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MAK-Wert –
Spitzenbegrenzung –

Hautresorption –
Sensibilisierende Wirkung –
Krebserzeugende Wirkung (1994) Kategorie 2
Fruchtschädigende Wirkung –
Keimzellmutagene Wirkung (2002) Kategorie 3 A

Seit der Begründung von 1994 von 1,4-Dihydroxybenzol (Hydrochinon) sind neuere
Übersichtsarbeiten zur Toxikologie (DeCaprio 1999; WHO 1994) sowie zur Genotoxi-
zität (ECETOC 1997) der Substanz erschienen. 

Genotoxizität

In der Begründung von 1994 wird dargelegt, dass 1,4-Dihydroxybenzol Genmutationen,
Chromosomenaberrationen, Mikronuklei, DNA-Einzelstrangbrüche und oxidative DNA-
Schäden induziert. Als Auslöser der chromosomalen Effekte kommen sowohl oxidative
DNA-Schäden als auch Bindung an Tubulin und Hemmung von Topoisomerasen in
Frage. 

In vitro

In einer neueren Untersuchung wird eine Hemmung der menschlichen Topoisomerase
II (Hutt und Kalf 1996), in einer anderen keine Hemmung der menschlichen Topoiso-
merase I und II durch 1,4-Dihydroxybenzol berichtet (Chen und Eastmond 1995). 1,4-
Dihydroxybenzol bzw. sein Oxidationsprodukt 1,4-Benzochinon reagiert mit SH-Grup-
pen von Proteinen und Glutathion (Boatman et al. 2000 a, b); ein tris-Glutathionyl-1,4-
Dihydroxybenzol-Konjugat ist stark nephrotoxisch und wird für die 1,4-Dihydroxyben-
zol-induzierten Nierentumoren bei Ratten verantwortlich gemacht (Lau et al. 2001).
1,4-Dihydroxybenzol induzierte in Syrischen Hamster-Embryo-(SHE)-Zellen morpholo-
gisch transformierte Zellen, Mutationen zur Ouabain- und 6-Thioguanin-Resistenz sowie
Schwesterchromatidaustausch und nicht-replikative DNA-Synthese (Tsutsui et al. 1997).



In vivo

Somazellen 

1,4-Dihydroxybenzol wurde im Rahmen eines EU-Programms von mehreren Arbeits-
gruppen in vivo auf aneugene Wirkung untersucht; die Ergebnisse wurden von Adler
zusammenfassend berichtet (1993). 1,4-Dihydroxybenzol induzierte im Knochenmark
der Maus strukturelle Chromosomenaberrationen sowie Mikronuklei. Der Anteil
CREST-positiver, d.h. ein Kinetochor enthaltender Mikronuklei, betrug nur 15%. Dieser
relativ niedrige Wert  zeigt, dass ein klastogener, nicht ein vorwiegend aneugener Mecha-
nismus für die Mikronukleus-Induktion verantwortlich ist (Miller et al. 1991). Anderer-
seits enthielten Mikronuklei, die durch 1,4-Dihydroxybenzol in menschlichen Lympho-
zytenkulturen induziert wurden, zu über 60% ein Kinetochor, sodass in diesem Fall ein
vorwiegend aneugener Mechanismus anzunehmen ist (Robertson et al. 1991).
Ein Mikronukleustest, bei dem Mäuse an 6 aufeinanderfolgenden Tagen Futter mit
einem 1,4-Dihydroxybenzol-Gehalt von 0,8% erhielten, ergab 24 Stunden nach Fütte-
rungsende keine Zunahme der Mikronukleus-Inzidenz im Knochenmark; diese Dosis
entspricht einer Tagesdosis von ca. 1000 mg/kg KG (O’Donoghue et al. 1999).

Keimzellen

Bei Drosophila melanogaster induzierte 1,4-Dihydroxybenzol sowohl nach Fütterung
der Tiere mit Zuckerlösungen mit einer 1,4-Dihydroxybenzol-Konzentration von 50 und
100 mM (Gocke et al. 1981) und von 254 mM (entsprechend 28000 ppm; Foureman et
al. 1994) als auch durch Injektion keine X-chromosomalen rezessiven Letalmutatio-
nen(SLRL).
Bei der Maus wird in zwei Untersuchungen über die Induktion von hyperploiden Meta-
phasen in sekundären Spermatozyten durch 1,4-Dihydroxybenzol berichtet. Dieser
Effekt ist ein Indikator für die Induktion von Non-Disjunction in der ersten meioti-
schen Teilung. 
Der Anteil hyperploider Metaphasen war 6 Stunden nach einer i.p. Dosis von 100 mg
1,4-Dihydroxybenzol/kg KG auf 1,0% gegenüber 0,3% in der Kontrolle erhöht
(p < 0,05); bei Dosierungen von 80 oder 120 mg/kg KG wurden nach 6, 14 oder 
22 Stunden 0,3-0,8% hyperploide Metaphasen gefunden. Diese Werte waren jedoch
nicht signifikant höher als der Kontrollwert (Miller und Adler 1992). 
Ähnliche Ergebnisse berichtet eine weitere Gruppe. Drei i.p. Dosierungen von 1,4-
Dihydroxybenzol wurden untersucht: 40, 80 oder 120 mg/kg KG. Bei der mittleren
Dosis war die Häufigkeit hyperploider Metaphasen nach 8 Stunden mit 2,5% signifi-
kant höher (p < 0,001) als in der entsprechenden Kontrolle (0,3%). Zu den anderen
Zeitpunkten, 6 oder 13 Tage nach Behandlung, ergab sich in der mittleren Dosis keine
signifikante Erhöhung der hyperploiden Metaphasen. Die niedrige und hohe Dosis war
zu allen Zeitpunkten ohne Effekt. Hypoploide Metaphasen wurden ebenfalls beobach-
tet, waren jedoch nicht mit der Behandlung korreliert; sie wurden wegen der Möglich-
keit ihrer Entstehung als Artefakte bei der Präparation nicht gewertet (Leopardi et al.
1993).
Außer numerischen wurden auch strukturelle Chromosomenaberrationen bei der Maus
nach 1,4-Dihydroxybenzol-Applikation berichtet. Zu verschiedenen Zeiten nach einer
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i.p. Dosis von 40, 80 oder 120 mg/kg KG wurden meiotische Metaphasen untersucht.
Chromatidenaberrationen waren 12 Tage nach der Behandlung mit 80 mg/kg KG sig-
nifikant vermehrt, dies entspricht der Induktion im Präleptotän-Stadium der Meiose.
Ein signifikanter Effekt in diesem Stadium wurde auch nach einer Dosis von 40 mg/kg
KG beobachtet, dagegen nicht nach 120 mg/kg KG. Schließlich wurde eine signifi-
kante Induktion von Chromatidenbrüchen auch in Mitosen von Spermatogonien nach
Dosen von 40, 80 oder 120 mg/kg KG festgestellt (Ciranni und Adler 1991). 
Ein Dominant-Letal-Test wurde an Ratten mit wiederholter Applikation von 1,4-Dihy-
droxybenzol durchgeführt. Die männlichen Ratten erhielten in Gruppen von 25 Tieren
während 10 Wochen 5mal wöchentlich 1,4-Dihydroxybenzol via Schlundsonde in den
Dosierungen von 0, 30, 100 oder 300 mg/kg KG. Nach dem Ende der Behandlung
wurde jede männliche Ratte über den Zeitraum von 2 Wochen mit einer unbehandelten
virginen weiblichen Ratte jeweils 1 Woche lang gepaart. Die trächtigen Tiere wurden
am 14. Tag der Trächtigkeit auf lebende Implantate und frühe oder späte Embryover-
luste untersucht. Es wurden keine Indikatoren für dominante Letalmutationen gefun-
den (Eastman Kodak 1984). 

Bewertung

1,4-Dihydroxybenzol hat in mehreren Untersuchungen an männlichen Mäusen klasto-
gene und aneugene Wirkungen in Keimzellen induziert, jedoch keine dominanten
Letalmutationen, und wird daher in die Kategorie 3 A für Keimzellmutagene einge-
stuft.
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