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Nachtrag 2010 

MAK-Wert –

Spitzenbegrenzung –

Hautresorption (1958) H

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung (1998) Kategorie 3 B

Fruchtschädigende Wirkung –

Keimzellmutagene Wirkung (2009) Kategorie 3 B

BAT-Wert –

In der Begründung von 1998 wurde Phenol der Kanzerogenitäts-Kategorie 3 B zuge-
ordnet. In diesem Nachtrag wird die keimzellmutagene Wirkung bewertet. 

Wirkungsmechanismus

Phenol oder seine in der Leber gebildeten Metaboliten, z.B. Phenylsulfat, gelangen
über die Blutbahn in die Zielorgane, z. B. das Knochenmark. Phenylsulfat wird dort
durch Sulfatasen wieder gespalten. Peroxidasen überführen Phenol durch oxidative
Verstoffwechselung in die Metaboliten Hydrochinon (1,4-Dihydroxybenzol), Catechol
oder 1,4-Benzochinon. Als reaktive Zwischenprodukte können die Metaboliten an
DNA oder Makromoleküle binden. 
Phenol wie auch seine Metaboliten hemmen nach der Aktivierung durch Peroxidasen
die Topoisomerase II in den Chromosomen (Störung der DNA-Transkription und 
-Replikation) und führen so möglicherweise zu genotoxischen Effekten. Phenol zeigt
eine synergistische Wirkung mit Hydrochinon hinsichtlich der Induktion von Mikro-
nuklei (siehe Begründung 1998). 
Hydrochinon kann durch Sauerstoff und unter Bildung von Wasserstoffperoxid leicht
zum Semichinon und weiter zum 1,4-Benzochinon oxidiert werden. Die gebildeten
Sauerstoffradikale können zu Zellschädigungen führen (siehe Begründung „1,4-Benzo-
chinon“ 2000; Begründung „1,4-Dihydroxybenzol“ 2002).
Es existiert die Hypothese, dass Phenol in toxischen Dosierungen Hypothermie in 
Säugetieren hervorruft (Allan 1994). Wenn die Induktion der Mikronuklei durch Hypo-
thermie zustande kommt, könnte eine Ursache sein, dass die Erniedrigung der Körper-
temperatur den Mikrotubuli-Aufbau während der Mitose stört, und die Mikronuklei
wären dann aneugenen Ursprungs. Bei niedrigen Dosierungen von Phenol, die nicht
zur Hypothermie führen, würde keine Induktion von Mikronuklei erwartet (EU 2006;
Spencer et al. 2007).



Toxikokinetik und Metabolismus

Unabhängig vom Applikationsweg findet sich beim Menschen und beim Nager 24
Stunden nach der Aufnahme von radioaktiv markiertem Phenol Radioaktivität in
Leber, Nieren, Nebennieren, Lunge und darüber hinaus auch in Herz, Thymus, Testes,
Milz und Gehirn. Ebenso sind die Phenolmetaboliten in diesen Organen nach der Gabe
von unmarkiertem Phenol nachweisbar (siehe Begründung 1998). 
Nach oraler Gabe von 1,5 bis 150 mg Phenol/kg KG an Ratten steigt die Oxidation von
Phenol zu Hydrochinon mit der Dosis von 2-3% auf 17% an. Auch bei der Maus steigt
der Anteil an gebildetem Hydrochinon mit der Phenol-Dosierung an. Bei Gabe der glei-
chen Dosis von Phenol scheiden Mäuse erheblich mehr Hydrochinon aus als Ratten
(BUA 1997). 

Genotoxizität

In vitro

In der Begründung von 1998 wird dargelegt, dass Phenol in vitro in den meisten bak-
teriellen Testsystemen in An- und in Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungs-
systems nicht mutagen ist. Nur in zwei Arbeiten wurde eine schwach mutagene bzw.
eine mutagene Wirkung bei zytotoxischen Konzentrationen gefunden. 
In Säugerzellen induzierte Phenol DNA-Reparatur, Schwesterchromatidaustausche, 
Mikronuklei, Chromosomenaberrationen und Genmutationen (siehe Begründung 1998).
Im Comet-Assay in menschlichen Lymphozyten und in Spermatiden der Maus rief
Phenol ab 5 mg/ml eine signifikante, konzentrationsabhängige Zunahme des Tail Mo-
ments hervor, was bedeutet, dass durch Phenol DNA-Strangbrüche in den Zellen her-
vorgerufen wurden (Li et al. 2005).

In vivo

In vivo wurden nach i. p. Gabe von 160 mg Phenol/kg KG an Aroclor-vorbehandelte
Ratten oder Mäuse in Leber, Nieren, Milz und Lunge von Ratten und im Blut von Mäu-
sen DNA-Addukte induziert. Nach wiederholter oraler Gabe von 75 mg/kg KG und
Tag wurden in weiblichen Ratten keine DNA-Addukte gefunden. Die Gabe des Phe-
nolmetaboliten Benzochinon führte in Milz, Leber, Nieren und Blut vermehrt zu DNA-
Addukten (siehe Begründung 1998). In den Hoden von Ratten wurden 2–24 Stunden
nach i. p. Injektion von 7,9–79 mg Phenol/kg KG keine vermehrten DNA-Strang-
brüche gefunden. Die höchste getestete Dosierung entsprach 36% der LD50 (Skare und
Schrotel 1984). In Mikronukleustests zeigte Phenol nach einmaliger i. p. Gabe ab 120
mg/kg KG einen schwachen klastogenen Effekt. Vor allem nach mehrfacher i. p. Appli-
kation kam es ab 180 mg/kg KG bis zu 24 Stunden nach der Phenolapplikation zu einer
Verdopplung der Mikronukleusrate. Synergistische Effekte wurden bei gemeinsamer
Verabreichung von Phenol und Hydrochinon beobachtet. Nach i. p. Applikation war die
Häufigkeit der Mikronuklei höher als nach oraler Gabe. Es wurde mittels Kinetochor-
anfärbung nachgewiesen, dass die Mikronuklei die Folge von Chromosomenbrüchen
waren und nicht durch eine Fehlverteilung ganzer Chromosomen hervorgerufen wur-
den (siehe Begründung 1998). 

2 Phenol



In einer Studie wurde untersucht, ob die nahe der LD50 beobachtete Induktion von
Mikronuklei nach Phenolbehandlung auf die durch Phenol hervorgerufene Hypother-
mie zurückgeführt werden kann. Im ersten Experiment zur Dosisfindung wurden je
vier CD-1-Mäuse pro Geschlecht mit den Dosierungen 0, 50, 100; 150, 200, 300, 400
oder 500 mg Phenol/kg KG einmalig i. p. behandelt. Die Körpertemperatur wurde mit-
tels Transponder 0, 5, 30, 60, 90 Minuten sowie 2, 3, 4, 5, 6, 24 und 48 Stunden nach
der Behandlung gemessen und zu diesen Zeiten Anzeichen von Toxizität notiert. Ab
300 mg/kg KG rief Phenol ab drei Minuten nach der Behandlung signifikant und anhal-
tend Hypothermie hervor mit einer Absenkung von bis zu 7°C fünf Stunden nach der
Behandlung. Die Körpertemperatur kehrte innerhalb von 48 Stunden nicht auf Nor-
malwerte zurück, sondern lag um 4–5°C darunter. In den Dosisgruppen, die 100, 150
oder 200 mg/kg KG erhielten, war die Körpertemperatur nur um 2–4°C abgesenkt.
Die Absenkung begann eine Stunde nach der Behandlung und kehrte nach vier Stun-
den wieder in den Normalbereich zurück. Bei 50 mg/kg KG zeigte sich keine Verän-
derung der Körpertemperatur. In den Dosisgruppen, die 400 bzw. 500 mg/kg KG
erhielten, starben alle Tiere innerhalb von 24 Stunden nach der Behandlung. In der
300-mg/kg-KG-Gruppe starben jeweils ein männliches und ein weibliches Tier inner-
halb von 48 Stunden nach der Behandlung. Ab 100 mg/kg KG traten als klinische Zei-
chen für Toxizität reduzierte Aktivität, Zuckungen und Zittern auf, die kurz nach der
Gabe einsetzten und zirka eine Stunde andauerten. 
Im zweiten Experiment wurden je sechs CD-1-Mäuse einmalig i. p. mit 0, 30, 100 oder
300 mg Phenol/kg KG über einen Zeitraum von 24 oder 48 Stunden behandelt. Die
Körpertemperatur wurde 2, 5, 24 und 48 Stunden nach der Behandlung gemessen,
ebenso wurden die klinischen Zeichen dokumentiert. Als Positivkontrolle für die Klas-
togenität diente 24 Stunden nach Behandlung eine orale Gabe von 120 mg Cyclophos-
phamid/kg KG für den Mikronukleustest. Eine i. p. Gabe von 4 mg Vinblastin/kg KG
diente als Kinetochor-positive Kontrolle. Bei 300 mg/kg KG zeigten sich wie oben
beschrieben innerhalb von wenigen Minuten nach der Behandlung und bis zu einer
Stunde andauernd typische klinische Zeichen von Toxizität. In der 100-mg/kg-KG-
Gruppe traten sofort nach der Behandlung, aber nur für wenige Minuten, ebenfalls kli-
nischen Zeichen von Toxizität auf. Nur in der 300-mg/kg-KG-Gruppe nahm die Zahl
der Mikronuklei (10,8 bzw. 11,3 für männliche bzw. weibliche Tiere gegenüber 2,1
bzw. 2,5 in der Kontrolle) nach 24 Stunden signifikant zu. Nach 48 Stunden nahm die
Zahl der Mikronuklei weiter zu. Die Körpertemperatur war in der 300-mg/kg-KG-
Gruppe 24 Stunden nach Behandlung um 4–5°C abgesenkt und lag 48 Stunden nach
der Behandlung um 6–7°C niedriger als die Normaltemperatur. In den anderen Dosis-
gruppen zeigte sich keine Absenkung der Körpertemperatur und keine Induktion der
Mikronuklei. Von den 120 Phenol-induzierten Mikronuklei in der 300-mg/kg-KG-
Gruppe waren 13% Kinetochor-positiv (16/120). Bei der Positivkontrolle mit Vinblas-
tin waren 78% (93/120) Kinetochor-positiv. Somit sind die Phenol-induzierten Mikro-
nuklei zum größten Teil klastogenen und nur zum geringeren Teil aneugenen
Ursprungs. Neben der möglichen Beteiligung der Hypothermie kann der Phenolmeta-
bolit Hydrochinon für die Klastogenität verantwortlich sein. Allerdings wurden Mikro-
nuklei nur bei gleichzeitiger Hypothermie nahe der MTD (maximal tolerierbare Dosis)
hervorgerufen, was die Autoren als Indiz für eine Schwellendosis für die Induktion von
Mikronuklei durch Phenol deuten (Spencer et al. 2007). In einem Report des Interna-
tional Workshop on Genotoxicity Testing (IWGT) über Strategie und Interpretation
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von regulatorischen In-vivo-Tests wurde die erhöhte Mikronukleushäufigkeit nach
Phenol-Behandlung als nicht eindeutig nur durch Hypothermie hergerufen angesehen.
Es wurde vorgeschlagen zu klären, ob der Effekt nach Phenol-Behandlung bei Auf-
rechterhaltung der Körpertemperatur reversibel ist (EU 2006; Tweats et al. 2007). 
In einem weiteren Mikronukleustest bei Mäusen mit 2-maligen i.p. Dosierungen von 0,
20, 40 oder 80 mg/kg KG mit einem Abstand von 24 Stunden rief Phenol ab 40 mg/kg
KG eine signifikante Erhöhung der Mikronukleusrate hervor. Es zeigte sich eine zuneh-
mende, aber nicht signifikante Zytotoxizität in diesem Dosisbereich (Li et al. 2005). 

Genotoxizität der Metaboliten Hydrochinon und 1,4-Benzochinon

Hydrochinon wirkt in vitro und in vivo in Soma- und Keimzellen klastogen und aneu-
gen und ist daher in die Kategorie 3 A für Keimzellmutagene eingestuft. 1,4-Benzo-
chinon ist in Somazellen in vitro und in vivo genotoxisch und ist in die Kategorie 3 B
für Keimzellmutagene eingestuft (siehe Begründung „1,4 Benzochinon“ 2000; Be-
gründung „1,4-Dihydroxybenzol“ 2002).

Bewertung

Keimzellmutagene Wirkung. Phenol ist in den meisten bakteriellen Testsystemen
nicht mutagen. In Säugerzellen wirkt es in vitro klastogen. In vivo induziert Phenol
DNA-Addukte und zeigt in mehreren Mikronukleustests eine schwache klastogene
Wirkung. Bis auf einen negativen Test zu DNA-Strangbrüchen in den Hoden liegen
keine Daten zur Wirkung auf die Keimzellen vor. Phenol ist wie seine Metaboliten
Hydrochinon und 1,4-Benzochinon systemisch verfügbar. Hydrochinon bzw. 1,4-
Benzochinon sind bereits in die Kategorie 3 A bzw. 3 B für Keimzellmutagene einge-
stuft. Auch für Phenol ist deshalb der Verdacht einer keimzellmutagenen Wirkung
gegeben. Phenol wird daher in die Kategorie 3 B für Keimzellmutagene eingestuft. 
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