podatkov, poznanih in dokumentiranih je le nekaj primerov.

Program ED uvr$c¢a diSavo v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Benzil cinamat je kristaliniéna snov bele barve, neznega balzami¢nega vonja. Podana
vrednost peroralne akutne toksi¢nosti LDsg (peroralno, podgane) znasa 5530 mg/kg, vrednost
dermalne akutne toksi¢nosti LDso (dermalno, zajci) >3000 mg/kg (81). SCCS o spojini ni
izdala posebnega mnenja, o alergenosti spojine je znanih malo podatkov. Program ED uvrsca

spojino v rumeni razred vezave za Sest receptorjev, to so AR, AR an, ER B, GR, TR a in TR

R.

Farnezol je brezbarvna ali bledorumena viskozna tekocina z neznim cvetli¢nim vonjem (82).
Podana peroralna akutna toksi¢nost znasa LDsg (peroralno, podgane) 6000 mg/kg, dermalna
akutna toksi¢nost pa LDsy (dermalno, zajci) >5000 mg/kg. Je znan alergen, vendar je
zabelezenih le nekaj primerov, v katerih je farnezol povzrocitelj alergijskih reakcij (63). Ker
vpliva na mevalonatno pot metabolizma, se preucuje njegovo delovanje kot antioksidant in
njegovo delovanje kot kardioprotektant (83). Farnezol naj bi vplival tudi na protein-kinazne
signalne poti in induciral apoptozo celic raka na prostati (84). Program ED ga uvrs¢a v

rumeni razred vezave za tri receptorje, to so AR an, TR a.in TR 8.

Linalol je brezbarvna tekocina s srednje izrazitim cvetli¢cnim vonjem in pridihom citrusov.
Podana peroralna akutna toksi¢nost znasa LDsg (peroralno, podgane) 2790 mg/kg, dermalna
akutna toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci) pa 5610 mg/kg (85). Komisija SCCS je o linalolu
izdala posebno mnenje, v katerem so zapisali, da je za alergijske reakcije odgovoren produkt
avtooksidacije linalola in njegove necistote. Cisti linalol povzro¢i bistveno manj reakcij.
Ponovna ocena alergenosti linalola ni dala bistveno druga¢nih podatkov. Dovoljena
koncentracija linalola zato ostaja 0,001 % v izdelkih, ki se ne odstranijo, ali 0,01 % v
izdelkih, ki se izperejo (86). V raziskavi, opravljeni na misih, so dokazali delovanje linalola
na PPAR a kot direktni ligand za ta receptor in njegov vpliv na metabolizem maScob. Po
peroralni aplikaciji linalola je priSlo do zmanjSanja vrednosti trigliceridov in kopicenja
mascob v celicah zaradi regulacije genov PPAR a. Z utiSanjem ekspresije PPAR a je linalol
zmanjSal tudi oksidacijo mas¢obnih kislin (87). Program ED uvr$¢a spojino v rumeni razred

vezave za en receptor, to je AR an.

Benzil benzoat je brezbarvna viskozna tekoCina z neznim balzamiénim vonjem. Podana
peroralna akutna toksi¢nost znasa LDsg (peroralno, podgane) 2800 mg/kg, dermalna LDsg

(dermalno, zajci) pa 4000 mg/kg (88). Je znan alergen, vendar porocajo o malo primerih
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alergijskih reakcij. Benzil benzoat je tudi glavna sestavina perujskega balzama, kjer je znanih
ve¢ primerov alergijskih reakcij (63). Komisija SCCS o spojini ni izdala posebnega mnenja.
V eni od raziskav so preucevali razvojno toksi¢nost benzil benzoata na podganah in dokazali,
da benzil benzoat lahko prehaja placento in povzro¢i znatne spremembe v biokemijskih
parametrih in razvoju placente ter ploda (89). Benzil benzoat in njegovi derivati naj bi imeli
tudi vpliv na hipertenzijo in delovali na angiotenzinske receptorje ter zavrli pojav hipertenzije
(90). Program ED uvrsca benzil benzoat v rumeni razred vezave za tri receptorje, to so AR
an, TR o in TR B.

Citronelol je brezbarvna ali bledo rumena tekocina, ki daje srednje izrazit cvetli¢ni von;.
Podana peroralna akutna toksi¢nost LDsy (peroralno, podgane) je 3450 mg/kg, dermalna
akutna toksi¢nost LDso (dermalno, zajci) pa 2650 mg/kg (91). Je znan alergen, vendar je
porocil o alergijskih reakcijah malo (63). Komisija SCCS o spojini ni izdala posebnega

mnenja. Program ED uvrS$ca spojino v rumeni razred vezave za en receptor, in sicer AR an.

Heksil cinamal je rumena tekocina z vonjem po cvetlicah. Podatki o toksi¢nosti spojine niso
znani (92). Znanih je nekaj primerov alergijskih reakcij pri ljudeh z atopijskim dermatitisom.
V Studiji, kjer so preucevali spojino kot pozitivno kontrolo za napovedno testiranje in
primerjali dve metodi dolo¢anja kontrolnih spojin, so ugotovili, da ima diSava Sibek potencial
za povzroc¢anje alergijskih reakcij pri koncentracijah, ki smo jim obi¢ajno izpostavljeni (93).

Program ED uvrsca spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Limonen oziroma d-limonen je brezbarvna ali bledorumena teko€ina, s srednje izrazitim
vonjem po citrusih. Peroralna akutna toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) znasa 4400 -5600
mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost LDsp (dermalno, zajci) pa >5000 mg/kg (94). Komisija
SCCS v splosnem mnenju o diSavah navaja, da so mocni alergeni oksidirani produkti
limonena, ki povzrocajo alergijske reakcije pri 1-2 % ljudi z atopijskim dermatitisom (63).
Limonen naj bi se zato uporabljal kot disava, kadar ima najmanj prisotnih peroksidov, kar se
lahko doseze tudi z dodajanjem antioksidantov. Produkti naj bi imeli peroksidno Stevilo
manjse od 20 mmol/l, zato da ima ¢im manj oksidiranih produktov in s tem manjSo alergenost
(95). Limonen drugace nima mutagenega, karcinogenega ali nefrotoksi¢nega delovanja.
Raziskujejo njegovo uporabo za raztapljanje Zzol¢nih kamnov in zdravljenju
gastroezofagealnega refluksa, rezultati klini¢ne faze zdravljenja raka pa kazejo, da limonen

vpliva tudi na raka na dojki ter kolorektalnega raka, saj je dokazano povzrocil mirovanje
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bolezni za 3 0z. 6 mesecev (96). Program ED uvrs¢a spojino v rumeni razred vezave za en

receptor, to je AR an.

Metil heptin karbonat ali metil-2-oktinoat je brezbarvna tekoc¢ina z mo¢nim, sadno-zelis¢nim
vonjem (97). Podatki o toksi¢nosti niso znani. Komisija SCCS je izdala posebno mnenje, v
katerem potrjuje omejitev koncentracije spojine in varno uporabo v mejnih koncentracijah, Se
vedno pa ga glede na IFRA standard uvrs¢amo med moc¢ne alergene (63). Kadar je v KI
skupaj z metil oktin karbonatom, njuna skupna koncentracija zaradi podobnosti substanc ne
sme presegati 0,01 %. Ceprav je po mnenju SCCS spojina, ki redko povzrodi alergijske
reakcije pa je mocan alergen z velikim potencialom za alergijske reakcije (63, 98). Program

ED uvrsca spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Alfa-izometil ionon je brezbarvna do bledorumena tekoc¢ina s srednje izrazitim cvetlicnim
vonjem. Peroralna akutna toksi¢nost LDsq (peroralno, podgane) in dermalna akutna toksi¢nost
LDso (dermalno, zajci) znaSata >5000 mg/kg (99). Program ED uvr$¢a spojino v rumeni

razred vezave za tri receptorje, to so AR an, TR a in TR B.

Evernia Prunastri ali ekstrakt hrastovega mahu pridobivamo iz lisaja Evernia prunastri. Ima
zelo mocan alergen potencial in je pogosto vzrok za pojav alergijskih reakcij. Izvlecek ima
zelo kompleksno kemijsko sestavo in vsebuje Stevilne spojine. Za alergijske reakcije so
najverjetneje  odgovorne  spojine  atranorin,  kloroatranorin,  usninska  kislina,
fumaroprotocetrarna kislina in everninska kislina (100). Te spojine smo preverili tudi s
programom ED, poleg njih pa Se etil hematomat, etil klorohematomat (ti dve spojini
nastaneta iz atranola in Kkloroatranola pri transesterifikaciji z etanolom), atranol in
kloroatranol. Program ED uvrsti spojine v rumen razred vezave za 5 razli¢nih receptorjev, to
so AR an, ER a, GR, TR a in TR B. Program ED uvrsti atranorin v oranZni razred vezave za

en receptor, to je AR an. Razvrstitev posameznih spojin je prikazana v Preglednici 3.

SCCS je o izvlecku izdala ve¢ razli¢nih mnen;j (poleg skupnega mnenja za 26 disav). Leta
2004 je podala mnenje, da kloroatranol in atranol kot sestavini ekstrakta ne smeta biti prisotni
v KIl, saj sta odgovorna za veliko pojavnost kontaktnih alergij (101). Ker sta oba ekstrakta
pridobljena iz liSajev, je veliko produktov meSanica obeh ekstraktov, ekstrakta hrastovega
mahu in ekstrakta drevesnega mahu. Po priporocilih kodeksa IFRA naj bi se uporabljal Cisti
ekstrakt hrastovega mahu, Ce pa sta prisotna oba, ju navedemo kot eno sestavino in
upostevamo ustrezno koncentracijo, ki skupno ne sme presegati 0,1%. Pri krpicnem

testiranju, kjer izvlecek sestavlja tudi diSavno meSanico za testiranje, se je alergijska reakcija
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pojavila pri 11,7 -13,2 % testirancev, pri tistih z atopijskim dermatitisom pa pri 2,2 - 2,6 %.

Ceprav ekstrakt sestavlja ve¢ spojin, $e ni jasno, katera od njih je glavni alergen (100, 101).

Preglednica 3. Razvrstitev spojin, ki sestavijajo izvlecka hrastovega in drevesnega mahu, po
razredih vezave glede na rezultate programa ED.

EVERNINSKA KISLINA
DEHIDROABIETINSKA

KLOROHEMATOMAT
KISLINA

USNINSKA KISLINA
ATRANORIN
KLOROATRANORIN
ETIL HEMATOMAT
ATRANOL
KLOROATRANOL
ABIETINSKA KISLINA

ETIL

Evernia Furfuracea ali ekstrakt drevesnega mahu prav tako pridobivamo iz lisaja Evernia
prunastri. Tudi ta ima mocan alergen potencial, saj vsebuje iste spojine kot ekstrakt
hrastovega mahu. Poleg njih vsebuje Se ostanke smolnih kislin, med katerimi sta najbolj
problemati¢ni abietinska in dehidroabietinska kislina (DHA). Abietinska kislina v precisceni
obliki ni alergena, vendar hitro vstopi v proces avtooksidacije kjer nastane alergeni
hidroperoksid (102). Dehidroabietinska kislina je predmet Stevilnih $tudij, kjer preucujejo
njeno delovanje na receptorje. V eni od Studij so ze ugotovili, da dehidroabietinska kislina
aktivira PPAR a in PPAR vy in tako vpliva na metabolizem masc¢ob ter vnetne procese (103,
104). Program ED uvrsca abietinsko kislino v rumeni razred vezave za 5 receptorjev, to so

AR, ER B, GR, LXR a in TR B. V oranzni razred vezave jo uvrs¢a za 2 receptorja, AR an in

ER o an, prav tako pa za 2 receptorja uvrs¢a spojino v rdeci razred vezave, in sicer za

33



receptorja ER o in ER B an. Dehidroabietinsko kislino pa uvrs¢a v rumeni razred vezave za 7
receptorjev, to so AR an, ER B, GR, LXR a, LXR B, PPAR B in TR a. V oranzni razred
vezave uvrsca spojino za dva receptorja, AR in TR B, ter v rdeci razred vezave za en receptor,

to je ER a. Rezultati so prikazani v Preglednici 3.

4.2 REZULTATI PROGRAMA ED IN NEKATERI TOKSIKOLOSKI
PODATKI ZA DISAVE Z OMEJENO UPORABO 1Z KODEKSA
IFRA STANDARDOV, KI NISO NAVEDENE V BAZI PODATKOV
TEDX

Program ED uvrsti vseh 115 spojin v vmesna razreda vezave za vsaj en receptor. 75 spojin
uvrsti v vmesni razred vezave za en receptor, 19 spojin za dva receptorja in 21 spojin za tri ali
vec receptorjev. Za receptorje GR an, LXR a, LXR B, PPAR o, PPAR B, PPAR y in RXR «

program ED ne napove vezave spojin v vmesna razreda.

V rdeci razred vezave uvrsti program ED eno spojino, to je furanoevdesma-1,3-dien, ki je

sestavina diSave opoponaks. V rdeci razred vezave jo uvrsti za receptor AR an.

V nadaljevanju podajamo splosne in osnovne toksikoloske podatke o pregledanih spojinah,
natan¢no uvrstitev programa ED glede interakcij z receptorji ter nekatere druge literaturne

podatke o hormonskem delovanju spojin.

Anhidrid ocetne kisline (produkt reakcije z 1,5,10-trimetil-1,5,9-ciklododekatrienom) je
disava z vonjem po lesu in ambri. Podatki o toksi¢nosti spojine niso znani (105). Program ED

uvrsca spojino v rumeni razred vezave za tri receptorje: AR an, ER o in GR.

Acetilirano olje vetiverja je disava z vonjem po lesu, ambri in grenivki. Podatki o toksi¢nosti
spojine niso znani (106). Spojine, ki predstavljajo najvecje deleze v disavi so kusimol, (E)-
izovalencenol in vetiselinelol (107). Kusimol in vetiselinelol program ED uvr$¢a v rumeni
razred vezave za Stiri receptorje (AR, ER 3, TR a in TR B) ter v oranZni razred vezave za
receptor AR an. Spojino (E)-izovalencenol pa program ED uvrs¢a v oranzni razred vezave za

receptorja AR in AR an, v rumeni razred vezave pa za receptorje ER o, ER B, TR a in TR 8.

Alil fenoksiacetat je spojina s srednje izrazitim sadnim vonjem. Peroralna akutna toksi¢nost
LDsy (peroralno, podgane) znasa 475 pl/kg, dermalna akutna toksi¢nost LDsy (dermalno,

zajci) pa 820 ul/kg (108). Spojina spada v skupino alilnih estrov, za katere v kodeksu IFRA
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standardov velja posebna specifikacija o vsebnosti prostih alilnih alkoholov. Njihova
koncentracija zaradi drazeCega uéinka naj ne bi presegala 0,1% (53). Program ED uvrséa

spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Etericno olje korenine angelike daje vonj po jantarovini. Podana peroralna akutna toksi¢nost
za spojino znaSa LDsg (peroralno, podgane) 11160 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost pa
LDs (dermalno, zajci) 2200 mg/kg (109). Spojine, ki v najve¢jem deleZzu sestavljajo eteri¢no
olje so 6-3-karen, a-pinen in limonen (110). Limonen smo testirali v sklopu disav iz Priloge
II1. Zaradi fototoksi¢nega ucinka se lahko uporablja v KI tako, da je skupna koncentracija
furanokumarinov in podobnih substanc v kon¢nem izdelku najve¢ 1 ppm (95). Vse tri spojine

program ED uvrs$¢a v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Olje bergamotke je disava, ki daje srednje izrazit vonj po citrusih. Podana peroralna akutna
toksi¢nost za podgane LDsy (peroralno, podgane) znasa 11520 mg/kg, dermalna akutna
toksi¢nost ni znana (111). Spada med fototoksi¢ne spojine, zato komisija SCCS omejuje
uporabo v KI tako, da je lahko najve¢ja koncentracija bergamotke in ostalih furokumarinov
najve¢ 1 ppm (95). Glavne sestavine spojine so linalil acetat, limonen in linalol (112). Vse tri

spojine program ED uvr§¢a v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Etericno olje grenkega pomarancevca daje vonj po citrusih, predvsem pomarancah z neznim
pridihom cvetlic. Spada med fototoksi¢ne spojine, zato IFRA omejuje uporabo na
koncentracijo vseh prisotnih furokumarinov najve¢ 1 ppm. Podana peroralna akutna
toksi¢nost za spojino LDsg (peroralno, podgane) znasa >5000 mg/kg, podana dermalna akutna
toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci) pa znasa >10000 mg/kg (95, 113). Spojine, ki so v
etericnem olju prisotne v najvecjem delezu so limonen, citral, dekanaldehid in mirken (114).

Program ED vse spojine uvr§€a v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Alfa-butil cimetni aldehid je disava s srednje izrazitim cvetlicnim vonjem. Peroralna akutna
toksi¢nost za spojino LDso (peroralno, podgane) znasa 4400 mg/kg, za dermalno akutno
toksi¢nost pa LDsy (dermalno, zajci) >5000 mg/kg (115). Program ED uvr$¢a spojino v

rumeni razred vezave za dva receptorja, to sta AR an in TR a.

3-(3-terc-butilfenil)-2-metilpropanal ali krajse m-BMHCA je disava s cvetlicnim vonjem po
lilijah. O alergijskih reakcijah na spojino je malo podatkov, da je spojina potencialni alergen,

se domneva predvsem zaradi podobnih strukturnih elementov, kot jih imajo druge spojine, Ki
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povzrocijo alergijske reakcije. Podatki 0 toksi¢nosti spojine niso znani (53). Program ED

uvrsca spojino v rumeni razred vezave za tri receptorje, to so AR an, GR in TR a.

p-terc-butil-dihidro cimetni aldehid ali bourgeonal ima srednje izrazit cvetli¢ni vonj po
ciklamah. Podana peroralna akutna toksi¢nost za spojino LDs (peroralno, podgane) znasa
2700 mg/kg, dermalna toksi¢nost podana za zajce LDsy (dermalno, zajci) pa 5000 mg/kg
(116). Komisija SCCS je izdala mnenje o spojini in najvecji dovoljeni koncentraciji spojine v
K1, ki naj ne bi presegala 0,6% (95). Spojina ima agonisti¢no delovanje na receptor OR1D2,
ki se nahaja na Cloveskih spermatogenih celicah. PreuCuje se uporaba konjugatov spojine
bourgeonal v diagnosti¢nih metodah ugotavljanja raka na prostati (117). Hkrati pa naj bi
spojina vplivala tudi na plodnost moskih in kemotakso spermijev (118). Program ED uvrsc¢a

spojino v rumeni razred vezave za dva receptorja, AR an in TR a.

Karvon je spojina, ki se pojavlja v obliki dveh enantiomerov. D-karvon ima vonj po kumini,
L-karvon pa po meti. Spojina ima nizek potencial alergenosti. Podana vrednost peroralne
akutne toksi¢nost LDsy (peroralno, podgane) je 1640 mg/kg, podatki o dermalni akutni
toksi¢nosti na zajcih niso znani (119). Program ED jo uvr$¢a v rumeni razred vezave za

receptor AR an.

Cimetni aldehid dimetil acetal je spojina z ostrim za¢imbnim vonjem po cimetu. O
alergenosti spojine je znanih malo podatkov. Peroralna akutna toksi¢nost za spojino LDsg
(peroralno, podgane) znasa 3700 mg/kg, podana dermalna akutna toksi¢nost za zajce LDsg
(dermalno, zajci) pa >5000 mg/kg (120). Program ED jo uvrs¢a v rumeni razred vezave za en

receptor, to je AR an.

Cinamil nitril je disava z za¢imbnim vonjem po cimetu. O alergenosti spojine je znanih malo
podatkov. Znani so podatki za peroralno akutno toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane), ki
znasa 4150 mg/kg (121). Program ED uvrséa spojino v rumeni razred vezave za receptor AR

an.

Etericno olje kumine ima izrazit zaimbni vonj. Podana vrednost peroralne akutne toksi¢nosti
LDsg (peroralno, podgane) znasa 2500 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost LDso (dermalno,
zajci) pa 3560 mg/kg (122). Spada med fototoksi¢ne spojine, zato je uporaba v KI, ki se
uporabljajo na kozi izpostavljeni soncu, omejena na 0,4 % (54, 95). Eteri¢no olje kumine

sestavlja ve¢ spojin, najveCji delez predstavljajo kuminaldehid, p-menta-1,4-dien-7-al, o
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terpinen, limonen in linalol (123). Program ED vse spojine uvr§¢a v rumeni razred vezave za

en receptor, in sicer AR an.

Kuminaldehid je spojina z izrazitim zeliS¢nim in za¢imbnim vonjem po kumini. Peroralna
akutna toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) znasa 1390 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost
LDsy (dermalno, zajci) pa 2800 mg/kg (124). Podatkov o alergenosti spojine je malo.
Preucuje se pomen spojine v vnetnih procesih in njeno protivnetno delovanje kot inhibitor
lipooksigenaz (125). Program ED uvr§¢a spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je

AR an.

Ciklamen aldehid je spojina z neznim cvetlicnim vonjem po ciklamah. Peroralna akutna
toksi¢nost LDz (peroralno, podgane) znasa 3810 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost LDsg
(dermalno, zajci) pa >5000 mg/kg (126). V IFRA kodeksu je zabelezena specifikacija, da
ciklamen aldehid ne sme vsebovati ve¢ kot 1,5 % ciklamen alkohola (53). Program ED

uvrsca spojino v rumen razred vezave za dva receptorja, to sta AR an in TR a.

Ciklopentadekanolid je spojina z izrazitim vonjem po mos$usu in ambri. Peroralna akutna
toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) in dermalna akutna toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci)
znasata >5000 mg/kg (127). Program ED uvrs€a spojino v rumeni razred vezave za en

receptor, to je AR an.

Dibenzil eter je spojina z neznim rastlinskim vonjem s cvetli¢nim podtonom geranij. Podana
peroralna akutna toksi¢nost znasa LDsq (peroralno, podgane) 4300 mg/kg, dermalna akutna
toksi¢nost za zajce ni podana (128). Program ED uvrs¢a spojino v rumeni razred vezave za

dva receptorja, to sta AR an in TR o.

Dihidrokumarin je spojina, ki se nahaja v semenu tropskega drevesa tonke in ima znacilen
sladek vonj karamele. Peroralna akutna toksi¢nost LDsy (peroralno, podgane) znasa >5000
mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost za zajce ni podana (129). Po posebnem mnenju komisije
SCCS o spojinah, ki se ne bi smele uporabljati kot diSave v KI, bi morala biti uporaba
dihidrokumarina prepovedana, zaradi potencialne preobcutljivosti na spojino (130). Program

ED uvrsca spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

1-(5,5-dimetil-1-cikloheksen-1-il)pent-4-en-1-on ima vonj po travi in pridih sadnega ter
cvetlicnega vonja. Podana peroralna akutna toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) znasa 2901
mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost za zajce ni znana (131). Program ED uvrsca spojino v

rumeni razred vezave za 3 receptorje: AR an, TR ain TR .
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2,2-dimetil-3-(3-tolil)propan-1-ol ali majantol je spojina s srednje izrazitim cvetliénim
vonjem po lilijah. Spojina je izkazala velik potencial alergenosti pri krpi¢nem testiranju s
spojino. Peroralna akutna toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) znasa >5000mg/kg, dermalna
akutna toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci) pa >2000 mg/kg (132). V IFRA standardih je
zabelezeno, da se lahko spojina uporablja kot diSavna sestavina samo, ¢e nima prisotnih
organoklorovih spojin oz. skupna vrednost klora ne sme presegati 25 ppm (53). Program ED

uvrsca spojino v rumeni razred vezave za dva receptorja, to sta AR an in TR a

Estragol je spojina s sladkim zeliS¢énim vonjem po janezu. Peroralna akutna toksi¢nost LDsg
(peroralno, podgane) znasa 1230 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost LDso (dermalno, zajci)
pa >5000 mg/kg (133). V IFRA standardih je zabeleZeno, da skupna koncentracija estragola v
kon¢nem izdelku ne sme presegati 0,2 % v parfumih in 0,01 % v drugih KI. Spojina
dokazano povzroca tumorje, vendar je potrebno razlikovati delovanje estragola, kadar ga
zauzijemo peroralno ali uporabimo dermalno, saj so encimski procesi na kozi manjsi (53).

Program ED uvrsca spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

2-etoksi-4-metilfenol je spojina s srednje mo¢nim vonjem po vaniliji. Podatki o akutni
toksi¢nost niso znani (134). Program ED uvrs$éa spojino v rumeni razred vezave za en

receptor, to je AR an.

Para-etilbenzaldehid je spojina s sadnim vonjem. Podana je peroralna toksi¢nost za podgane,
ki znaSa LDs (peroralno, podgane) 1970 mg/kg (135). Program ED uvr$¢a spojino v rumeni

razred vezave za en receptor, to je AR an.

Furfural je spojina z vonjem po mandljih. Podana peroralna akutna toksi¢nost znaSa
(peroralno, podgane) 65 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost LDz (dermalno, zajci) pa 620
mg/kg. V IFRA standardih je kot kriti¢en efekt spojine navedena karcinogenost. Komisija
SCCS je izdala dve mnenji o spojini. V prvem mnenju, izdanem leta 2004 je zapisano, da
furfural povzroca alergijske reakcije in fotosenzibilnost na kozi. Prav tako je furfural oznacen
kot karcinogen, vendar so po testiranju na zivalih in oceni tveganja zakljucili, da ob
pregledu novih dokazov so leta 2012 izdali mnenje, da koncentracija furfurala v KI omejena
na najve¢ 10 ppm ne predstavlja tveganja za uporabnika (136, 137). Program ED uvrsca

spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.
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Olje grenivke je diSava z vonjem po citrusih. Peroralna akutna toksi¢nost LDs (peroralno,
podgane) in dermalna akutna toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci) znasata >5000 mg/kg. V
IFRA kodeksu je kot kriti¢en efekt navedena fototoksi¢nost spojine, v mnenju SCCS pa je
zapisano da se spojina lahko uporablja v KI, ¢e v kon¢nem izdelku koncentracija
furokumarinov ne presega 1 ppm (95). Glavne spojine, ki sestavljajo etericno olje, so
limonen, B-mirken, a- in B-pinen, o-terpinen in linalol (138). Program ED vse navedene

sestavne spojine uvr$¢a v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

2-heptiliden ciklopentanon je relativno neznana spojina, znani niso niti podatki o akutni

toksi¢nosti. Program ED jo uvrS$€a v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Trans-2 heksenal je spojina z izrazitim vonjem po sveze pokoSeni travi. Podana peroralna
akutna toksi¢nost znaSa LDz (peroralno, podgane) 780 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost
LDso (dermalno, zajci) pa 600 mg/kg (139). Komisija SCCS spojino uvrséa med spojine, ki se
lahko uporabljajo v KI pod pogojem, da ne presegajo dolo¢ene koncentracije v kon¢nem KI.
Ta je po IFRA kodeksu najve¢ 0,002 % (53, 95). Program ED uvr$¢a spojino v rumeni razred
vezave za en receptor, to je AR an.

2- Heksiliden ciklopentanon, znan tudi kot jasmonal je spojina z izrazitim cvetliénim vonjem
in zeliS¢nim podtonom. Po mnenju komisije SCCS iz leta 2003 koncentracija spojine v
kon¢nem izdelku ne sme presegati 0,06 %. V testiranjih se je ta koncentracija izkazala za
varno, pri koncentraciji 1 % pa so se Ze pojavile preobcutljivostne reakcije. Peroralna in
dermalna akutna toksi¢nost nista podani (140). Program ED uvrs¢a spojino v rumeni razred

vezave za receptor AR an.

Heksil salicilat je spojina z vonjem po zelis¢ih in cvetlicah. Podana peroralna akutna
toksi¢nost LDsy (peroralno, podgane) in dermalna akutna toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci)
znaSata >5000 mg/kg (141). Program ED uvr$éa spojino v rumeni razred vezave za en

receptor, to je AR an.

p-izobutil-alfa-metil-hidroksicinamaldehid je spojina s srednje izrazitim cvetliénim vonjem.
Peroralna in dermalna akutna toksi¢nost nista podani (142). Program ED uvrs¢a spojino v

rumeni razred vezave za dva receptorja, to sta AR an in TR a.

Izobutil N-metilantranilat je spojina s srednje izrazitim sadnim vonjem. Potencialno $kodljivi

ucinki spojine lahko nastopijo zaradi tvorbe nitrozaminov, zato morajo biti uporabniki
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obveséeni o prisotnosti te spojine. Peroralna in dermalna akutna toksi¢nost nista podani

(143). Program ED uvrs¢a spojine v rumeni razred vezave za receptor AR an.

Izociklocitral je spojina s srednje izrazitim vonjem po travi, lesu in zelis¢ih. Podana peroralna
akutna toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) znasa 4500 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost
LDs (dermalno, zajci) pa >5000 mg/kg (144). Program ED uvrsc¢a spojino v rumeni razred

vezave za receptor AR an.

Izociklogeraniol je spojina s srednje izrazitim pikantnim vonjem s pridihom lesa, zelis¢ in
cvetlic. Peroralna in dermalna akutna toksi¢nost nista podani (145). Na podlagi testiranja
alergenosti je koncentracija spojine v konénem KI omejena na 0,5 % (95). Program ED

uvrsca spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Absolut jasmina vrste Jasminum Grandiflorum je diSava z znac¢ilnim vonjem po jasminu. Ima
izrazit vonj s sladkim pridihom sadja. Kemijska sestava absoluta je zelo raznolika, zajema
spojine kot so linalol, benzil acetat, benzil alkohol, fitol, nerolidol in 3,7,11,15-tetrametil
heksadekan-3-ol. Podana je peroralna akutna toksi¢nost LDsy (peroralno, podgane), ki znasa
>5000 mg/kg (146). Program ED uvrsca nerolidol in 3,7,11,15-tetrametil heksadekan-3-ol v
rumeni razred vezave za dva receptorja, AR an in TR a. Spojino fitol uvr§¢a v rumeni razred
vezave za 3 receptorje, AR an, TR a in TR B. Ostale spojine uvr§€a v rumeni razred vezave

za en receptor, to je AR an.

Absolut jasmina vrste Jasminum Sambac ima znacilen vonj po jasminu, vendar za razliko od
vrste Jasminum Grandiflorum ni tako neZen in sladek. Spojine, ki sestavljajo absolut, so
linalol, benzil acetat, metil benzoat, a-farnezen, indol, metil jasmonat in Stevilne druge.
Podatki o akutni toksi¢nosti spojine niso podani (147). Program ED uvrs¢a vse spojine v

rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Etericno olje limone ima znacilen vonj po citrusih. Spojine, ki v najve¢jem delezu sestavljajo
etericno olje so limonen, R-pinen in y-terpinen (148). Podana peroralna akutna toksi¢nost
LDso (peroralno, podgane) znasa 2840 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost LDsg (dermalno,
zajci) pa >5000 mg/kg (149). Ker gre za disavo, ki lahko povzroc¢i fototoksi¢ne ucinke, se
lahko uporablja v K1, ¢e je kon¢na skupna koncentracija furanokumarinov najvec¢ 1 ppm (95).

Program ED vse tri spojine uvr$€a v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Etericno olje limete ima prav tako znacCilen vonj po citrusih. Podana peroralna akutna

toksi¢nost LDsp (peroralno, podgane) in dermalna akutna toksi¢nost LDso (dermalno, zajci)
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znasata >5000 mg/kg (150). Deluje lahko fototoksi¢no, zato je lahko v KI le, ¢e skupna
koncentracija furokumarinov v konénem izdelku ne presega 1 ppm (95). Spojine, ki v
najvecjem delezu sestavljajo eteri¢no olje limete, so a-pinen, limonen, geranial in mirken.

Vse spojine program ED uvrsca v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Perila aldehid oziroma p-menta-1,8-dien-7-al je spojina z izrazitim zeli§¢nim vonjem in
pridihom zac¢imb. Glede na rezultate testiranj preobcutljivosti najvecja koncentracija v KI ne
sme presegati 0,1%. Podana peroralna akutna toksi¢nost za podgane znaSa LDsy (peroralno,
podgane) 1720 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost za zajce ni podana (151). Program ED

uvrsca spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Mentadien 7-metil format ali izobergamat je spojina s srednje izrazitim cvetliénim vonjem.
Peroralna akutna toksi¢nost LDsy (peroralno, podgane) znasa 3568 mg/kg, dermalna akutna
toksi¢nost LDso (dermalno, zajci) pa >5000 mg/kg (152). Na podlagi testiranj je najveéja
dovoljena koncentracija izobergamata v K1 0,1 % (95). Program ED uvrs¢a spojino v rumeni

razred vezave za en receptor, to je AR an.

p-Metoksibenzaldehid ali tudi anisaldehid je spojina z znacilnim, sladkim vonjem po janeZu.
Podane vrednosti peroralne akutne toksi¢nosti LDsy (peroralno, podgane) so razli¢ne in
znaSajo od 1510-3210 mg/kg. Dermalna akutna toksi¢nost LDsp (dermalno, zajci) znaSa
>5000 mg/kg (53). Program ED uvrs§¢a spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je

AR an.

0-Metoksicinamaldehid je spojina z znadilnim, ostrim vonjem po cimetu. Podani peroralna
LDso (peroralno, podgane) in dermalna LDsy (dermalno, zajci) akutna toksi¢nost znasata
>5000 mg/kg (154). Program ED uvrséa spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je

AR an.

Metoksi diciklopentadien karboksaldehid ali scentenal je spojina z vonjem po morju in
pridihom cvetlic. Po priporocilih naj njegova najvecja koncentracija v konénem KI ne bi
presegala 0,5 %. Podana peroralna akutna toksi¢nost LDz (peroralno, podgane) znasa 2800
mg/kg in dermalna akutna toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci) >2000 mg/kg (155). Program

ED uvrsca spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

4-Metoksi-alfa-metilbenzenpropanal je spojina s srednje izrazitim vonjem po janezu in

komarcku. Podani peroralna akutna toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) in dermalna akutna
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toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci) znasata >5000 mg/kg (156). Program ED uvrséa spojino v

rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

2-Metoksi-4-metilfenol ali p-krezol je spojina z ostrim za¢imbnim vonjem po Vvaniliji in
klin¢kih. Podana peroralna akutna toksi¢nost LDsy (peroralno, podgane) znasa 740 mg/kg,
dermalna akutna toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci) ni podana (157). Program ED uvrsca

spojin v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Alfa-metil-1,3-benzodioksol-5-propionaldehid ali MMDHA je spojina s srednje izrazitim
cvetlicnim vonjem s pridihom svezine. Peroralna akutna toksi¢nost LDsy (peroralno,
podgane) znasa 3600 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci) pa >2000
mg/kg (158). Program ED uvrs¢a spojino v rumeni razred vezave za dva receptorja, to sta AR

anin TR o.

Alfa-metil cimetni aldehid je spojina s srednje mo¢nim za¢imbnim vonjem po cimetu. Podana
peroralna akutna toksi¢nost LDz (peroralno, podgane) znasa 2050 mg/kg, dermalna akutna
toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci) pa >5000 mg/kg (159). Program ED uvrs$éa spojino v

rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Metil evgenol je spojina z znacilnim za¢imbnim vonjem po cimetu in klinc¢kih. Podana
peroralna akutna toksi¢nost LDsy (peroralno, podgane) znasa 810 mg/kg, dermalna akutna
toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci) pa >2025 mg/kg (160). Komisija SCCS je o metil evgenolu
izdala posebno mnenje, v katerem je zapisano, da metil evgenol ne sme biti samostojno
dodan v KIm ampak le, ¢e je naravno prisoten v katerem od dodanih eteri¢nih olj. Tudi takrat
njegova koncentracija ne sme presegati 0,01% v parfumu, 0,004% v toaletni vodi, 0,002% v
drugih izdelkih, ki se nanaSajo na koZo in 0,001% v izdelkih, ki se izperejo. Ocena tveganja
je bila opravljena na podlagi $tudije karcinogenosti, opravljene na podganah (161). Program

ED uvrsc¢a spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

6-Metil-3,5-heptadien-2-on je spojina z vonjem po zaCimbah, cimetu in kokosu. Peroralna in
dermalna akutna toksi¢nost nista znani (162). Program ED uvr$¢a spojino v rumeni razred
vezave za en receptor, to je AR an. Komisija SCCS je izdala posebno mnenje, v katerem je
zabelezeno, da koncentracija spojine v kon¢nem izdelku ne sme presegati 0,002 %. Ta

koncentracija naj ne bi povzrocila preobcutljivostnih reakcij (140).

Metil iononi predstavljajo meSanico izomerov: metil-a-ionon, metil-R-ionon, a-izo metil

ionon, 1-(2,6,6-trimetil-2-cikloheksen-1-il)pent-1-en-3-on, alfa-izometil ionon, izometil-R-
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ionon. Mesanica izomerov ima svojo CAS Stevilko, prav tako vsak posamezni izomer.
Spojine dajejo vonj po lesu ali cvetlicah. Podana peroralna toksi¢nost za meSanico izomerov
LDsy (peroralno, podgane) znasa 4590 mg/kg (164). Spojino alfa-izometil ionon smo
predstavili v sklopu spojin iz Priloge I1l. Program ED uvrsca spojino metil-a-ionon v rumeni
razred vezave za 2 receptorja, to sta AR an in TR . Spojino izo-metil-B-ionon uvrséa v
rumeni razred vezave za 4 receptorje: AR, AR an, TR a in TR B. Preostale 3 spojine program

ED uvrsca v rumeni razred vezave za 3 receptorje, to so AR an, TR a in TR 8.

Metil-N-metilantranilat je spojina s srednje izrazitim, sladkim cvetlicnim vonjem.
Koncentracija spojine je zaradi fototoksi¢nosti omejena na 10% v konénem KI, ki se nanaSa
na kozo izpostavljeno soncu (ne velja za izdelke, ki se izperejo). Spojina ima tudi potencial
za tvorbo nitrozaminov, zato morajo biti uporabniki obvesSceni o prisotnosti te diSave v
izdelku. Podana peroralna akutna toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) za spojino znasa 3380
mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost LDsq (dermalno, zajci) pa 5000 mg/kg (165). Program ED

uvrsca spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Metil beta-naftil keton je spojina s srednje izrazitim sladkim, cvetlicnim vonjem.
Koncentracija spojine v KI je zaradi fototoksi¢nosti omejena na 0,2 %. Peroralna LDsg
(peroralno, podgane) in dermalna LDsy (dermalno, zajci) akutna toksi¢nost nista znani (166).

Program ED uvrsca spojino v rumeni razred vezave za 3 receptorje: AR an, TR ain TR 8.

Metil oktin karbonat je spojina z izrazitim vonjem po travi, cvetlicah in sadju. Podana
peroralna akutna toksi¢nost LDz (peroralno, podgane) znaSa 2220 mg/kg, dermalna akutna
toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci) pa 5000 mg/kg (167). Njena koncentracija v KI ne sme
presegati 0,01%. Ce je uporabljena v kombinaciji z metil heptin karbonatom, je lahko
njegova koncentracija 0,002 %, skupna koncentracija pa najve¢ 0,01 % (95). Program ED

uvrsca spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

3-Metil-2-(pentoksi)ciklopent-2-en-1-on je spojina z relativno malo znanimi podatki, podatki
o akutni peroralni in dermalni toksi¢nost niso znani. Spojina ni navedena v bazi podatkov

Cosing. Program ED jo uvrs¢a v rumen razred vezave za en receptor, to je AR an.

p-Metiltetrahidrokinolin je spojina z zelo izrazitim vonjem po zivalih, ambri in usnju. Spojina
ima potencial za tvorbo nitrozaminov, zato je potrebno uporabnike obvestiti, da je prisotna v

izdelku. Podana peroralna akutna toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) znasa 500 mg/kg,
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podatkov o dermalni akutni toksi¢nost ni (168). Program ED uvr$¢a spojino v rumeni razred

vezave za en receptor, to je AR an.

2-Nonin-1-al dimetil acetal je spojina s svezim in sladkim vonjem po travi ter vijolicah.
Lahko se jo uporablja kot nadomestek metil heptin karbonata in metil oktin karbonata. Podani
peroralna LDsy (peroralno, podgane) in dermalna LDsy (dermalno, zajci) akutna toksi¢nost
znaSata >5000 mg/kg (169). O spojini ni znanih veliko podatkov in ni zabelezena v bazi
podatkov Cosing. Program ED uvrS¢a spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je

AR an.

Notkaton ima srednje izrazit vonj po citrusih, predvsem grenivki. V IFRA standardih je
zabelezeno, da mora imeti spojina, kadar se uporablja kot diSava vsaj 98% stopnjo Cistosti in
temperaturo taljenja 32°C. IFRA doloca tudi metode dolocanja Cistosti spojine notkaton.
Podana peroralna akutna toksi¢nost LDsy (peroralno, podgane) znasa >8000 mg/kg, podana
dermalna akutna toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci) pa >3000 mg/kg (170). Spojina se pogosto
uporablja kot ucinkovit repelent, preucujejo pa tudi vpliv notkatona na PPAR receptorje in
posledi¢no vpliv na shranjevanje mascob in telesno maso (171). Program ED uvrs¢a spojino
v oranzni razred vezave za receptor AR an in v rumeni razred vezave za Sest receptorjev: AR,

ER B, ER  an, GR, TR a in TR 8.

OTNE ali 1-(1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidro-2,3,8,8-tetrametil-2-naftalenil)etanon je spojina s
srednje izrazitim vonjem po lesu. Podana peroralna akutna toksi¢nost LDsy (peroralno,
podgane) znaSa >5000 mg/kg, prav tako je dermalna akutna toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci)
>5000 mg/kg (172). Program ED uvrséa spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je
AR an.

1-okten-3-il acetat je spojina s srednje izrazitim svezim, zeli§¢nim vonjem. Podana peroralna
akutna toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) znasa 850 mg/kg, podana dermalna toksi¢nost
LDs, (dermalno, zajci) pa >5000 mg/kg (173). Komisija SCCS je izdala posebno mnenje o
spojini, ki glede na IFRA standarde ne sme presegati koncentracije 0,3 % v kon¢nem KI (95).

Program ED uvrsc¢a spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Opoponaks ali sladka mirta ima sladek, balzamicen vonj. Peroralna in dermalna akutna
toksi¢nost nista podani. Glavni dve spojini, ki ga sestavljata sta furanoevdesma-1,3-dien in
trans-R-ocimen. Furanoevdesma-1,3-dien program ED uvr$¢a v rde¢i razred vezave za

receptor AR an, v oranzni razred vezave za receptor AR in v rumeni razred vezave za

44



receptorje ER a, ER B, GR, TR a in TR B. Trans-B-ocimen pa v rumeni razred vezave za
receptor AR an. Komisija SCCS je za opoponaks izdala posebno mnenje, v katerem so
zapisali, da z besedo opoponaks poimenujemo razlicne izvlecke rastline Commiphora
Erythrea Glabrescens in da ima ta rastlina alergen potencial. Zato je najviSja koncentracija

disave v izdelku omejena na 0,6 % (174).

1-(2,4,4,5,5-pentametil-1-ciklopenten-1-il)etan-1-on je spojina z malo znanimi podatki, tudi
podatkov o akutni toksi¢nost spojine ni. Program ED uvrS¢a spojino v rumeni razred vezave

za en receptor, to je AR an.

Perujski balzam oziroma njegovi ekstrakti dajejo vonj po vaniliji in cimetu. Podana vrednost
peroralne akutne toksi¢nosti LDsy (peroralno, podgane) je >5000 mg/kg, dermalna akutna
toksi¢nost LDsg (dermalno, zajci) pa >10000 mg/kg (175). Glavne sestavine so spojine benzil
cinamat, benzil benzoat in nerolidol (176). Benzil cinamat in benzil benzoat smo predstavili
pri spojinah iz Priloge 11l. SCCS je o perujskem balzamu izdala posebno mnenje v katerem
prepoveduje uporabo surovega perujskega balzama kot diSavo, lahko pa se uporabljajo
destilati in ekstrakti vendar je lahko njihova najvi§ja koncentracija v kon¢nem KI 0,4 %
(177). Program ED uvrs¢a nerolidol v rumeni razred vezave za dva receptorja, to sta AR an in

TR o.

Fenilacetaldehid je spojina z zelo izrazitim vonjem po travi in hijacintah. Podana peroralna
akutna toksi¢nost LDsy (peroralno, podgane) znaSa 1550 mg/kg, podana dermalna akutna
toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci) pa >5000 mg/kg (178). Program ED uvr$¢a spojino v

rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

3-Fenilbutiraldehid je spojina z zelo izrazitim vonjem po travi in hijacintah. Peroralna in
dermalna akutna toksi¢nost nista podani (179). Program ED uvr$¢a spojino v rumeni razred

vezave za en receptor, to je AR an.

2-Fenilpropionaldehid je spojina s srednje moc¢nim vonjem po travi in cvetlicah. Podana
peroralna akutna toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) znasa 2800 mg/kg, dermalna akutna
toksi¢nost za zajce LDsy (dermalno, zajci) pa >5000 mg/kg (180). Program ED uvrsca

Spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

3-Propiliden ftalid je spojina z zelo izrazitim zelis¢nim vonjem po zéleni in javorju.
Peroralna akutna toksi¢nost za podgane LDsp (peroralno, podgane) znasa 1650 mg/kg,

podana dermalna akutna toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci) pa >2500 mg/kg (181).

45



Koncentracija spojine v kon¢nem KI ne sme presegati 0,01 % (95). Program ED uvrica

spojino v rumeni razred vezave za tri receptorje, to so AR an, GR in TR a.

Ketoni vrtnice ali rozni ketoni zajemajo 14 razli¢nih spojin: damascenon, 3-damascenon, o-
damaskon, trans-a-damaskon, cis-a-damaskon, cis-R-damaskon, trans-B-damaskon, &-
damaskon, trans,trans- d-damaskon, izodamaskon (visoki a), izodamaskon (kvaliteta
standarda), izodamaskon (nespecificen izomer), y-damaskon in R-damaskon. Rezultate
programa ED smo prikazali v Preglednici 4. IFRA za spojine cis-adamaskon, trans-R-
damaskon, izodamaskon (visoki a), damascenon, o&-damaskon, cis-R-damaskon in a-
damaskon omejuje koncentracijo v kon¢nem izdelku na 0,02 % ¢e so prisotne posamezno ali
v kombinaciji (95). Za 3 spojine so podane peroralne akutne toksi¢nosti LDso (peroralno,
podgane): za spojino izodamaskon (visoki a) znasa 6300 mg/kg, za y-damaskon >2000 mg/kg
in za spojino trans-R-damaskon 2920 mg/kg (182, 183, 184).

Preglednica 4: Razvrstitev ketonov vrtnice v razrede vezave glede na rezultate programa ED.

DAMASCENON
R-DAMASCENON
a-DAMASKON
TRANS-0-DAMSAKON
CIS-a-DAMASKON
CIS-R-DAMASKON
TRANS-R-DAMASKON
3-DAMASKON
TRANS, TRANS — &
DAMASKON
1ZODAMASKONE
(VISOKI o)
1ZODAMASKON
IZODAMASKON
(NESPECIFICEN IZOMER)
y-DAMASKON
R-DAMASKON

Olje rutice ima srednje izrazit zeli$¢ni vonj. Podana vrednost za peroralno akutno toksi¢nost

LDso (peroralno, podgane) in dermalno akutno toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci) je >5000
mg/kg (185). Spojine, ki v najveéjem delezu sestavljajo olje rutice so 2-undekanon, 2-

heptanol acetat in a-pinen (186). Zaradi potencialne fototoksi¢nosti je potrebno paziti na
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skupno koncentracijo furokumarinov v izdelkih z oljem rutice. Ta ne sme presegati 1 ppm

(95). Program ED vse tri spojine uvrsti v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Sklareol ima neZen, balzamicen vonj. Kot diSava se lahko uporablja le, ¢e njegova stopnja
Cistosti dosega 98%. Podana vrednost za peroralno akutno LDso (peroralno, podgane) in
dermalno akutno toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci) sta >5000 mg/kg (187). Program ED

uvrSca spojino v rumeni razred vezave za dva receptorja, to sta AR an in GR.

Olje in izvlecek tagetesa dajeta vonj po zelis¢ih in sadju. Podana peroralna akutna toksi¢nost
LDso (peroralno, podgane) znasa 3700 mg/kg, podana dermalna akutna toksi¢nost LDsg
(dermalno, podgane) pa >5000 mg/kg (188). Glavne spojine, ki predstavljajo njuno sestavo,
so dihidrotageton, E-ocimen in tageton (189). Program ED vse tri spojine uvr$¢a v rumeni

razred vezave za en receptor, to je AR an.

Izvlecek listov cajevca vsebuje razlicne koncentracije Stevilnih spojin, kar je odvisno od
gojenja in suSenja rastline. Od tega je odvisen tudi vonj, ki ga daje izvle¢ek. S programom
ED smo preverili spojine kofein, teobromin in galno kislino (190). Podatki o akutni
toksi¢nosti niso znani. Vse tri spojine program ED uvr$¢a v rumeni razred vezave za en

receptor, to je AR an.

0,m,p-Metil-benzaldehid ali tolualdehid oziroma njihova mesanica, SO spojine z intenzivnim
sladkim vonjem po sadju. Peroralni akutni toksi¢nosti LDsg (peroralno, podgane) za spojini p-
tolualdehid in m-toluadehid sta 1600 mg/kg, za meSanico izomerov pa 2250 mg/kg. Vrednost
dermalne akutne toksi¢nosti LDsy (dermalno, zajci) je znana le za spojino p-tolualdehid in
znasa 2500 mg/kg (191, 192). Program ED vse tri spojine uvrs¢a v rumeni razred vezave za

en receptor, to je AR an.

2,6,6-Trimetilcikloheks-1,3-dienil metanal ali safranal je spojina z intenzivnim zeli$¢nim
vonjem in pridihom cvetlic ter tobaka. Podatkov 0 akutni toksi¢nost za spojino ni (193).

Program ED uvr$c¢a spojino v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Izvlecek verbene ima srednje izrazit vonj po citrusih, travi in zelis¢ih. Vrednosti za peroralno
akutno toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) in dermalno akutno toksi¢nost LDsq (dermalno,
zajci) sta enaki in znaSata 5000 mg/kg (194). Sestavljajo ga razli¢ne spojine, v najve¢jem
delezu pa so to citral A (geranial), citral B (neral) in limonen (195). Komisija SCCS je za
verbeno izdala ve¢ razlicnih mnenj. V mnenju iz leta 2000 prepoveduje uporabo olja verbene

kot diSavo zaradi potencialne preobcutljivosti. Leta 2001 pa glede na IFRA smernice
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spojine program ED uvrs§ca v rumeni razred vezave za en receptor, to je AR an.

Izvlecek ylang-ylanga s cvetli¢nim vonjem vsebuje Stevilne spojine, med njimi tudi linalol,
geraniol, benzil acetat in D-germakren, ki smo jih preverili s programom ED (196). Vrednosti
peroralne akutne toksi¢nosti LDsg (peroralno, podgane) in dermalne akutne toksic¢nosti LDsg
(dermalno, zajci) sta >5000 mg/kg (197). Spojino D-germakren uvr$¢a program ED v rumeni
razred vezave za Stiri receptorje, to so AR, ER 3, TR a in TR B, ter v oranzni razred vezave
za receptor AR an. Vse ostale spojine uvrs¢a program ED v rumeni razred vezave za en

receptor, to je AR an.

4.3 SPOJINE, NAVEDENE V BAZI PODATKOV TEDX IN
SKLADNOST UVRSCANJA DISAV MED HM S PROGRAMOM ED
IN BAZO TEDX

Baza podatkov TEDX nam kot HM navaja skupno 8 spojin od 150 preiskovanih. Te spojine
so izoevgenol, benzil salicilat, cinamal, butilfenil metilpropional, 5-acetil-1,1,2,3,3,6-
heksametil indan (AHMI), benzaldehid, 6,7-dihidro-1,1,2,3,3-pentametil-4(5H)-indanon
(DPMI) in eteri¢no olje melise. Podatki so skladni ali delno skladni le za spojine AHMI,
DPMI, izoevgenol in benzil salicilat. Za ostale spojine se podatki razlikujejo. V bazi
podatkov TEDX nekatere spojine navajajo kot HM, vendar preko druga¢nega mehanizma
delovanja in ni nujno, da predvidevajo delovanje spojine na hormonski sistem preko

receptorjev, navedenih v programu ED.

Izoevgenol je brezbarvna do rumena bistra teko¢ina z znac¢ilnim vonjem po klin¢kih. Podana
akutna toksi¢nost LDsq (peroralno, podgane) znasa 1560 mg/kg, vrednost dermalne za zajce
ni podana (198). Izoevgenol je eden najpogostejSih povzrociteljev alergij. Poleg tega, da je
del diSavne meSanice, ki se uporablja za diagnosticiranje alergij na diSave, so ga preucevali
tudi v Studijah, kjer so preucevali toksi¢nost posameznih disav. Izoevgenol je povzrocil
alergijske reakcije kar 63% testiranim pri koncentraciji 0,02 % izoevgenola v etanolu. To je
po priporocilih IFRA standardov tudi najveéja koncentracija izoevgenola, ki naj bi bila
prisotna v Kl (63, 95). Navedba v bazi podatkov TEDX je podprta s Studijo, kjer so skupno
testirali 202 razli¢nih spojin in dokazali vezavo izoevgenola na rekombinantni AR. Afiniteto
vezave so izrazali z relativno vezavno afiniteto (RBA, Relative binding affinity). RBA >1

pomeni moc¢no vezavo, I>RBA>0,01 pomeni srednje mocno vezavo in 0,01>RBA>0,0001
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Sibko vezavo. Vrednost RBA za izoevgenol znasa 0,0015, kar pomeni, da ima izoevgenol
Sibko afiniteto za vezavo na AR (199). Program ED uvrsti izoevgenol v rumeni razred vezave

za en receptor, to je AR an. Rezultati programa ED se ujemajo s podatkovno bazo TEDX.

Benzil salicilat je brezbarvna ali bledo rumena viskozna tekoc¢ina balzami¢nega vonja. V KiI
se uporablja tudi kot UV filter. Peroralna akutna toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane) znasa
2227 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost LDsy (dermalno, zajci) pa 14150 mg/kg (200).
Podatki o benzil salicilatu v Studijah se razlikujejo. V eni od raziskav, ki je zajela vse
rezultate krpi¢nih testov z benzil salicilatom, so ugotovili, da ima ta diSava zelo majhen
potencial, da povzroCi preobcutljivostne reakcije, zato je varna za uporabo (201). V neki
drugi Studiji pa je bil benzil salicilat povzrocitelj kar 75 % alergijskih reakcij (63). Program
ED uvrsca benzil salicilat v rumeni razred vezave za $tiri receptorje in oranzni razred vezave
za en receptor. V rumeni razred vezave ga uvrica za receptorje AR, ER 3, TR a in TR B, v
oranzni razred pa za receptor AR an. V bazi podatkov TEDX je benzil salicilat naveden kot
potencialni HM. Navedba je podprta s 5 Studijami. V eni od $tudij so dokazali in vitro
estrogensko aktivnost benzil salicilata na MCF7 ¢loveskih celicah raka na dojki, njegovo
sposobnost, da izpodrine naravni ligand estradiol iz receptorja, povisa ekspresijo genov in
poveca rast estrogensko odvisnih MCF7 celic (202). V studiji, kjer so preucevali hormonsko
aktivnost UV filtrov, so prav tako dokazali antiestrogensko delovanje, vendar tudi
antiandrogeno delovanje benzil salicilata (203). Pri preucevanju vseh salicilatnih estrov SO
celo odkrili, da ima benzil salicilat vecjo estrogensko jakost kot bisfenol A (BPA), ki je eden
najbolj znanih HM, ki se vezejo na estrogenski receptor (204). Rezultati programa ED se s
podatkovno bazo TEDX ujemajo le delno za receptorja AR in ER B. Podatkov o vezavi

spojine na TR a in TR B nismo nasli.

Cinamal ali cinamaldehid je rumena viskozna tekoCina z ostrim in moénim za¢imbnim
vonjem. Podani vrednosti za akutno toksi¢nost znaSata LDso (peroralno, podgane) 2220
mg/kg in dermalno LDs, (dermalno, zajci) 0,59 mi/kg (205). Je dobro znan alergen, nahaja se
v meSanici diSav za krpi¢ne teste in je odgovoren za 5-36 % reakcij (63). Program ED ga
uvrsca vV rumeni razred vezave za receptor AR an. V podatkovni bazi TEDX je naveden kot
potencialni HM, kar je podprto z dvema c¢lankoma o toksi¢nosti cinamala. V prvi §tudiji so
testirali u¢inke cinamala na nose¢i podgani in ugotovili, da ima ta vecji vpliv na plod kot na
odraslo zival, saj so opazili Stevilne spremembe v razvoju ploda (206). V drugi navedeni
Studiji pa so primerjali toksicnost cinamala, ki so ga dajali podganam v dveh razli¢nih

oblikah: v obliki mikrokapsul ali direktno skozi cevko. Obema potema zauzitja pa so bili
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skupni ucinki: hipoplasticne spremembe reproduktivnih organov in spolnih Zlez ter
spremembe velikosti organov (207). Kljub temu pa naj bi cinamal imel tudi protivnetno,
protimikrobno, antioksidativno, protitumorno delovanje, hkrati pa naj bi vplival tudi na
vrednosti masc¢ob in sladkorja v krvi. To so dokazali v dveh $tudijah, najprej na misih in nato
Se na Cloveskih celi¢nih linijah. Cinamal naj bi preko ekspresije na PPAR y in PPAR & ter
RXR uravnaval ob¢utljivost na inzulin, B-oksidacijo mascobnih kislin in nalaganje mascob v
skeletnih miSicah in mas¢obnem tkivu (208, 209). Podatki programa ED se ne ujemajo s
podatki iz baze TEDX, saj ti predvidevajo delovanje spojine kot HM preko drugih

mehanizmov.

Butilfenil metilpropional ali lilial je brezbarvna ali bledorumena viskozna tekoc¢ina s
cvetli¢nim vonjem. Vrednost peroralne akutne toksi¢nosti znasa LDsq (peroralno, podgane)
1390 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost pa LDsp (dermalno, zajci) >5000 mg/kg (210).
Znanih je nekaj primerov, kjer je lilial povzrocil alergijske reakcije pri bolnikih z atopijskim
dermatitisom (63). Program ED ga uvr$¢a v rumeni razred vezave za 2 receptorja, to sta AR
an in TR a. Baza podatkov TEDX navaja lilial kot potencialni HM. To potrjuje raziskava, v
kateri so dokazali in vitro estrogensko aktivnost benzil salicilata, benzil benzoata in butilfenil
metilpropionala v MCF7 celicah raka na dojki. Spojine so delno izpodrinile naravni ligand iz
ER a in ER B, v vi$jih koncentracijah pa dvignile proliferacijo MCF7 rakavih celic. S tem so
dokazali, da te spojine povzrocijo estrogenski odziv v celicah raka na dojki. Za potrditev, da
pride do estrogenskega odziva tudi v modelih in vivo, pa so potrebne dodatne raziskave. Te bi
dokazale penetracijo spojin skozi kozo in njihov vstop v tkiva ter vpliv spojine na pojavnost
raka na dojki (202). Rezultati programa ED se ne ujemajo z navedbo v podatkovni bazi
TEDX.

5-Acetil-1,1,2,3,3,6-heksametil indan ali krajse AHMI je spojina z vonjem po moSusu.
Peroralna in dermalna akutna toksi¢nost nista podani. Zaradi fototoksi¢nih lastnosti spojine je
koncentracija v izdelkih, ki se uporabljajo na kozi, omejena na 2 % (211). Program ED
uvrsca spojino v vmesna razreda vezave za 5 receptorjev. V rumeni razred vezave jo uvrsca
za receptorje GR, ER a, TR o in TR B, v oranzni razred vezave pa za receptor AR an. Baza
podatkov TEDX navaja spojino kot potencialni HM. Kot dokaz navaja raziskavo, v kateri so
in vitro dokazali, da policikli¢ni moSusi, kamor spada tudi diSava AHMI, agonisti¢no delujejo
na receptor ER o in antagonistiéno na receptor AR (212). Rezultati programa ED se z
navedbo v podatkovni bazi TEDX ujemajo le delno za receptorje AR an in ER a. Clankov, ki

bi potrjevali vezavo na receptorje GR, TR a in TR B nismo nasli.
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Benzaldehid je diSava z izrazitim sadnim vonjem po mandljih in ¢e$nji. Podani sta dve
vrednosti za peroralno akutno toksi¢nost LDsg (peroralno, podgane), ki znasata 1300 mg/kg in
2850 mg/kg (213). Program ED uvrs¢a spojino v rumeni razred vezave za receptor AR an. V
bazi podatkov TEDX je spojina navedena kot potencialni HM. To dokazuje raziskava, v
kateri so morske praSicke izpostavili acetaldehidu in benzaldehidu. V koncentracijah, katerim
Smo izpostavljeni tudi ljudje, sta pokazala Stevilne drazeCe ulinke, vendar pa je
izpostavljenost benzaldehidu kve¢jemu ublazila ucinke in zmanjSala alergijske odgovore,
predvsem napade astme. Za ugotovitev mehanizma, preko katerega benzaldehid ublazi vnetne
procese, so potrebne nadaljnje raziskave (214). Rezultati programa ED se ne ujemajo z
navedbo v bazi podatkov TEDX, saj ta domneva delovanje spojine kot HM preko drugih

mehanizmov in ne preko vezave na receptor AR an.

Kasmeran (6,7-dihidro-1,1,2,3,3-pentametil-4(5H)-indanon ali DPMI) je spojina s srednje
izrazitim vonjem po lesu in moSusu. Za spojino je podana peroralna akutna toksi¢nost LDsg
(peroralno, podgane) 2901 mg/kg, dermalna akutna toksi¢nost ni podana (215). Program ED
uvrs$ca spojino v rumeni razred vezave za tri receptorje: AR, AR an in TR 3. V bazi podatkov
TEDX je naveden kot potencialni HM, saj spada v skupino policikliénih mosusov, ki
agonisti¢no delujejo na receptor ER o in antagonisticno na receptor AR (212). Rezultati
programa ED se delno ujemajo z navedbo v bazi podatkov TEDX. Spojina ima dokazano
delovanje na AR an in ER «, nismo pa nasli dokazov o delovanju spojine na receptor TR 8.

Prav tako program ED ne predvideva vezave spojine na receptor ER a.

Etericno olje melise ima vonj po citrusih in zeli§¢ih. Peroralna in dermalna akutna toksi¢nost
nista podani. Glavne spojine, ki sestavljajo etericno olje so geraniol, neral in citronelal.
Program ED vse tri spojine uvrS¢a v rumeni razred vezave za receptor AR an. V bazi
podatkov TEDX je diSava navedena kot potencialni HM, kar je podprto z raziskavo v kateri
so na ovarijskih celicah kitajskega hr¢ka dokazali, da melisa preprecuje vezavo hormona
TSH na receptor, tako da vpliva na receptor in na hormon. Domnevajo, da melisa spremeni
lastnosti proteinov na TSH, zato ima hormon spremenjeno konfiguracijo ter velikost in se ne
more vezati na receptor. Preprecuje tudi vezavo protiteles na receptor (216). Rezultati
programa ED se ne ujemajo z navedbo v bazi podatkov TEDX. Ta predvideva delovanje

spojine na TR, program ED pa na receptor AR an.
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5 ZAKLJUCEK

Namen magistrske naloge je bil pregledati diSave, dovoljene za uporabo v KI, s prosto

dostopnim napovednim programom Endocrine Disruptome. V ta namen smo s programom

preverili 150 razli¢nih spojin, od teh jih 115 pripada diSavam iz kodeksa IFRA standardov in

35 disavam iz Priloge III Uredbe st. 1223/2009. Dobljene rezultate smo primerjali z bazo

podatkov TEDX in o spojinah poiskali tudi druge ustrezne toksikoloSke podatke in omejitve

v uporabi. Rezultate smo pridobili za vse spojine.

Zakljucki, do katerih smo prisli v raziskavi:

Med 150 spojinami program ED v rdeci razred vezave uvr$éa 3 spojine, ki sta
sestavini diSav, navedenih v Prilogi oz. IFRA standardih. To sta abietinska in
dehidroabietinska Kislina kot sestavina ekstrakta hrastovega mahu ter furanoevdesma-
1,3-dien kot sestavina diSave opoponaks. S tem smo potrdili 1. hipotezo, da so med
disavami, dovoljenimi za uporabo v Kl v EU, tudi take, za katere program ED
napoveduje visoko verjetnost vezave za vsaj eno vrsto receptorjev.

Med 150 spojinami program ED nobene od spojin ne uvrsti v zeleni razred vezave za
vse receptorje. S tem smo ovrgli 2. hipotezo, da so med disavami, dovoljenimi za
uporabo v KI tudi spojine, za katere program ED ne napove vezave na preucevane
jedrne receptorje.

Med 26 diSavami iz Priloge III Uredbe §t. 1223/2009 v bazi podatkov TEDX najdemo
4 disave. To so izoevgenol, benzil salicilat, cinamal in butilfenil metilpropional. Med
115 spojinami, ki spadajo med diSave ali sestavine diSav iz kodeksa IFRA standardov
najdemo v bazi podatkov TEDX 4 disave. To so 5-acetil-1,1,2,3,3,6-heksametil indan
(AHMI), benzaldehid, 6,7-dihidro-1,1,2,3,3-pentametil-4(5H)-indanon (DPMI) in
eteri¢no olje melise. Ker baza podatkov TEDX med 150 spojinami kot HM navaja le
8 spojin, ne moremo ustrezno oceniti napovednosti programa ED. Rezultati programa
ED z bazo podatkov TEDX se sicer ujemajo za spojine AHMI, DPMI (delno),
izoevgenol in benzil salicilat (delno). Glede na to primerjavo rezultatov ne moremo v
celoti potrditi 3. hipoteze, da so rezultati programa ED skladni s podatki v bazi
podatkov TEDX. Podatkov za potrditev hipoteze je premalo in se precej razlikujejo,
zato ne moremo oceniti napovednosti programa ED.

Glede na rezultate, ki smo jih dobili s programom ED, imajo vse spojine potencialno

endokrino delovanje, zato ne moremo trditi, da so spojine popolnoma varne za

52



uporabo, Se posebej, Ce jih ne uporabljamo po predpisih. Ker ne moremo oceniti
napovednosti programa ED in nam lahko rezultati sluzijo le kot ocena, ali je spojina
potencialni HM, bi morali spojine preveriti Se z metodami in vitro, da bi lahko potrdili

nase ugotovitve.
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7 PRILOGE

PRILOGA I. Seznam diSav iz Priloge III. Uredbe §t. 1223/2009 in seznam vseh preverjenih
diSav iz kodeksa IFRA standardov

67 amyl cinnamal amil cinnamal

68 benzyl alcohol benzil alkohol

69 cinnamy! alcohol cinamil alkohol

70 citral citral

71 eugenol evgenol

72 7-hydroxycitronellal hidroksicitronelal

73 isoeugenol izoevgenol

74 amylcinnamy! alcohol amilcinamil alkohol

75 benzyl salicylate benzil salicilat

76 cinnamal cinamal

77 coumarin kumarin

78 geraniol geraniol

79 hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde hidroksiizoheksil 3-
cikloheksenkarboksialdehid

80 anise alcohol anisil alkohol

81 benzyl cinnamate benzil cinamat

82 farnesol farnezol

83 buthylphenyl methylpropional butilfenil metilpropional

84 linalool linalol

85 benzyl benzoate benzil benzoat

86 citronellol citronelol

87 hexyl cinnamal heksil cinamal

88 limonene limonene

89 methyl 2-octynoate metil heptin karbonat

90 a-isomethyl ionone alfa-izometil ionone

91 Evernia Prunasti extract (Oakmoss extract) ekstrakt hrastovega mahu

92 Evernia Furfuracea extract (Treemos extract) ekstrakt drevesnega mahu

Acetic acid, anhydride, reaction products
with 1,5,10-trimethyl-1,5,9-
cyclododecatriene
5-Acetyl-1,1,2,3,3,6-hexamethyl indan
(AHMI)

anhidrid ocetne kislin, produkt reakcije z 1,5,10-trimetil-
1,5,9-ciklododekatrienom

5-acetil-1,1,2,3,3,6-heksametil indan (AHMI)

Acetylated Vetiver oil etericno olje vetiverja
e E-isovalencenol e E-izovalencenol
e  khusimol e  kusimol

o vetiselinelol
Allyl phenoxyacetate
Angelica root oil

o vetiselinelol
alil fenoksiacetat
eteri¢no olje korenine angelike

e a-pinene e q-pinen

e ¢-3-carene e J-3-karen

e limonene e limonen
Benzaldehyde benzaldehid
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10

11

12
13
14
15

16
17
18
19
20
21

22

23
24
25
26
27
28

29
30
31
32
33

34
35
36
37

38

Bergamot oil expressed

e limonene
e linalyl acetate
e linalool
Bitter orange peel oil expressed
e limonene
e myrcene

e linalyl acetate
alpha-Butylcinnamaldehyde
3-(m-tert-Butylphenyl)-2-
methylpropionaldehyde (m-BMHCA)
p-tert-Butyldihydrocinnamaldehyde
(Bourgeonal)

Carvone

Cinnamic Aldehyde Dimethyl Acetal
Cinnamyl nitrile

Cumin oil

cuminaldehyde
p-mentha-1,4-dien-7-al

a-terpinene

Cuminaldehyde

Cyclamen aldehyde
Cyclopentadecanolide

Dibenzyl ether

Dihydrocoumarin
6,7-Dihydro-1,1,2,3,3-pentamethyl-
4(5H)-indanone (DPMI)
1-(5,5-Dimethyl-1-cyclohexen-1-yl)pent-
4-en-1-one
2,2-Dimethyl-3-(3-tolyl)propan-1-ol

Estragole
2-Ethoxy-4-methylphenol
p-Ethylbenzaldehyde
Furfural
Grapefruit oil expressed

e limonene

e [3-pinene

e linalool
2-Heptylidene cyclopentan-1-one

trans-2-Hexenal
alpha-Hexylidene cyclopentanone
hexyl salicylate
p-isobutyl-alpha-methyl
hydrocinnamaldehyde

isobutyl N-methylanthranylate

isocyclocitral
isocyclogeraniol
jasmine absolute (Grandiflorum)
e phytol
e nerolidol
e 3,7,11,15-tetramethyl-3-
hexadecanol
jasmine absolute (Sambac)
e indol

e methyl jasmonate
e o-farnesene

bergamotovo olje

e limonen
e linalil acetat
e linalol
Eteri¢no olje grenkega pomarancevca
e limonen
e mircen

e linalil acetat
alfa-butil cimetni aldehid
3-(3-tert-butilfenil)-2-metilpropanal

p-terc-butil-dihidro cimetni aldehid (Bourgenal)

karvon

cimetni aldehid dimetil acetal
cinamil nitril

etericno olje kumine
kuminaldehid
p-menta-1,4-dien-7-al
a-terpinen
kuminaldehid
ciklamenaldehid
ciklopentadekanolid
dibenzileter
dihidrokumarin
kaSmeran

1-(5,5-dimetil-1-cikloheksen-1-il)pent-4-en-1-on

2,2-dimetil-3-(3-tolil)propan-1-ol (majatol
estragol
2-etoksi-4-metilfenoll
para-etilbenzaldehid
furfural
olje grenivke

e limonen

e [3-pinen

e linalol
2-heptiliden ciklopentanon
trans-2-heksenal
alfa-heksilcinamal
heksil salicilat
p-izobutil-alfa-metil-hidroksicinamaldehid

izobutil N-metilantranilat
izociklocitral
izociklogeraniol

jasmin (grandiflorum)

e fitol
e nerolidol
e dihidrofitol

jasmin (sambuc)
e indol
e metil jasmonat
o g-farnezen
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39

40

41

42

43
44
45
46

47

48
49

50
51
52
53

54
55
56
57
58

59
60

61
62

63
64

65

66

lemon oil cold pressed
e limonene
e [B-pinene

e g-terpinene

lime oil expressed

e a-pinene

e limonenene

e myrcene
melissa oil (genuine Melissa Officinalis
1)

e geranial

e neral

e citronellal

p-mentha-1,8-dien-7-al (Perilla
Aldehyde)
menthadiene-7-methyl formate
p-methoxybenzaldehyde
o-methoxycinnamaldehyde
methoxy dicyclopentadiene
carboxaldehyde (Scentenal)
4-methoxy-alpha-
methylbenzenepropanal
2-methoxy-4-methylphenol
alpha-methyl-1,3-benzodioxole-5-
propionaldehyde (MMDHA)
alpha-methyl cinnamic aldehyde
methyl eugenol
6-methyl-3,5-heptadien-2-one
methyl ionone
methyl-a-ionone
methyl-R-ionone
alpha-isomethylionone
1-(2,6,6-trimethyl-2-
cyclohexen-1-yl)pent-1-en-3-
one
e iso-methyl-beta-ionone
methyl N-methylanthranilate
methyl 3-naphthyl ketone
Methyl heptine carbonate
methyl octine carbonate
3-Methyl-2-(pentyloxy)cyclopent-2-en-
1-one
p-methyltetrahydroquinoline
2-nonyn-1-al dimethyl acetal
nootkatone
OTNE (1-(1,2,3,4,5,6,7,8 octahydro-
2,3,8,8-tetramethyl-2-
naphthalenyl)ethanone
1-octen-3-yl acetate
Opoponax
e furanoeudesma-1,3-diene
e trans-R-ocimene
1-(2,4,4,5,5-pentamethyl-1-cyclopenten-
1-yl)ethan-1-one
Peru Balsam extracts and distillates
e benzyl cinnamate

eteri¢no olje limone
e limonen
e [-pinen
e q-terpinen
eteri¢no olje limete

e g-pinen
e limonen
e mircen

eteri¢no olje melise

e geranial
e neral
e citronelal

p-mentha-1,8-dien-7-al

izobergamat

p-metoksibenzaldehid
0-metoksicinamaldehid

metoksi diciklopentadien karboksaldehid

4-metoksi-alfa-metilbenzenpropanal

2-metoksi-4-metilfenol (p-krezol)
alfa-metil-1,3-benzodioksol-5-propionaldehid

alfa-metil cimetni aldehid
metil evgenol
6-metil-3,5-heptadien-2-on
metil ionon

e metil-alfa-ionon

e metil-beta-ionon
e alfa-izometil ionon
[ )

1-(2,6,6-trimetil-2-cikloheksen-1-il)pent-1-en-3-

on
e izo-metil-beta ionon

metil-N-metilantranilat

metil beta-naftil keton

metil heptin karbonat

metil oktin karbonat
3-metil-2-(pentiloksi)ciklopent-2-en-1-on

p-metiltetrahidrokinolin
2-nonin-1-al dimetil acetal
notkaton

1-(1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidro-2,3,8,8-tetrametil-2-

naftalenil)etanon

1-okten-3-il acetat

opoponaks (sladka mirta)
e furanoevdesma-1,3-dien
e trans-R-ocimen

1-(2,4,4,5,5-pentametil-1-ciklopenten-1-il)etan-1-on

perujski balzam
e benzil cinamat
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e benzyl benzoate e benzil benzoat
e nerolidol e nerolidol
67 phenylacetaldehyde fenilacetaldehid
68 3-phenylbutanal 3-fenilbutanal
69 2-phenylpropionaldehyde 2-fenilpropionaldehid
70 3-Propylidenephthalide 3-propiliden ftalid
71 Rose ketones ketoni vrtnice

e damascenone e damascenon
e [3-damascenone e [(-damascenon
e o-damascone e g-damaskon
e trans-a-damascone e trans-a-damaskon
e cis-a-damascone e  cis-a-damaskon
e cis-Rdamascone e cis-R-damaskon
e trans-R-damascone e trans-B-damaskon
e J-damascone e J-damaskon
e trans-trans-o-damascone e trans,trans- o-damaskon izodamaskon (visoki a)
e isodamascone (high a) e isodamaskon (kvaliteta standarda
e isodamascone (standard e izodamaskon (nespecificen izomer)
quality) e y-damaskon
e isodamascone (unspecified e [3-damaskon
isomer)
e y-damascone
e [-damascone
72 Rue oil olje rutice
e 2-undecanone e  2-undekanon
e 2-heptanyl acetate e  2-heptanil acetat
e q-pinene e qa-pinen
73 Sclareol sklareol
74 Tagetes oil and absolute olje tagetesa

e dyhydrotagetone
e tagetone
e E-ocimene

dihidrotageton
tageton
E-ocimen

75 Tea leaf absolute ekstrakt ¢ajnih listov
e caffeine e kofein
e theobromine e teobromin
e gallic acid e galnakislina
76 o,m,p-tolualdehydes tolualdehidi
77 2,6,6-trimethylcyclohex-1,3-dienyl 2,6,6,-trimetilcikloheks-1,3-dienil metanal (Safranal)

methanal

78 Verbena absolute (Lippia citriodora olje verbene
Kunth.)
e citral e citral
e limonene e limonen
e neral e neral

79

Ylang Ylang extracts
e Dbenzyl acetate
e linalool
e D-germacrene

ekstraki ylang ylang

69

benzil acetat
linalol
D-germakren



PRILOGA I11. Rezultati napovedi ED za preverjene spojine

Spojine iz Priloge I11. Uredbe $t. 1223/2009

§t. vnosa v prilogi

67

68

69

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR

GR an
LXR a
LXRRB
PPAR a
PPAR 3
PPAR y
RXR a
TR a
TR

amil cinamal

benzil alkohol

cinamil alkohol

§t. vnosa v prilogi

70

71

72

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR
GRan
LXR a
LXRRB
PPAR a
PPAR 3
PPAR y
RXR a
TR a
TRRB

citral

60 |60 |64 |66 |66 [64 |57 |55 [58 |

evgenol

70

7-hidroksicitronelal




§t. vnosa v prilogi

73

74

75

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR
GRan
LXR a
LXRRB
PPAR a
PPAR 3
PPAR vy
RXR o
TR a
TR

izoevgenol

amilcinamil alkohol

o7 7
T T T A N
|

benzil salicilat

§t. vnosa v prilogi

76

77

78

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR
GRan
LXR a
LXR R
PPAR a
PPAR 3
PPAR ¢
RXR a
TR a
TRRB

cinamal

|
[5G =515 0 =5 7] =615 N =679 M (6 2 56 3 613 G0
|

kumarin

71

geraniol




§t. vnosa v prilogi

79

79

80

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR
GRan
LXR a
LXR R
PPAR a
PPAR R
PPAR y
RXR a
TR a
TRRB

3-(4-hidroksi-4- metilpentil)
cikloheks- 3-en-1-
karbaldehid

(hidroksiizoheksil 3-
cikloheksenkarboksaldehid)

4-(4-hidroksi-4- metilpentil)
cikloheks-3-en-1-karbaldehid
(hidroksiizoheksil 3-
cikloheksenkarboksaldehid)

anisil alkohol

$t. vnosa v prilogi

81

82

83

benzil cinamat

AR

-7.8 -7.8

1.5 -1.5

farnezol

72

butilfenil metilpropional




§t. vnosa v prilogi

84

85

86

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR
GRan
LXR a
LXR R
PPAR a
PPAR B
PPAR y
RXR o
TR a
TRRB

benzil benzoat

citronelol

§t. vnosa v prilogi

87

88

89

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR
GRan
LXR a
LXRRB
PPAR o
PPAR B
PPAR y
RXR a
TR a
TRRB

73

metil heptin karbonat




§t. vnosa v prilogi

90

91

91

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR
GRan
LXR a
LXR R
PPAR a
PPAR R
PPAR y
RXR a
TR a

alfa-izometil ionon

ekstrakt hrastovega mahu

(everninska kislina)

TRR

ekstrakt hrastovega mahu

(usninska kislina)

§t. vnosa v prilogi

91

91

91

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR
GRan
LXR a
LXRRB
PPAR «a
PPAR 3
PPAR y
RXR a
TR a

ekstrakt hrastovega mahu

(atranorin)

ekstrakt hrastovega mahu

(kloroatranorin)

TRRB

74

ekstrakt hrastovega mahu

(etil hematomat)

|
ME_




§t. vnosa v prilogi

91

91

91

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR
GRan
LXR a
LXR R
PPAR a
PPAR R
PPAR y
RXR a
TR a
TRRB

ekstrakt hrastovega mahu

(etil klorohematomat)

ekstrakt hrastovega mahu

(atranol)

(kloroatranol)

§t. vnosa v prilogi

92

92

ekstrakt drevesnega mahu

(abietinska kislina)

ekstrakt drevesnega mahu

(dehidroabietinska kislina)

102

-11.2

75

ekstrakt hrastovega mahu




Preverjene spojine iz kodeksa IFRA standardov

. Qﬂcvﬁ1a2hff>d:f:1e$?ﬁ“1°2 . 5-Acetyl-1,1,2,3,3,6- Acetylated Vetiver Oil -
cyclocio’decatriene e hexamethyl indan (AHMI) Khusimol
Ao e PO | el 112336 | Eleritno olje vetiverja-
ciklododekatrienom heksametil indan (AHMI) kusimol
AR -7.6 -7.3 -7.3 -8.7
ARan |-7.2 -7.2 -6.4
ER a -8.5 -8.5 -6.1 -8.5 -8.6
ER o an
ERR -8.1 -8.7 -8.6 -8.7 -7.8
ER 3 an
GR -7.8 -7.9 -6.6 -7.9 -7.4 -7.9
GR an
LXR a
LXR R
PPAR a
PPAR R
PPAR vy
RXR a
TR a -7.5 -8.0 -7.6 -1.6 -1.7
TR -8.3 -8.1 -8.5 -8.5 -8.1
Acetylated Vetiver oil — | Acetylated Vetiver oil — Allyl phenoxyacetate
(E)-isovalencenol Vetiselinelol
Eteri¢no olje vetiverja— | Eteri¢no olje vetiverja - alil fenoksiacetat
(E)-isovalencenol vetiselinelol

76




AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXR R
PPAR a
PPAR 3
PPAR y
RXR «a
TR a
TRB

Angelicaroot oil - o - | Angelica root oil - 6 — 3 Benzaldehyde
pinene - carene
a-pinen 0 — 3-karen benzaldehid

Bergamot oil - Linalyl

Bitter orange peel oil

alpha-

acetate expressed - Myrcene Butylcinnamaldehyde
Bergamotovo olje - Eteri¢no olje grenkega alfa-butil cimetni aldehid
Linalil acetat pomarancevca - mircen

77




3-(m-tert-Butylphenyl)-2- p-tert- Carvone
methylpropionaldehyde | Butyldihydrocinnamaldehyde
(m-BMHCA) (Bourgeonal)
3-(3-tert-Butilfenil)-2- p-terc-butil-dihidro cimetni Karvon

metilpropanal

aldehid

Cinnamic Aldehyde
Dimethyl Acetal

Cinnamyl nitrile

Cumin oil - p-Mentha-
1,4-dien-7-al

Cimetni aldehid dimetil
acetal

cinamil nitril

78

eteri¢no olje kumine - p-
menta-1,4,dien-7-al




Cumin oil - a-Terpinene

Cuminaldehyde

Cyclamen aldehyde

etericno oljekumine - a-
terpinen

kuminaldehid

ciklamenaldehid

Cyclopentadecanolide

Dibenzyl ether

Dihydrocoumarin

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER B an
GR

GR an
LXR a
LXR R
PPAR a
PPAR 3
PPAR y
RXR a
TR a
TRB

ciklopentadekanolid

dibenzil eter

79

dihidrokumarin




6,7-Dihydro-1,1,2,3,3-
pentamethyl-4(5H)-
indanone (DPMI)

1-(5,5-Dimethyl-1-
cyclohexen-1-yl)pent-4-
en-1-one

2,2-Dimethyl-3-(3-
tolyl)propan-1-ol

AR

AR an
ERa
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXR R
PPAR a
PPAR 13
PPAR y
RXR «a
TR a

kaSmeran

TR

1-(5,5-dimetil-1-
cikloheksen-1-il)pent-4-
en-1-on

2,2-dimetil-3-(3-
tolil)propan-1-ol

(Majantol)

Estragole

2-Ethoxy-4-
methylphenol

p-Ethylbenzaldehyde

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR

GR an
LXR a
LXR
PPAR o
PPAR 3
PPAR y
RXR «a
TR a
TRB

estragol

2-etoksi-4-metilfenol

80

p-etilbenzaldehid




Furfural

Grapefruit oil expressed
- 3-pinene

2-Heptylidene
cyclopentan-1-one

AR

AR an
ERa
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXRRB
PPAR a
PPAR 3
PPAR y
RXR «a
TR a
TR

Furfural

R-pinen

2-heptiliden
ciklopentanon

trans-2-Hexenal

alpha-Hexylidene
cyclopentanone

Hexyl salicylate

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR

GR an
LXR a
LXR R
PPAR «
PPAR I3
PPAR y
RXR «a
TR a
TR

Trans-2-heksenal

alfa-heksilcinamal
(Jasmonal)

81

Heksil salicilat




AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXRRB
PPAR «
PPAR 3
PPAR y
RXR a
TR
TR

p-Isobutyl-alpha-methyl Isobutyl N- Isocyclocitral
hydrocinnamaldehyde methylanthranylate
p-izobutil-alfa-metil- Izobutil N- Izociklocitral
hidroksicinamaldehid metilantranilat

Isocyclogeraniol

Jasmine Grandiflorum -
Phytol

Jasmine Grandiflorum -
Nerolidol

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR o
LXR
PPAR «
PPAR I3
PPAR y
RXR a
TR o
TR

Izociklogeraniol

jasmin (grandiflorum) -
fitol

jasmin (grandiflorum) -
nerolidol




Jasmine Grandiflorum - Jasmine Sambuc - Jasmine Sambuc-
3,7,11,15-Tetramethyl-3- indole Methyl Jasmonate
hexadecanol
jasmin (grandiflorum) - jasmin (sambuc) - indol | jasmin (sambuc) - metil
3,7,11,15-tetrametil jasmonat
heksadekan-3-ol

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXR
PPAR o
PPAR 3
PPAR y
RXR «a
TR a
TRB

Jasmine Sambuc — a- Lemon oil —y- Lime oil - Melissa Oil -
farnesene terpinene geranial Neral

jasmin (sambuc) - a- | eteri¢no olje limone - eteri¢no olje eteri¢no olje
farnezen y-terpinene limete - geranial melise - neral
AR | | |
ARan  |-63 |63 63|66 66 |-64]-55]-60-60|.55 .55 |58
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR
GRan
LXR a
LXR R
PPAR a
PPARR
PPAR y
RXR a
TR a

TR



Melissa Qil - Citronellal

p-Mentha-1,8-dien-7-al
(Perilla aldehyde)

Menthadiene-7-methyl
formate

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR o
LXR R
PPAR a
PPAR 3
PPAR vy
RXR «a
TR a
TR

etericno olje melise -

citronelal

p-menta-1,8.dien-7-al

izobergamat

p-Methoxybenzaldehyde

O_
Methoxycinnamaldehyde

Methoxy dicyclopentadiene
carboxaldehyde (Scentenal)

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXR R
PPAR «
PPAR 3
PPAR y

RXR a
TR o
TRR

p-metoksibenzaldehid

o-metoksicinamaldehid
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Metoksi diciklopentadien
karboksaldehid




4-Methoxy-alpha-
methylbenzenepropanal

2-Methoxy-4-
methylphenol

alpha-Methyl-1,3-
benzodioxole-5-
propionaldehyde (MMDHA)

AR

AR an
ERa
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXR R
PPAR a
PPAR 3
PPAR y
RXR «a
TR a
TR

4-metoksi-alfa-

metilbenzenpropanal

2-metoksi-4-metilfenol
(p-krezol)

Alfa-metil-1,3-benzodioksol-
5-propionaldehid

alpha-Methyl cinnamic
aldehyde

Methyl eugenol

6-Methyl-3,5-heptadien-
2-one

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXR
PPAR a
PPAR 3
PPAR y
RXR «a
TR a
TRB

Alfa-metil cimetni
aldehid

Metil evgenol

85

6-metil-3,5-heptadien-2-
on




Methyl-alpha-ionone

Methyl-beta-ionone

alpha-iso methylionone

metil alfa ionon

metil beta ionon

-8.2

alfa-izometil ionon

-8.0 -8.0 -8.0

-8.2 -8.2 -8.2

1-(2,6,6-Trimethyl-2-
cyclohexen-1-yl)pent-
1-en-3-one

iso-Methyl-beta-
ionone

3-Methyl-2-
(pentyloxy)cyclopent-2-en-1-
one

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR

GR an
LXR a
LXR
PPAR a
PPAR I3
PPAR y
RXR «a
TR a

1-(2,6,6-trimetil-2-
cikloheksen-1-il)pent-
1-en-3-on

izometil-beta-ionon

TRRB

86

3-metil-2-
(pentoksi)ciklopent-2-en-1-
on




Methyl N-
methylanthranilate

Methyl 3-naphthyl
ketone

Methyl octine
carbonate

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR o
LXR
PPAR «
PPAR 3
PPAR y
RXR a
TR a
TR

Metil-N-metilantranilat

Metil beta-naftil keton

Metil oktin karbonat

3-Methyl-2-
(pentyloxy)cyclopent-2-
en-1-one

Methyltetrahydroquinoline

2-Nonyn-1-al dimethyl
acetal

AR

AR an

ER a

ER o an

ERR

ER R an

GR

GR an

LXR a

LXRB

PPAR a

PPARR

PPAR y

RXR a

TR o

TR

3-metil-2-
(pentoksi)ciklopent-2-
en-1-on

p-metiltetrahidrokinolin

87

2-nonin-1-al dimetil
acetal




Nootkatone OTNE (1-(1,2,3,4,5,6,7,8 1-Octen-3-yl acetate
Octahydro-2,3,8,8-tetramethyl-2-
naphthalenyl)ethanone
Notkaton 1-(1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidro- 1-okten-3-il acetat
2,3,8,8-tetrametil-2-
naftalenil)etanon

-8.2
-8.4
Opoponax - Opoponax - Trans- 1-(2,4,4,5,5-Pent Peru balsam extract
Furanoeudesma-1,3- R-ocimene amethyl-1-cyclopenten- - Nerolidol
diene 1-yl)ethan-1-one
Opoponaks - Opoponaks - trans- 1-(2,4,4,5,5-penta Perujski balzam -
furanoevdesma-1,3- beta-ocimen metil-1-ciklopenten-1- Nerolidol
dien il)etan-1-on

AR | -54 | |

AR (B 60 |61 |60 | 6.4 |65 |65 |-65 |67 |-66 |
ERa \

ER o an ‘ ‘

ERRB -8.4
ER R an
GR
GR an |

LXR o |

LXR R |
PPAR o |
PPAR R |
PPAR y |

RXR o |

TR a
TRR

88



Phenylacetaldehyde | 3 — phenyl butanal 2- 3-
Phenylpropionaldeh | Propylidenephthalide
yde
fenilacetaldehid 3-fenilbutanal 2- 3-propiliden ftalid

fenilpropionaldehid

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXR R
PPAR «
PPAR 3
PPAR y
RXR a
TR a
TR

89

Rose ketones - Rose ketones - B- Rose ketones - a-
Damascenone Damascenone Damascone

ketoni vrtnice - ketoni vrtnice — [3- ketoni vrtnice — o-
damascenon damascenon damaskon




Rose ketones - trans-a-
Damascone

Rose ketones - cis-a-
Damascone

Rose ketones - cis-f-
Damascone

AR

AR an
ERa
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXRRB
PPAR a
PPAR 3
PPAR y
RXR «a
TR a
TR

ketoni vrtnice — trans-a-
damaskon

ketoni vrtnice — cis-a-
damaskon

ketoni vrtnice — cis-R3-
damaskon

67 6668 73 |73 |73 |79 |79 |79

Rose ketones - trans-f-
Damascone

Rose ketones - 3-
Damascone

Rose ketones -
trans,trans-6-Damascone

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR

GR an
LXR a
LXR R
PPAR «
PPAR I3
PPAR y
RXR «a
TR a
TR

ketoni vrtnice — trans-R-
damaskon

ketoni vrtnice - 8-
Damaskon

90

ketoni vrtnice -
trans,trans-d-Damaskon




Rose ketones -
Isodamascone (high o)

Rose ketones -
Isodamascone (standard

Rose ketones -
Isodamascone (isomer

AR

AR an
ERa
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXR R
PPAR a
PPAR 13
PPAR y
RXR «a
TR a
TR

quality) unspecified)
ketoni vrtnice — ketoni vrtnice - ketoni vrtnice -
isodamaskon (visoki o) isodamaskon isodamaskon

(standardna kvaliteta)

74 |-74

-7.9 -7.9

(nespecificen izomer)

Rose ketones - y-
Damascone

Rose ketones - -
Damascone

Rue oil - 2-undecanone

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXR
PPAR a
PPAR 3
PPAR y
RXR «a
TR a
TR

ketoni vrtnice - y-
Damaskon

ketoni vrtnice — 3-
damaskon

91

olje rutice - 2-
undekanon




Rue oil - 2-heptanol
acetate

Rue oil - a-pinene

Sclareol

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXR
PPAR a
PPAR 13
PPAR y
RXR «a
TR a
TR

olje rutice - 2-heptanol
acetat

olje rutice - a-pinen

sklareol

Tagetes oil and absolute -
Dyhydrotagetone

Tagetes oil and
absolute - Tagetone

Tagetes oil and
absolute — E-ocimene

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR

GR an
LXR a
LXR
PPAR a
PPAR I3
PPAR y
RXR «a
TR a
TRB

olje tagetesa -
dihidrotageton

olje tagetesa - tageton

92

olje tagetesa - E-
ocimen




Tea leaf absolute -
Caffeine

Tea leaf absolute -
Theobromine

Tea leaf absolute —
Gallic acid

AR

AR an
ERa
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR a
LXRRB
PPAR a
PPAR 3
PPAR y
RXR «a
TR a
TR

ekstrakt ¢ajnih listov -
kofein

ekstrakt cajnih listov -
teobromin

ekstrakt ¢ajnih listov -
galna kislina

O - Tolualdehyde

m - Tolualdehyde

p - Tolualdehyde

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER R an
GR

GR an
LXR o
LXR
PPAR «
PPAR I3
PPAR y
RXR «a
TR a
TR

o-metil-benzaldehid

m-metil-benzaldehid

93

p-metil-benzaldehid




2,6,6-
Trimethylcyclohex-
1,3-dienyl methanal

Verbena
absolute - Citral

Ylang ylang
extracts —
Benzyl acetate

Ylang Ylang
extracts —
D-germacrene

AR

AR an
ER a
ER o an
ERR
ER 3 an
GR

GR an
LXR o
LXR
PPAR «
PPAR 13
PPAR y
RXR «a
TR a
TRB

2,6,6,-
trimetilcikloheks-1,3-
dienil metanal

(safranal)

olje verbene -
citral

94

ekstraki ylang

ylang —
benzil acetat

ekstraki ylang

ylang —
D-germakren




