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NDS 0,5 mg/m? (0,1 ppm)

NDSCh 1,5mg/m?(0,3 ppm)

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

| substancja o dziataniu draznigcym

Skéra wchfanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 6-8.07.2022 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 16.03.2023 r.

Streszczenie

Kwas benzoesowy ze wzgledu na wilasciwosci przeciwutleniajace jest stosowany jako srodek konserwujacy zywnos$¢.
Ponadto stosuje sie go w przemysle chemicznym i farmaceutycznym. Kwas benzoesowy jest produkowany w Europej-
skim Obszarze Gospodarczym i/lub importowany do niego w wielkotonazowych ilosciach (100 000 + 1 000 000 t/rok).
U ludzi kwas benzoesowy moze powodowaé nieimmunologiczng pokrzywke kontaktows (rumien i obrzek), ktéra uwaza
sie za reakcje z podraznienia. Doswiadczalne wartosci LD,,/LC,, uzyskane w badaniach na zwierzetach (bez wzgledu na
droge narazenia) wskazuja na niewielka toksyczno$¢ ostra kwasu benzoesowego. W przypadku narazenia na kwas ben-
zoesowy drogg inhalacyjna skutkiem krytycznym (oprdcz dzialania draznigcego) jest dzialanie uktadowe. W badaniach
na zwierzetach (szczury) wykazano, ze kwas benzoesowy o stezeniach 25 mg/m’® i wiekszych powodowal m.in. zmiany
w plucach w postaci zapalenia §rédmiazszowego i zwtoknienia. Wartos¢ NOAEC dla skutkéw uktadowych i miejscowych

! Wartoéci NDS i NDSCh kwasu benzoesowego zostaly w dniu 16.03.2023 r. przyjete na 104. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezerh Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przedtozone mi-
nistrowi wlasciwemu ds. pracy (wniosek nr 120) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czgsci A wykazu najwyzszych
dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w srodowisku pracy.

> Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczefistwa i warunkow pracy”, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr I1.PB.03 pt. ,Opracowanie do-
kumentacji dopuszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Pafistwowy Instytut Badawczy
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wyznaczono na poziomie 12,6 mg/m®. Na podstawie obserwacji u ludzi oraz badan na zwierzetach nie mozna stwier-
dzi¢, ze kwas benzoesowy wykazuje dzialanie mutagenne i genotoksyczne. W badaniach jedno- i wielopokoleniowych
przeprowadzonych na gryzoniach nie wykazano wplywu narazenia na kwas benzoesowy na rozrodczo$¢. W przypadku
kwasu benzoesowego skutkiem krytycznym (oprocz dziatania draznigcego) jest dziatanie uktadowe, w zwigzku z ktérym
zaproponowano wartos¢ NDS réwnag 0,5 mg/m?®. Warto$¢ NDSCh przyjeto rowna 3-krotnoéci wartosci NDS, tj. 1,5 mg/m?,
z notacjg ,,I” (substancja o dziataniu draznigcym). Kwas benzoesowy dobrze wchlania sie przez skore, dlatego zapropo-
nowano oznaczenie zwigzku notacja ,,skora” (wchlanianie substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy
narazeniu droga oddechows).

Stowa kluczowe: kwas benzoesowy, toksyczno$¢, dzialanie drazniace, narazenie zawodowe, warto$¢ NDS.

Abstract

Benzoic acid is used as a food preservative due to its antioxidant properties. In addition, it is used in the chemical
and pharmaceutical industries. Benzoic acid is produced and/or imported to the European Economic Area in large
quantities (100,000-1,000,000 t/year). In humans, benzoic acid may cause non-immune contact urticaria (erythema
and swelling), which is considered an irritant reaction. The experimental LD,,/LC;, values obtained in animal studies
(regardless of the route of exposure) indicate a low acute toxicity of benzoic acid. In case of inhalation exposure to
benzoic acid, the critical effect (apart from irritating effect) is systemic in nature. Animal studies (rats) have shown
that benzoic acid at concentrations of 25 mg/m?® and higher caused, among others, changes in the lungs in the form
of interstitial inflammation and fibrosis. The NOAEC value for systemic and local effects was set at 12.6 mg/m’. On
the basis of observations in humans and animal studies, it cannot be concluded that benzoic acid has mutagenic and
genotoxic effects. In single and multi-generation studies in rodents, exposure to benzoic acid showed no effect on
reproduction. In the case of benzoic acid, the critical effect (apart from the irritating effect) is the systemic effect,
based on which the MAC value of 0.5 mg/m?® was proposed. The short term exposure value was assumed equal to
3 times the MAC value, i.e. 1.5 mg/m’, with the notation “I” (irritant). Benzoic acid is well absorbed through the skin,
therefore it was proposed to designate the compound with the notation “skin” (dermal absorption may be as important
as inhalation).

Keywords: benzoic acid, toxicity, irritating effect, occupational exposure, MAC value.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoélna charakterystyka substangji
- wzér SMILES  C1=CC=C(C=C1)C(=0)O

Kwas benzoesowy to organiczny zwigzek chemicz- _ synonimy: kwas benzenokar-

ny, najprostszy aromatyczny kwas karboksylowy. boksylowy; kwas
Zbudowany jest z pierscienia benzenowego zawie- feny- loliarb oksylowy;
rajacego jedna grupe karboksylows. E210; karboksybenzen.
Ogolna charakterystyka kwasu benzoesowego
(ECHA 2012; 2022; MAK 2018; PubChem 2022):

} Kwas benzoesowy ma zharmonizowang klasy-
- nazwa chemiczna kwas benzoeso-

tikacje w Unii Europejskiej (rozporzadzenie Parla-
wy (nazwa wg mentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

IUPAC i CAS) z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji,
e ICE:IAI\ISECS 2(5)682_1% 5 oznakowania i pakowania substancji i mieszanin,
- numer -618- RO ‘ :
zmieniajgcego i uchylajacego dyrekt 67/548/
— numer indeksowy 607-705-00-8 Jaceg ylajacego dyrektywy

. EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajace rozporza-
~ wzdr sumaryczny CHeOy dzenie WE nr 1907/2006 ze zm.), ktora przedsta-

, CH;COOH wiono w tabeli 1 i na rycinie 1.
- wzor strukturalny
@) OH
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Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie kwasu benzoesowego zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego

i Rady (WE) nr1272/2008 ze zm.

Table 1. Harmonized classification and labeling of benzoic acid according to Regulation (EC) No 1272/2008 of the European Parliament

and of the Council, as amended

Klasyfikacja Oznakowanie
Nazwa chemiczna | Numer . kody zwrotow iktogram, LS ety
(oraz synonimy) | indeksowy Numer WE | Numer CAS k_lasa zagrozenia wskyazujqcych iodyghase’r wskaZUquych
i kody kategorii . . rodzaj
rodzaj zagrozenia | ostrzegawczych S
zagrozenia

Kwas 607-705-00-8 | 200-618-2 | 65-85-0 Skin Irrit. 2 H315 GHS08 H315
benzoesowy Eye Dam. 1 H318 GHS05 H318

STOT RE 1 (ptuca, droga | H372 Dgr H372

inhalacyjna)
Objasnienia:
Klasy zagrozenia:
STOTRE1. - Dziatanie toksyczne na narzady docelowe w nastepstwie powtarzanego narazenia, kat. 1.
Skin Irrit. - Dziatanie zrace/drazniace na skore (dot. dziatania drazniacego - kat. 2).
Eye. Dam. - Powazne uszkodzenie oczu/dziatanie draznigce na oczy (dot. powaznego uszkodzenia oczu - kat. 1).

Zwroty wskazujace rodzaj zagrozenia:

H315 - Dziata draznigco na skore.

H318 - Powoduje powazne uszkodzenie oczu.

H372 - Powoduje uszkodzenie narzadéw (ptuca, droga inhalacyjna).
Hasto ostrzegawcze:

Dgr - Niebezpieczerstwo.

GHS05

GHS08

Rycina 1. Kody hasta ostrzegawczego ,Niebezpieczefistwo”. Piktogramy okredlone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 maja czarny
symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem

Figure 1. “Danger” Signal Word Codes. Pictograms as defined in Regulation EC No. 1272/2008 have a black symbol on a white background
with a red border

Wtasciwosci fizykochemiczne stata dysocjacji pKa=4,19

(OECD 2004)
Wihasciwosci fizykochemiczne kwasu benzoeso- ~ log Koy
wego (ECHA 2012; 2022; MAK 2018; PubChem (wspélezynnik
2022): podziatu oktanol/
- postac krysztaty woda) 1,87
w ksztalcie ptatkow _ stabilnos¢
lub igiet badz sypki termiczna: sublimuje >100°C;
proszek o kwasnym bezwodnik tworzy si¢
smaku w temp. ok. 150°C;
- zapach brak danych dekarboksylacja
- masa czasteczkowa 122,12 g/mol zachodzi
- temp. topnienia 122,4°C w temp. ok. 370°C
- temp. wrzenia  249,2°C - rozpuszczalnosé
- temp.zaplonu 121 +131°C w wodzie: bardzo stabo rozpuszcza sie

- temp. samozaplonu nie ulega samozaplonowi
- preznosc¢ par

w wodzie (ECHA 2012):
2,9g/1, pH 2,9 w temp. 20°C

w temp. 25°C  0,0009 hPa (st¢zenie 5 g/l, pH 5 w temp. 20°C
pary nasyconej 4,4 mg/m’) 15 g/l, pH 9, w temp. 20°C
- gestos¢ 1,321 g/cm’ 3,4 g/, w temp. 25°C
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- rozpuszczalnosé
w innych
rozpuszczalnikach: rozpuszcza sie
w réznym stopniu
w wiekszosci roz-
puszczalnikéw or-
ganicznych (np. w ace-
tonie, benzenie, chloro-
formie, dobrze w etano-
lu i eterze dietylowym)
- wspdlczynniki
przeliczeniowe: 1 ppm = 5,08 mg/m?
1 mg/m’ = 0,197 ppm
(20°C, 101,3 kPa).

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

W przeszlosci kwas benzoesowy pozyskiwano ze
smoly weglowej. Obecnie kwas benzoesowy do ce-
lé6w przemystowych jest otrzymywany na drodze
syntetycznej, m.in. w procesie utlenienia toluenu,
np. z wykorzystaniem nadmanganianu potasu
(Jursi¢ 1989) lub na drodze hydrolizy benzonitry-
lu przez benzamid do kwasu benzoesowego wg
ponizszego schematu (Chemat 2002):

CH,CN - C,H,CONH, > C;H;,COOH

Zwigzek mozna wytwarza¢ takze w procesie
dekarboksylacji bezwodnika ftalowego w obecno-
$ci katalizatorow (Sax, Lewis 1987).

Kwas benzoesowy jest produkowany w Euro-
pejskim Obszarze Gospodarczym (EOG) i/lub
importowany do niego w wielkotonazowych ilo-
$ciach (100 000 + 1 000 000 t/rok). Wedlug in-
formacji zawartych na stronie ECHA substancje

w ramach rozporzadzenia REACH zarejestrowa-
fo 16 podmiotéw: z Niemiec, Holandii, Irlandii,
Finlandii, Estonii, Francji, Hiszpanii, Rumunii
i Belgii (ECHA 2022).

Kwas benzoesowy zostal dopuszczony do
stosowania w Unii Europejskiej jako srodek
konserwujacy zywno$¢ (Rozporzadzenie... 2011).
Ze wzgledu na wiasciwosci przeciwutleniajace
dodaje sie go do zywnosci, zeby zapobiega¢ roz-
wojowi drobnoustrojow, plesni lub drozdzy, przez
co wydluza si¢ termin przydatnosci produktéw
spozywczych. Do wielu produktéw spozywczych
jest uzywany réwniez jako aromat, np. warzonych
napojow bezalkoholowych, bezmlecznych dipow,
ciast (glownie jablecznika), gumy do Zucia,
napojow owocowych, margaryny oraz lodéw
(Statham 2006).

Ponadto w EOG i/lub Szwajcarii kwas benzo-
esowy stosuje sie jako biocyd w weterynarii oraz
dodatek do zywnosci i pasz dla zwierzat. Znajduje
takze szerokie zastosowanie w przemysle chemicz-
nym oraz farmaceutycznym (Podreczny stownik
chemiczny 2004).

W warunkach pracy zawodowej (produkcja
i stosowanie substancji) gléwnymi drogami nara-
zenia na kwas benzoesowy jest droga inhalacyjna
i kontakt ze skora.

W Polsce nie ustalono dotychczas wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia dla kwasu ben-
zoesowego w $rodowisku pracy, substancja ta nie
jest wiec monitorowana i dlatego nie znajduje sie
w ogoélnopolskiej bazie danych prowadzonej przez
Wojewddzka Stacj¢ Sanitarno-Epidemiologiczng
w Bydgoszczy i Gtowny Inspektorat Sanitarny (GIS
2019).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZ

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢
ostra i krotkoterminowa

Jednorazowe przyjecie kwasu benzoesowego dro-
ga pokarmowg w iloéci 1 + 1,5 g spowodowalo
u ludzi zaburzenia zoladkowe, nudnosci i wymioty
(MAK 2018).

Spozycie nieznanej dawki kwasu benzoesowe-
go wywolalo reakcje astmatycznag, niezyt nosa lub
pokrzywke u 47 na 100 obserwowanych pacjentéw
z astmg (MAK 2018; Rosenhall, Zetterstrom 1975).

W literaturze opisano takze badanie, w ktd-
rym ochotnicy otrzymywali doustnie kwas
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benzoesowy: poczatkowo 1000 mg dziennie
przez 5 dni, nastepnie 1500, 2000 i 2500 mg/dzien
co 5 dni. Sposrod 12 uczestnikéw 3 otrzymato 35 g
w ciagu 20 dni. U tych ochotnikéw obserwowano
wyrazne objawy, takie jak: nudnosci, béle glowy,
ostabienie, pieczenie i podraznienie przetyku oraz
zaburzenia trawienia (Nair 2001).

Po dziennym spozyciu kwasu benzoesowe-
go w ilosci 300 + 400 mg przez okres do 62 dni
u 6 mezczyzn (nieznana liczba wszystkich bada-
nych) nie stwierdzono zmian w obrazie krwi, skta-
dzie moczu, bilansie azotowym ani w samopoczu-
ciu (WHO 2000).

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 3(117)
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U ludzi dzienne przyjecie doustne ponizej
500 mg kwasu benzoesowego nie wywotalo zad-
nych objawéw (MAK 2018).

Warto$¢ dopuszczalnego dziennego spozycia
(ADI) kwasu benzoesowego i jego soli jako dodat-
kéw do zywnosci wynosi 5 mg/kg mc. (EFSA 2016).
Reakcje skérne po spoZyciu
Nawracajace zmiany na blonie §luzowej jamy ust-
nej, podobne do objawéw rumienia wieloposta-
ciowego (np. tworzenie si¢ strupdw lub owrzodzen
na ustach, jezyku lub blonie §luzowej jamy ustnej),
oraz zmiany na skorze (zmiany grudkowo-plamo-
we na dloniach i przedramionach) opisano u 5z 7
badanych pacjentéw z nietolerancja kwasu benzo-
esowego jako dodatku do zywnosci. U 4 pacjen-
tow, ktorzy przestrzegali diety wolnej od kwasu
benzoesowego i benzoesanoéw, przez okres 6 + 30
miesiecy nie odnotowano wyzej wymienionych
objawéw. W przypadku pozostatych 3 pacjentéw
nie stosujacych tej diety odnotowano jedna lub
dwie nawracajace zmiany na blonach $luzowych
lub na skdrze w ciggu 12 + 29 miesiecy. Przepro-
wadzenie testu platkowego u 7 pacjentéw spowo-
dowalo u nich reakcje na 5-procentowy kwas ben-
zoesowy w wazelinie (brak danych dotyczacych
czasu reakcji). Podczas przeprowadzenia testow
platkowych objawy w obrebie blony sluzowej jamy
ustnej nawracaly w réznym stopniu u niektérych
z badanych (Lewis i in. 1989).

Miejscowy wptyw na skére i bfony sluzowe

Nieimmunologiczne reakcje natychmiastowe

Kwas benzoesowy moze wywolywa¢ nieimmuno-
logiczne natychmiastowe reakcje rumieniowe lub
pokrzywkowe. Obraz kliniczny z obrzekiem lub
naciekami w gornej warstwie skory wlasciwej cze-
sto wystepowal w polaczeniu ze swedzeniem lub
pieczeniem. Mozliwe s3 jednak réwniez reakcje
czysto rumieniowe.

Nieimmunologiczne natychmiastowe reakcje
skorne na kwas benzoesowy sa czesciej zgtaszane
w przypadku oséb z narazeniem pozazawodo-
wym. Doniesienia te dotycza na przyklad pacjen-
tow z okotoustnymi reakcjami pokrzywkowymi
lub zapaleniem warg w wyniku przypuszczalnej
nietolerancji benzoesanu sodu w pascie do z¢boéw
(Aguirre 1 in. 1993; Mufioz i in. 1996) oraz dzie-
ci z natychmiastowymi reakcjami okofoustnymi
na sos satatkowy zawierajacy kwas benzoesowy
(Clemmensen, Hjorth 1982).
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Reakcje pokrzywkowe na kwas benzoesowy
obserwowano u 14 z 40 dzieci, u ktérych prze-
prowadzono 20- lub 30-minutowe testy platkowe
(Rademaker, Forsyth 1989) oraz u kilku testo-
wanych pacjentéw z nietolerancjg balsamu pe-
ruwianskiego (Forsbeck, Skog 1977). W dwodch
przypadkach reakcje te mozna bylo sttumi¢ przez
wczesniejsze podanie $rodka przeciwhistamino-
wego (Forsbeck, Skog 1977).

Kwas benzoesowy aplikowano na skdre twa-
rzy (na jedng strong¢ faldu nosowo-wargowego)
i plecow 10 mezczyznom (2 Azjatom i 8 osobom
pochodzenia kaukaskiego) o jasnej karnacji, za-
mieszkujacym rejon zatoki San Francisco. U ba-
danych nie stwierdzono widocznej choroby skory,
a z wywiadu wynikalo, ze nigdy nie chorowali na
atopowe zapalenie skory. Po 15 min od aplikacji
2,5-procentowego kwasu benzoesowego na sko-
re twarzy u badanych odnotowano istotna staty-
stycznie (w poréownaniu do skory plecow) reakcje
pokrzywkowg (p < 0,05). Natomiast w przypadku
zastosowania mniejszego stezenia kwasu benzo-
esowego, tj. 0,625%, reakcja pokrzywkowa (nie-
immunologiczna) byla znamiennie statystycznie
wieksza na skdrze plecéw (p < 0,05) w poréwnaniu
ze skorg twarzy (Zhai i in. 2012).

Test na dzialanie draznigce kwasu benzoeso-
wego o stezeniach: 7,5; 15 i 30%, rozpuszczonego
w etanolu, przeprowadzono u 5 + 10 ochotnikéw.
Kwas (0,1 ml) w postaci opatrunku okluzyjnego
nanoszono na uszkodzong skdére na okres 72 h.
Kwas o stezeniu 7,5% spowodowal umiarkowane
dzialanie draznigce, natomiast juz przy steZeniu
15-procentowym odnotowano znaczne dzialanie
drazniagce wraz z nadzerkami (Frosch, Kligman
1976).

Wyniki badan klinicznych produktéw kosmetycznych
zawierajgcych kwas benzoesowy

W holenderskim badaniu przeprowadzonym od
stycznia do kwietnia 1985 r. na grupie 627 pa-
cjentéw potraktowanych 5-procentowym kwasem
benzoesowym (w wazelinie) wykazano reakcje na
skdrze na te substancje u 1,3% badanych (de Groot
iin. 1986).

Wiekszy odsetek reakeji (1,9%) na 5-procen-
towy benzoesan sodu odnotowano wsréd 465 pa-
cjentéw z 7 francuskich klinik dermatologicznych.
Reakcje wywolang przez kwas benzoesowy oce-
niono jako dodatnig u 2,1% badanych. Odnoto-
wane reakcje najczesciej wystepowaly u pacjentow
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w podeszlym wieku i wigzaly sie z przewlektym za-
paleniem skory noég (Meynadier i in. 1982).

W badaniu dotyczagcym nietolerancji kosme-
tykow uczestniczylo 5202 pacjentéw, z ktérymi
przeprowadzono wywiad chorobowy oraz ze-
brano wyniki testow platkowych. W grupie oséb
z reakcjg alergiczng na kosmetyki (63 pacjentow)
reakcja pozytywna na kwas benzoesowy wystapila
tylko u 1 osoby (Broeckx i in. 1987).

W badaniach belgijskich wsréd 8521 pacjen-
tow testowanych w latach 1985 i 1997 dodatnie
reakcje na kwas benzoesowy wystapily u 25 0séb
(0,3%), (Goossens i in. 1998).

W latach 1995-1998 w Centrum Dermatolo-
gicznym Buxtehude przebadano 2273 pacjentéw
testowanych na balsam peruwianski. Wérod bada-
nych stwierdzono 445 dodatnich reakcji. Sposrod
tych pacjentow 102 zostalo nastepnie przetestowa-
nych na 20 gltéwnych skladnikéw balsamu peru-
wianskiego, w tym 5-procentowy kwas benzoeso-
wy w wazelinie. Uzyskano 20 pozytywnych reakcji.
Badanie nie zawiera opisu reakcji draznigcych
(Hausen 2001).

W jednej z finskich klinik oceniano reakcje
skorne na podstawie przeprowadzonych testow
platkowych z uzyciem kwasu benzoesowego. Kwas
benzoesowy (stezenie nieokreslone) wywolal re-
akcje uznang za alergiczng lub draznigca odpo-
wiednio u 18 i 21 sposrdd 417 badanych osdb.
Zdaniem autoréw badan przyczyng reakeji skla-
syfikowanych jako alergiczne mogto by¢ dzialanie
draznigce tej substancji (Kanerva i in. 2001).

Testy platkowe przeprowadzone u 285 pacjen-
tow z objawami okoloustnymi (okreslonymi jako
alergiczne) wykazaly reakcje alergiczng na 5-pro-
centowy kwas benzoesowy w wazelinie u 3 pacjen-
tow (autorzy pracy wynik ten uznali za istotny),
(Torgerson i in. 2007).

Dziatanie uczulajgce na skére

U 25 ochotnikéw przeprowadzono test maksy-
malizacji. W odstepach jednodniowych zastoso-
wano pie¢ trwajacych 48 h aplikacji 2-procento-
wego preparatu kwasu benzoesowego w wazelinie
(w tym samym czasie pod opatrunek okluzyjny
wprowadzono 2,5-procentowy dodecylosiarczan
sodu). U zadnego z 25 ochotnikdw nie wysta-
pita reakcja alergiczna. Nastepnie po 10 dniach
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przerwy przeprowadzono ponownie prowokacje
przy uzyciu tego samego preparatu (dodecylosiar-
czan sodu), ktéry tym razem aplikowano na skore
w stezeniach 5 + 10% na 1 h. Tym razem réwniez
nie obserwowano wystgpienia reakcji alergicz-
nej po podaniu kwasu benzoesowego (Nair 2001;
Opdyke 1979).

Po wstepnej indukcji uczulenia 5- lub 10-pro-
centowym nadtlenkiem dibenzoilu w tescie mak-
symalizacji 10 ochotnikow, ktdrzy zareagowali na
preparat, nie zareagowalo na prowokacje 5-pro-
centowym kwasem benzoesowym w wazelinie
(Leyden, Kligman 1977).

Wyniki opisanych badan doswiadczalnych
nie wskazujg na wlasciwosci uczulajace kwasu
benzoesowego.

Dziatanie podprzewlekte i przewlekte

Dzienne spozycie kwasu benzoesowego do 1000 mg
przez okres do 92 dni nie powodowalo skutkéw
ubocznych (WHO 2000).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono
informacji na temat badan epidemiologicznych
dotyczacych skutkéw narazenia ludzi na kwas
benzoesowy lub jego sole.

Podsumowanie

Wedtug opinii komitetu RAC (ECHA 2012) zgod-
nie z rozporzadzeniem CLP kwas benzoesowy
zostal zaklasyfikowany jako Skin Irrit. 2, H315,
poniewaz wyniki uzyskane z badan u ludzi wska-
zuja, ze jest on zdolny do wywolywania nieimmu-
nologicznej pokrzywki kontaktowej, ktorg uwa-
za sie za reakcje z podraznienia (Lahti, Basketter
2006). Reakcja ta (rumien i obrzek) nie wymaga
weczesniejszego uczulenia. Czgstosc jej wystepowa-
nia byla duza (>80%), (Larmi i in. 1989a; 1989b),
a wielkos$¢ objawow zalezata od zastosowanej daw-
ki (Basketter, Wilhelm 1996), nosnika (Lahti i in.
1993) oraz stopnia uszkodzenia skdry (Larmi i in.
1989a; 1989b; Zhai i in. 2012).
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i podostra (krotkoterminowa)

Doswiadczalne wartosci LD, /LC,, uzyskane
w badaniach na zwierzetach wskazujg na niewiel-
ka toksycznos¢ ostrg kwasu benzoesowego bez
wzgledu na droge narazenia (tab. 2). Wartosci LDy,
kwasu benzoesowego po naniesieniu na skore
krolika przekraczaja kilka tysigcy miligraméw na
kilogram masy ciala (>2000, >5000, a nawet
>10 000 mg/kg mc.), (ECHA 2022; Monsanto
Company 1981d; OECD 2004).

W badaniach przeprowadzonych na bialych
krolikach nowozelandzkich (5 samcow i 5 samic),
ktérym naniesiono 5000 mg kwasu benzoesowe-
go/kg mc. (opatrunek okluzyjny zwilzony solg fi-
zjologiczng, 24 h) na uszkodzong skore grzbietu,
nie stwierdzono objawéw klinicznych ani przy-
padkéw $miertelnych wérdd narazanych zwierzat.
Wartos¢ LDy, jest zatem wieksza od 5000 mg/kg
mc. W badaniu sekcyjnym tylko u jednego zwie-
rzgcia stwierdzono blade nerki (Monsanto Com-
pany 1981d).

W przypadku narazenia droga inhalacyjna
wartosci LC,, byly znacznie bardziej zréznicowa-
ne: >26 + 12 200 mg/m’ (BUA 1993; OECD 2004).

Narazenie szczuréw na kwas benzoesowy
w postaci par (1 h inhalacji) o stezeniu 26 mg/m’

- przekraczajacym stezenie pary nasyconej wyno-
szace 4,4 mg/m’ - nie wywolalo zgonéw wsrod
zwierzat. Warto$¢ LC,, jest zatem wigksza od
26 mg/m’® (BUA 1993).

W przypadku narazenia szczuréw na kwas
benzoesowy w postaci pylu (narazenie 4-godzin-
ne) wartos¢ LC,, wynosita powyzej 12 200 mg/m°.
U narazanych zwierzat nie stwierdzono przypad-
kow $miertelnych (OECD 2004).

Podobnie w badaniu na szczurach szczepu
Sprague-Dawley narazanych drogg inhalacyjng na
kwas benzoesowy w postaci pytu przez 6 h, war-
to$¢ LC,, byta duza i wynosila ponad 1200 mg/m?
(ECHA 2022).

Wartosci LDy, kwasu benzoesowego po nara-
zeniu szczuréw i myszy droga pokarmowa wy-
nosza ponad 2000 mg/kg mc. Wyjatkiem byt kot,
ktory okazal sie bardziej wrazliwym zwierzgciem
(630 mg/kg mc.), (ECHA 2022; Monsanto Com-
pany 1981¢c; OECD 2004).

W badaniach przeprowadzonych na szczurach
Sprague-Dawley (samce i samice) kwas benzo-
esowy podany dozotadkowo w dawce LD, wyno-
szacej 3790 mg/kg mc. spowodowal u narazanych
zwierzat oslabienie i drgawki (Monsanto Compa-
ny 1981c¢).

Tabela 2. Wartosci LDs,/LCq, kwasu benzoesowego wyznaczone dla zwierzat doswiadczalnych
Table 2. LDs,/LCs, values of benzoic acid determined for laboratory animals

Gatunek, szczep zwierzat Droga podania, czas narazenia Wartos¢ LDsy/LCs, Pismiennictwo
Szczur per os 2565 mg/kg mc. OECD 2004

Szczur Sprague-Dawley, per os 3790 mg/kg mc. Monsanto Company
3.2 1981c

Mysz per os 2250 mg/kg mc. OECD 2004

Kot per os 630 mg/kg mc. ECHA 2022

Krélik aplikacja na skére >2000 mg/kg mc. OECD 2004

Krolik New Zealand White, aplikacja na skére na 24 h, opatrunek okluzyjny 5000 mg/kg mc. Monsanto Company
54,59 zwilzony solg fizjologiczna 1981c

Krolik aplikacja na skore >10 000 mg/kg mc. ECHA 2022

Szczur inhalacyjna na pary, 1h >26 mg/m? BUA 1993

Szczur inhalacyjna na pyt, 4 h >12200 mg/m? OECD 2004

Szczur Sprague-Dawley inhalacyjna na pyt, 6 h >1200 mg/m? ECHA 2022

Objasnienia:
& —samiec.
@ —samica.

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 3(117)

25




Renata Socko, Anna Broda

Tabela 3. Wyniki badaf toksycznosci podostrej inhalacyjnej i pokarmowej kwasu benzoesowego u zwierzat doswiadczalnych
Table 3. Results of subacute inhalation and oral toxicity studies of benzoic acid in laboratory animals

Gatunek, szczep,
pte¢, liczba zwierzat
W grupie

Warunki doSwiadczenia,
stezenie/dawka

Objawy dziatania toksycznego

Pismiennictwo

Narazenie drogg inhalacyjna

Szczur CD (SD),
104,10 ©

0 (kontrola), 2,5; 12,6 mg/m?,

6 h/dzief, 5 dni/tydz., narazenie
tylko przez nos,

czystosé zwiazku: 99,6%,

czas narazenia: 4 tyg.

12,6 mg/m?:

NOAEC dla dziatania miejscowego i uktadowego - nie stwierdzono
istotnych statystycznie wymienionych ponizej skutkow:

krtaf: nacieczenie komorek jednojadrzastych (1/10 &, niewielkie;
kontrola 0/10);

wezly chtonne, zuchwowe: przerost (2/10 &', minimalny; kontrola
0/10);

ptuca: nacieczenie komérek jednojadrzastych (2/10 £,2/10 <,
minimalne; kontrola 0/10), eozynofilowe (2/10 @, niewielkie; kontrola
0/10);

gardto: nacieczenie komérek jednojadrzastych (1/10 &, minimalne;
kontrola 0/10)

zakres badan: obserwacje kliniczne, masa ciata, spozycie
pokarmu, badania okulistyczne, parametry krwi, masy narzadéw,
badania histopatologiczne (makro- i mikroskopowe); badanie
przeprowadzone zgodnie z wytycznymi OECD Test Guideline 412

The Personal
Care
Products...
2010

Szczur CD (SD),
103,10 Q

0 (kontrola), 25; 250, 1200 mg/m?,
6 h/dzief, 5 dni/tydz., narazenie
catym ciatem,

czas narazenia: 4 tyg.

>25mg/m?:

ptuca: zapalenie Srédmiazszowe (wieloogniskowe do uogélnionego,
nacieczenia komérek zapalnych), zwitéknienie srédmiagzszowe; zmiany
zalezne od stezenia;

histopatologicznie badano tylko ptuca;

nie stwierdzono zadnych skutkéw uktadowych

>250 mg/m?:

czerwona wydzielina z nosa (od 4. dnia);

nie wykazano istotnych statystycznie skutkéw uktadowych
(Q: nieistotne | (0 8%) bezwzglednej masy nerek, nieistotne
statystycznie | masy ciata)

1200 mg/m?:

Smiertelno3¢ (1/10 3, 1/10 Q); | przyrostéw masy ciata; | liczby
trombocytéw; & | wzgledneji bezwzglednej masy watroby;
Q: | wzglednej i bezwzglednej masy nerek, | wzglednej

i bezwzglednej masy tchawicy/ptuca

zakres badan: obserwacje kliniczne, pomiar masy ciata, hematologia,
chemia kliniczna, pomiar masy narzadéw (serce, nerki, ptuco/
tchawica, mozg, watroba, ledziona), badania histopatologiczne

przetyk, prostata/macica, oczy z nerwem wzrokowym, $linianka
zuchwowa, jadra, jajniki, jelito czcze, gruczoty Harderiana, $ledziona,
serce, mostek, nerki, zotadek, watroba, grasica, ptuca, tarczyca, wezty
chtonne oskrzelowo-ptucne, pecherz moczowy, gruczot sutkowy)

250 mg/m? NOAEC dla skutkéw ukfadowych;
<25 mg/m?* NOAEC dla skutkow miejscowych
OECD Test Guideline 412

(nadnercza, matzowiny nosowe, mozg, trzustka, okreznica, przysadka,

Velsicol
Chemical
Company
1981

Narazenie drogg pokarmowa

Szczur Wistar,
5+154

0 (kontrola), 30 000 mg/kg paszy
(0, ok. 3600 mg/kg mc./dzieft),
czas regeneracji: 19 + 30 dni u 15
zwierzat,

czas narazenia: 5 dni

ok. 3600 mg/kg mc./dzier:
od 4. dnia: ataksja, drzenie, pobudzenie, agresywne zachowanie,
drgawki; ok. 50-procentowa $miertelno3¢ po 5 dniach

jelito: krwotok; mézg: martwica kory gruszkowatej i warstwy ziarnistej
powiezi zebatej; brak zwigzanych z narazeniem zmian histologicznych
w sercu, watrobie i nerkach

Kreisiin. 1967
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cd. tab. 3 / Table 3 cont.

LB e i) Warunki doswiadczenia
pted, liczba zwierzat R ! Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
. stezenie/dawka
w grupie
Szczur Wistar, 0 (kontrola), 11000 mg/kg paszy | ok.1320 mg/kg mc.: Kreisiin. 1967
5+104 (0, ok. 1320 mg/kg mc. /dzie), | przyrostéw masy ciata (po 35 dniach); brak zaburzef
czas narazenia: 7, 14 lub 35 dni neurologicznych oraz brak zmian patologicznych w mézgu
Mysz, 0 (kontrola), 100, 200 mg/lwody | ok.18 mg/kg mc. i powyzej: Aktaciin.
Bulb/C, pitnej (0, ok. 18,36 mg/kg mc./ watroba: 1 aktywnosci urykazy 2003
34 dzien),
czas narazenia: 10 dni rozlegte hepatocyty z eozynofilami w cytoplazmie, pojedyncze
komérki martwicze i wakuolizacja, | stezenia chromatyny w jadrze
komérkowym, 1 ilo3ci wtdkien kolagenowych; badano tylko watrobe
Kot, 0 (kontrola), 100, 200 mg/kg mc./ | do 160 mg/kg mc. (23 dni): NOAEL Bedford,
443 dzier (15 dni) lub Clarke 1972
0 (kontrola), 130 + 160 mg/kg mc./ | 200 mg/kg mc. (15 dni): NOAEL
dziefi (23 dni) lub
0 (kontrola), 300 + 420 mg/kg 300 + 420 mg/kg mc. (34 dni):
mc./dzien (3 + 4 dni), Smiertelno3¢ (2/4), przeczulica, slinotok, ostabienie; watroba:
W paszy, infiltracja makrofagow i fibroblastow; hepatocyty: pienista, ziarnista
zas narazenia: 3 + 23 dni cytoplazma; kanaliki nerkowe: obrzek; zotadek: owrzodzenie; brak
zmian w mézgu i rdzeniu kregowym
Objasnienia:
& - samiec.
Q - samica.

| —zmniejszenie.
1 —zwigkszenie.

W przypadku kotéw dawke 630 mg kwa-
su benzoesowego/kg mc. przyjeto za najmniej-
szg dawke $miertelna, w ktorej kwas powodowat
u narazanych zwierzat skutki neurotoksyczne
(agresywnos¢, przeczulica), obnizong temperature
ciala, a takze zmiany w plucach, watrobie i ner-
kach (ECHA 2022).

Dojrzalym albinotycznym samicom szczura
Sprague-Dawley podawano drogg pokarmowa co-
dziennie przez 60 dni kwas benzoesowy w dawce
réwnej 10-krotnej wartoéci dopuszczalnego dzien-
nego pobrania (ADI), czyli 50 mg/kg mc. W celu
oceny zmian hematologicznych, biochemicznych,
histopatologicznych i genotoksycznych pobrano
probki krwi, watroby i nerek. Stopien uszkodze-
nia watroby i nerek oceniano testem kometowym
(ocena dziatania genotoksycznego) i badaniem hi-
stopatologicznym. Po 60 dniach narazania na kwas
benzoesowy stwierdzono istotne statystycznie
zwiekszenie liczby ptytek krwi (p < 0,01), nieistot-
ne zwiekszenie liczby limfocytow, biatych krwinek
i hemoglobiny oraz zmniejszenie liczby granu-
locytow i erytrocytéw. Oznaczone po 60 dniach
w surowicy aktywnos$ci enzyméw wskaznikowych
watroby (aminotransaminazy: alaninowa (ALT)
i asparaginianowa (AST)) i fosfatazy alkalicznej
(ALP) oraz stezenie kreatyniny (wskaznik uszko-
dzenia nerek) byly istotnie wigksze u szczuréw
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narazonych. Nie stwierdzono istotnych rdznic
w stezeniu mocznika pomiedzy grupa narazang
i kontrolng. Za pomocy testu kometowego wyka-
zano réznego stopnia uszkodzenia DNA w komor-
kach watroby i nerek (patrz podrozdzial , Dzialanie
mutagenne i genotoksyczne”). Badaniem histo-
patologicznym wykazano zmiany destrukcyjne
i zwyrodnieniowe w watrobie i nerkach zwierzat
narazanych. W watrobie odnotowano niewielka
martwice, wtoknienie okolowrotne watroby i nie-
wielkie nacieki zapalne w przestrzeni wrotnej, na-
tomiast przekrwienie i wakuolarne zwyrodnienie
byly umiarkowane. W przypadku nerek martwica
kanalikow nerkowych byta w stopniu umiarko-
wanym, a obrzek i srodmigzszowe zapalenie ne-
rek niewielkie. Wyniki badania wskazujg, ze kwas
benzoesowy dodawany do zywnosci (spozywany
przez dluzszy czas w nadmiarze) moze wykazywac
dziatanie genotoksyczne i wywolywa¢ uszkodze-
nie watroby i nerek, co moze mie¢ powazne kon-
sekwencje dla zdrowia cztowieka (Abo-El-Sooud
iin. 2018).

Wyniki badan toksycznos$ci podostrej inhala-
cyjnej i pokarmowej kwasu benzoesowego u zwie-
rzat doswiadczalnych przedstawiono w tabeli 3.

Dos$wiadczalne wartosci LD, /LC,, uzyskane
w badaniach na zwierzetach (szczur, mysz, kro-
lik, pies) wskazuja na niewielka toksyczno$¢ ostra
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kwasu benzoesowego bez wzgledu na droge nara-
zenia. Wyjatek stanowi kot (LOEC = 630 mg/kg
mc.). Uwaza sie, ze wrazliwos¢ kota na kwas ben-
zoesowy wynika z ograniczonego metabolizmu
tego zwigzku w jego organizmie, nie ma to jednak
znaczenia dla ludzi.

Kwas benzoesowy nalezy do substancji o dzia-
taniu ukladowym. W badaniach toksycznosci po-
dostrej inhalacyjnej wykazano, ze skutkiem kry-
tycznym narazenia na kwas benzoesowy oprocz
silnego dzialania draznigcego jest dzialanie ukla-
dowe. W badaniach na zwierzetach (szczury) wy-
kazano, ze kwas benzoesowy o stezeniu 12,6 mg/m’
(NOAEC) nie powodowal skutkéw toksycznych
w postaci zapalenia $rédmigzszowego i zwltok-
nienia pluc, ktére obserwowano przy stezeniach
>25 mg/m’®. Warto$¢ NOAEC dla skutkéw uktado-
wych wyznaczono na poziomie 250 mg/m®.

Miejscowe dziafanie na skore i btony

sluzowe zwierzqt laboratoryjnych

W badaniach doswiadczalnych przeprowadzo-
nych na krolikach nie wykazano dziatania draz-
nigcego kwasu benzoesowego lub notowano nie-
wielkie dzialanie draznigce na skdre (BUA 1993;
ECHA 2022; Monsanto Company 1981b).

W wiekszo$ci badan wykazano, ze kwas benzo-
esowy wykazuje silne dziatanie draznigce na oczy
krolika (ECHA 2022). Odnotowano uszkodzenia
rogdwki, ktére w niektérych przypadkach byly
nieodwracalne (BUA 1993; ECHA 2022; Mon-
santo Company 1981a; 1983). W tescie Draizea
nie zanotowano dzialania draznigcego na skore
(OECD 2004).

W tedcie na nieimmunologiczne reakcje prze-
prowadzonym u kawii domowej odnotowano wy-
razny obrzgk uszu po 30 + 40 min od aplikacji na
te okolice 20-procentowego kwasu benzoesowe-
go w etanolu. Skutku tego nie stwierdzono, kiedy
substancje naniesiono na skore grzbietu, brzucha
lub boki zwierzat. Skutki naniesionych preparatow
zawierajacych: 0,2; 1 lub 5% kwasu benzoesowego
byly mniej wyrazne i zalezne od stezenia (Lahti,
Maibach 1984). W przeciwienstwie do kawii do-
mowej szczury i myszy nie wykazywaly wrazli-
wosci lub wykazywaly mniejsza wrazliwo$¢ na
20-procentowy kwas benzoesowy (Lahti, Maibach
1985).

W badaniach dzialania uczulajacego z uzy-
ciem kwasu benzoesowego uzyskano ujemne
wyniki w tescie lokalnych weztéw chlonnych
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przeprowadzonym na myszach CBA/J przy uzy-
ciu 5, 10 lub 20% kwasu benzoesowego w acetonie
(Gerberick i in. 1992), w tescie Buehlera z 20-pro-
centowym kwasem benzoesowym w wodzie (Gad
iin. 1986) oraz z nierozcienczonym kwasem ben-
zoesowym (ECHA 2022).

Ujemne wyniki uzyskano réwniez w tescie
maksymalizacji przeprowadzonym u kawii domo-
wej Hartley z uzyciem 10- (indukcja $rodskorna)
i 20-procentowego (miejscowa indukcja i prowo-
kacja) kwasu benzoesowego (Gad i in. 1986) oraz
w tescie obrzgku ucha myszy na myszach CF-1
z zastosowaniem 20-procentowego kwasu benzo-
esowego (indukcja i prowokacja), (Gad i in. 1986).

Toksycznos¢ kwasu benzoesowego badano
réwniez w warunkach in vitro przy uzyciu testu
przesiewowego przeprowadzonego na hodowlach
mysich komorek watrobiaka hepal C1C7, okresla-
jac aktywno$¢ enzymatyczng biatka - lucyferazy
po aktywacji odpowiedzi antyoksydacyjnej bez
aktywacji metabolicznej (test KeratinoSens) oraz
w zmodyfikowanej procedurze rozpoznawania
potencjalnych prohaptenéw przez dodanie frakeji
S9 (frakcja z watroby szczura indukowanej pro-
duktem Aroclor). Wyniki obu testow byly ujemne
(Natsch, Emter 2008; Natsch, Haupt 2013). Podob-
ny eksperyment przeprowadzono w warunkach
in vitro na linii komdrek ludzkiej skory (HaCaT).
Badanie reaktywnosci chemicznej oznaczanej
z wykorzystaniem deplecji GSH dato ujemne wy-
niki dla kwasu benzoesowego (McKim i in. 2010).

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Wyniki badania toksycznodci podprzewleklej
i przewleklej przedstawiono w tabeli 4.

Skutki toksycznosci podprzewleklej i przewle-
ktej kwasu benzoesowego u zwierzat doswiad-
czalnych narazanych drogg pokarmowa dotycza
wszystkich uktadéw/narzadéw. W zaleznosci od
dawki substancji u narazonych zwierzat obser-
wowano: zaburzenia neurologiczne (niezbornos¢
ruchowy, drzenie, ogdlne pobudzenie, agresyw-
nos¢), przekrwienie i zmiany w narzadach, zmiany
aktywnosci enzymow watroby.

Warto$ci NOAEL kwasu benzoesowego dla
dziatania ukladowego zawierajg si¢ w przedziale
<160 + 1000 mg/kg mc.
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Tabela 4. Wyniki badan toksycznosci podprzewlektej i przewlektej kwasu benzoesowego u zwierzat dodwiadczalnych narazanych droga

pokarmowa

Table 4. Results of subchronic and chronic toxicity studies of benzoic acid in laboratory animals exposed via the oral route

Gatunek, szczep,
pted, liczba zwierzat
W grupie

Warunki doswiadczenia,
dawka

Objawy dziatania toksycznego

Pismiennictwo

Szczur, szczep

0 (kontrola), 5000, 10 000 mg/kg paszy

ok. 900 mg/kg mc.: NOAEL (masa ciata, spozycie

Kieckebusch, Lang

-Dawley Crl:CD(SD),
pokolenie Fy: 30 7,
30 2 (30 miotéw),
kontrola: 10 4,10 @

paszy (0, ok. 500,750, 1000 mg/kg mc./
dzien),

Czas narazenia:

pokolenie Fy: samce; 2 tyg. przed kojarzeniem
az do czasu zabicia (10 + 11tyg.), samice:

2 tyg. przed kojarzeniem, 2 tyg. podczas
kojarzenia, 3 tyg. w okresie ciazy, 3 tyg.
podczas laktacji az do zabicia (10 + 11tyg.);
badanie zgodne z wytycznymi OECD Test
Guideline 443

brak wptywu na przezycie zwierzat i na mase
badanych narzagdéw; badanie kliniczne nie wykazato
zadnych widocznych zaburzef i patologii; wyniki
badar biochemicznych (hematologia, analiza moczu
i poziom kwasow zétciowych) nie odbiegaty od
wartosci oznaczonych u zwierzat z grupy kontrolnej,
brak wptywu na zdolnoici rozrodcze zwierzat;

ww. badanie przeprowadzono réwniez u zwierzat

z pokolenia F, i F, (patrz tab. 5)

ok. 1000 mg/kg mc./dziefi: NOAEL

nieokreslony, (0, ok. 450, 900 mg/kg mc./dzien), paszy, masa narzadow, przezywalnos¢, histologia); 1960
203,209 czas narazenia: 16 tygodni ograniczony projekt i dokumentacja badania
Szczur Sprague- 0 (kontrola), 5000, 20 000 mg/kg paszy ok. 250 mg/kg mc.: NOAEL; Nair 2001
-Dawley, (0, ok. 250, 1000 mg/kg mc. /dzief), ok.1000 mg/kg mc.: | przyrostéw masy ciafa;
203,209 czas narazenia: 1rok badanie stabo opisane, badania japofiskie z 1978 r.
niedostepne
Szczur Wistar, 0 (kontrola) + 15 000 mg/kg paszy ok. 750 mg/kg mc.: 1 $miertelnosci (30%, kontrola: Marquardt 1960
304,209 (0 = ok. 750 mg/kg mc./dzief), 12%), | masy ciata i przyrostow masy ciata,
czas narazenia: 18 miesiecy | spozycia paszy, brak zmian w zachowaniu;
badanie stabo opisane
Szczur Wistar, 0 (kontrola), 40 mg/kg mc./dzied, 40 mg/kg mc.: 3 | spozycia wody i pokarmu; Shtenberg, Ignatev
104,109 z pasza, nastepnie przez 13 dni przez zgtebnik | badanie stabo opisane i wyeliminowane 1970
czas narazenia: 18 miesiecy
Szczur Sprague- 0 (kontrola), 7500, 11500, 15 000 mg/kg pokolenie Fy, dawki 500, 750, 1000 mg/kg mc./dzien: | Turnbulliin. 2021

szczep nieokreslony,

W paszy,
czas narazenia: 3, 8 lub 18 miesiecy

watroby, sledziona, jajniki, powiekszone ptuca;
badanie rosyjskie z 1965 r. stabo opisane

Mysz, 0 (kontrola), 80 mg/kg mc./dzied, 80 mg/kg mc.: | przyrostdw masy ciata; Shtenberg, Ignatev
szczep nieokreslony, | przez zgtebnik, badano: spozycie pokarmu, przyrosty masy ciata + 1970
50 4,50 @ czas narazenia: 3 miesigce kliniczna obserwacja;
badania ograniczone ze wzgledu na braki
w dokumentadji
Mysz, 0 (kontrola), 40, 80 mg/kg mc./dzien, >40 mg/kg mc.: | masy ciafa, 1 Smiertelnosci, T masy | Nair2001

Objasnienia:
& — samiec.
Q — samica.
| —zmnigjszenie.
1 - zwiekszenie.

ODLEGtE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Badania in vitro

W kilku testach indukcji odpowiedzi, tj. naprawy
indukowanej, czyli systemu SOS (save our souls),
u Escherichia coli i Salmonella Typhimurium oraz
w innych testach przeprowadzonych z uzyciem
kwasu benzoesowego na bakteriach w warunkach
aktywacji metabolicznej lub bez niej uzyskiwano
zawsze wyniki ujemne (Adams i in. 2005; ECHA
2022; Nonaka 1989).
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W tescie kometowym przeprowadzonym na
limfocytach czlowieka odnotowano peknigcia nici
DNA tylko w przypadku podania kwasu benzoeso-
wego o najwiekszym badanym stezeniu wynosza-
cym 5 mM. W innym badaniu kwas benzoesowy
o stezeniach 0,4 mM i wiekszych nie powodowat
powyzszego skutku (Demir i in. 2010; Yilmaz i in.
2014). W zadnym z badan dane dotyczace cyto-
toksycznosci nie sg dostepne.

W kilku badaniach nie wykazano istotnie
zwiekszonej czestosci wystepowania wymiany
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chromatyd siostrzanych w komorkach czlowieka
i chomika po zastosowaniu kwasu benzoesowego
(Abe, Sasaki 1977). Istotne zwigkszenie czestosci
wymiany chromatyd siostrzanych w limfocytach
czlowieka odnotowano po zastosowaniu kwasu
benzoesowego o stezeniach 0,4 mM i wiekszych
(Yilmaz i in. 2009).

Kwas benzoesowy zastosowany w stezeniach
do 0,1 mg/ml (0,8 mM) nie indukowal aberra-
¢ji chromosomowych w komoérkach CHL (linia
komoérkowa ptuc pochodzaca od chomika chin-
skiego), (ECHA 2012). Niejednoznaczne wyniki
uzyskano w przypadku stezen 1 mg/ml (8,2 mM)
i wigkszych (Ishidate 1988; Ishidate i in. 1984;
1988). Natomiast zwiekszenie czgstosci wystepo-
wania aberracji chromosomowych stwierdzono
po substancji uzytej w stezeniach 0,4 mM i wigk-
szych w badaniu na limfocytach cztowieka (Yilmaz
iin. 2009).

Wplyw kwasu benzoesowego na zywotno$é
komérek testowano na dwoch réznych liniach ko-
morkowych pochodzacych z materialu ludzkiego,
tj. normalna linia komdrek watroby THLE2 i linia
komorkowa HepG2 wyprowadzona z nowotworu
watroby czlowieka. Zatrzymanie cyklu komoérko-
wego mierzono za pomoca cytometrii przeptywo-
wej z uzyciem jodku propidyny. Pomiar poziomu
ekspresji dwoch podstawowych genow (p53 ibcl-2),
ktore odgrywaja kluczowa role w cyklu komérko-
wym i apoptozie, przeprowadzono w komorkach
HepG2 z wykorzystaniem Real-time PCR (PCR
w czasie rzeczywistym pozwala na okreglenie ilo-
$ci danej sekwencji w probie za pomocg pomiaréw
fluorescencji). W badaniu tym kwas benzoesowy
zmniejszal Zywotnos$¢ badanej linii komdrkowej
i hamowat cykl komérkowy, jak réwniez wykazy-
wal dzialanie apoptotyczne, co wskazuje, ze jest on
czynnikiem o duzym potencjale cytotoksycznym
i genotoksycznym (EI-Hefny i in. 2020).

W tescie mikrojadrowym przeprowadzonym
w warunkach bez aktywacji metabolicznej na lim-
focytach czlowieka wykazano indukcje mikroja-
der przez kwas benzoesowy o stezeniach 1,6 mM
i wigkszych (Yilmaz i in. 2009).

Badania in vivo

W te$cie mozaiki (wzoréw skrzydel) skrzydet
Drosophila melanogaster uzyskano dodatni wynik
z kwasem benzoesowym tylko przy najwigkszym
badanym stezeniu 50 mM. Po zastosowaniu kwa-
su benzoesowego o mniejszych stezeniach uzyska-
no ujemne wyniki badz niejednoznaczne. Wptyw
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substancji testowej na wynik byl mniej wyrazny niz
dodatniej kontroli (1 mM EMS), (Demir i in. 2008).

Samce myszy ddY otrzymaly w roztworze oli-
wy jednorazowo per os kwas benzoesowy w dawce
1000 mg/kg mc. Czystos¢ kwasu wynosita 99,5%.
Po 3124 h od narazenia za pomocg testu kometo-
wego zbadano komorki pobrane z o$miu réznych
narzadéw. We wszystkich przypadkach badana
substancja nie spowodowala peknig¢ nici DNA
(Sasaki iin. 2002).

Wplyw narazenia na kwas benzoesowy na sto-
pien uszkodzenia DNA badano u dojrzatych samic
szczura Sprague-Dawley Albino, ktérym poda-
wano droga pokarmowg codziennie przez 60 dni
kwas benzoesowy w dawce réwnej 10-krotnosci
dopuszczalnego dziennego spozycia (ADI = 5 mg/
kg mc.). Stopien uszkodzenia watroby i nerek oce-
niano testem kometowym. Po 60 dniach narazania
na kwas benzoesowy wykazano za pomocg testu
kometowego roznego stopnia uszkodzenia DNA
(istotne zwigkszenie wielkos$ci ogona komety,
zwiekszenie warto$ci wspotczynnika Tail Moment
(= dlugo$¢ ogona*%DNA w ogonie/100), zwigk-
szenie procent DNA w ogonie oraz zwigkszenie
dlugosci ogona) w komorkach watroby i nerek.
Wyniki tego badania wskazuja, ze kwas benzoeso-
wy dodawany do zywnosci (spozywany przez diuz-
szy czas w nadmiarze) moze wykazywac dzialanie
genotoksyczne i wywolywa¢ uszkodzenie watroby
i nerek, co moze mie¢ powazne konsekwencje dla
zdrowia cztowieka (Abo-El-Sooud i in. 2018).

Podsumowanie

W testach przeprowadzonych w warunkach in vi-
tro na Escherichia coli i Salmonella Typhimurium
oraz innych bakteriach nie stwierdzono dzialania
mutagennego kwasu benzoesowego. Uszkodze-
nia DNA w limfocytach czlowieka odnotowano
tylko w przypadku podania zwigzku o najwiek-
szym badanym stezeniu wynoszacym 5 mM.
W kilku badaniach nie wykazano istotnie zwiek-
szonej czestosci wystepowania wymiany chro-
matyd siostrzanych w komorkach czlowieka
i chomika. Istotne zwiekszenie czgstosci wymiany
chromatyd siostrzanych w limfocytach czlowieka
odnotowano po zastosowaniu kwasu benzoesowe-
go o stezeniach 0,4 mM i wigkszych. Zwigzek ten
nie indukowal takze aberracji chromosomowych
w komorkach CHL (linia komérkowa ptuc pocho-
dzaca od chomika chinskiego).

Dziatanie genotoksyczne w komoérkach watro-
by i nerek wykazano za pomoca testu kometowego
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u szczuréw narazanych na kwas benzoesowy.
W badaniach in vitro wykazano, ze kwas ben-
zoesowy zmniejszal zZywotno$¢ i hamowal cykl
komorkowy dwoéch linii komdrkowych watroby
(THLE2 i HepG2), jak réwniez wykazywat dzia-
tanie apoptotyczne, co moze wskazywac¢ (jak uwa-
zajg autorzy badania), Ze jest czynnikiem o duzym
potencjale cytotoksycznym i genotoksycznym.

Dzialania genotoksycznego/mutagennego, kto-
re obserwowano po przeprowadzeniu niektérych
testow w warunkach in vitro, nie potwierdzilty wy-
niki pochodzace z badan in vivo.

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze u ludzi

W literaturze nie opisano badan dzialania rako-
tworczego kwasu benzoesowego u ludzi.

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

W literaturze nie opisano badan dzialania rako-
tworczego kwasu benzoesowego na zwierzeta.
Wyniki badan dzialania rakotwdrczego na szczu-
rach dotyczg jedynie jego soli — benzoesanu sodu.
Z badan tych nie wynika, Ze substancja wykazuje
dziatanie rakotwdrcze (Sodemoto, Enomoto 1980;
Toth 1984).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
i wptyw na rozrodczos¢

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
i wptyw na rozrodczosé u zwierzqt

Wptyw na ptodnosé

W  badaniu czteropokoleniowym przeprowa-
dzonym na szczurach (po 20 samcéw i 20 samic
w grupie), ktorym podawano kwas benzoesowy
w dawkach 5000 lub 10 000 mg/kg paszy (ok. 450
lub 900 mg/kg mc./dzien, wspotczynnik przelicze-
niowy 0,09 zgodnie z EFSA 2012), nie stwierdzo-
no niekorzystnego wpltywu na reprodukcje (bez-
plodnos¢, opozniona dojrzatosé¢ piciowa, wielkos¢
miotu, calkowita liczba potomstwa, przezywal-
nos$¢ potomstwa) ani ujemnego wplywu na rodzi-
cow lub potomstwo (obserwacje kliniczne, pomiar
masy ciala, masy narzadéw, badanie histopatolo-
giczne), (Kieckebusch, Lang 1960).

Réwniez w badaniu dwupokoleniowym nie
stwierdzono wplywu narazenia na kwas ben-
zoesowy na rozrodczo$¢ badang u obu plci
szczurdw szczepu Sprague-Dawley Crl:CD(SD)
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w okresie prenatalnym i pourodzeniowym. Zwie-
rzgta otrzymywaly w paszy kwas benzoesowy
o stezeniach: 0 (kontrola), 7500, 11 500 lub
15 000 mg/kg paszy (ppm). Stezenia te wybrano
na podstawie wynikow wstepnych badan i na pod-
stawie Sredniego spozycia pokarmu, w przelicze-
niu wynoszg one w przyblizeniu: 0 (kontrola), 500,
750 lub 1000 mg/kg mc./dzien. U zwierzat z poko-
lenia rodzicielskiego (F,) nie stwierdzono zadnych
widocznych zaburzen i patologii oraz wpltywu na
zdolno$ci rozrodcze tych zwierzat. W pokoleniu F,
i F, podawanie kwasu benzoesowego nie wptyneto
na zdolnosci rozrodcze, na rozwdj uktadu odpor-
nosciowego i nerwowego oraz wszystkie pozosta-
te badane parametry (przezycie zwierzat, wzrost
i cechy rozwojowe, masa narzadéw, stan narzadow,
toksycznos$¢ ogélnoustrojowa, patologia kliniczna
- hematologia, chemia surowicy, analiza moczu,
kwasy zolciowe i hormony tarczycy). W doswiad-
czeniu tym najwigksze badane stezenie kwasu
benzoesowego w paszy (15 000 ppm), odpowiada-
jace dawce ok. 1000 mg/kg mc./dzien, przyjeto za
warto$¢ NOAEL (Turnbull i in. 2021).

Nie stwierdzono dzialania uterotroficznego
kwasu benzoesowego w badaniach na szczurach
i myszach. Substancja byta réwniez nieaktywna
w stosunku do receptoréw estrogenowych cztowie-
ka (ekspresja receptora ERa), (Ashby i in. 1997).

Toksycznos¢ rozwojowa

Wyniki badan toksyczno$ci rozwojowej zamiesz-
czono w tabeli 5.

W badaniach przeprowadzonych na szczurach
szczepu Wistar, ktérym podano dozotagdkowo
przez zglebnik kwas benzoesowy w dawce 510 mg/
kg mc. w 9. dniu ciazy, nie odnotowano wplywu
narazenia ani na ci¢zarne samice, ani na plody
(Kimmel i in. 1971). W innym badaniu natomiast
przeprowadzonym takze na szczurach szczepu
Wistar, ktére otrzymywaly dozoladkowo przez
zgtebnik kwas benzoesowy w dawkach 25 mg/kg
mc. lub w wigkszych, pomiedzy 6. a 15. dniem cig-
zy stwierdzono zwigkszenie liczby resorpcji pto-
dow (nieokreslono, czy byly to resorpcje wczesne,
czy pozne), (Nair 2001). Ta sama grupa badaczy
odnotowala réwniez zwigkszenie liczby resorpcji
plodow chomikéw, ktérych ciezarne samice otrzy-
mywaly kwas benzoesowy w dawkach 30 mg/kg
mc. i wigkszych (Nair 2001).
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Tabela 5. Badania toksycznosci rozwojowej u zwierzat laboratoryjnych narazanych na kwas benzoesowy
Table 5. Developmental toxicity studies in laboratory animals exposed to benzoic acid

Gatunek, szczep i ptec

zwierzeta kontrolne

6%

zwierzat, liczebnos¢ Warunki narazenia Wyniki PiSmiennictwo
grupy

Prenatalna toksycznos¢ rozwojowa
Szczur Wistar, 9. dnia cigzy, dawki: 0 (kontrola); 510 mg/kg mc.: Kimmeliin. 1971
zwierzeta narazane 510 mg/kg mc./dzien, przez zgtebnik, samice ciezarne: brak klinicznych objawow;
72, badanie w 20. dniu cigzy ptody: brak dziafania fetotoksycznego, brak 1 czestosci

resorpcji i wystepowania wad rozwojowych

Szczur Wistar, 20 ¢

pomiedzy 6. a 15. dniem cigzy, dawki:

0 (kontrola); 5; 25; 50; 500 mg/kg mc./
dzied, przez zgtebnik, badanie w 21. dniu
ciazy

>25 mg/kg mc: Nair2001
samice ciezarne: brak istotnych zmian,;

ptody: 1 czestosci resorpcji (brak informacji, czy resorpcje
wczesne, czy pdzne)

Chomik ztocisty, 21+
24 9Q

pomiedzy 6. a 10. dniem cigzy, dawki:

0 (kontrola); 6; 30; 60; 600 mg/kg mc./
dzied, przez zgtebnik, badanie w 16. dniu
ciazy

>30 mg/kg mc.: Nair2001
samice ciezarne: brak istotnych zmian;

ptody: 1 czestosci resorpcji (brak informacji, czy resorpcje
wczesne, czy pozne)

600 mg/kg mc.:

samice ciezarne: brak istotnych skutkow;

pfody: 1 czestosci wystepowania wad rozwojowych

Prenatalna i postn

atalna toksycznos¢ rozwojowa

Szczur Sprague-
Dawley Crl:CD(SD),
pokolenie Fy: 30 &,
309

pokolenie F;: 20 &,
209

kontrola: 10 4,10 @
pokolenie F,: 20 + 25 &,
20+259

0 (kontrola), 7500, 11500, 15 000 mg/kg
paszy (0, ok. 500,750, 1000 mg/

kg mc./dzien),

badanie pokoleniowe (F,, F,, F,)

Czas narazenia:

pokolenie Fy: samce; 2 tyg. przed
kojarzeniem az do czasu zabicia (10 +
11tyg.), samice: 2 tyg. przed kojarzeniem,
2 tyg. podczas kojarzenia, 3 tyg. w okresie
ciazy, 3 tyg. podczas laktacji az do zabicia
(10+1tyg.);

pokolenia F;; wybrane potomstwo
narazano od odsadzenia do eutanazji
(kohorta 1A [PND 91, 10 tyg.], kohorta

2A [PND 78, 8 tyg.], kohorta 2B [PND 22,
1dzien], kohorta 3 [PND 59, 5,5 tyg] i
kohorta 1B [do zabicia po ocenie wptywu
na rozrodczosd]),

pokolenia F,: wybrane potomstwo
narazano od odsadzenia do eutanazji
(PND 91,10 tyg.)

pokolenie F,, dawki 500, 750, 1000 mg/kg mc. /dzien: Turnbulliin.
brak wptywu na przezycie zwierzat i mase badanych 2021
narzadéw; badanie kliniczne nie wykazato zadnych
widocznych zaburzef i patologii; wyniki badari
biochemicznych (hematologia, analiza moczu i poziom
kwasow zotciowych) nie odbiegaty od wartosci oznaczonych
u zwierzat z grupy kontrolnej, brak wptywu na zdolnosci
rozrodcze zwierzat

pokolenie F,, dawki 500, 750, 1000 mg/kg mc. /dzien:

brak wptywu na wszystkie badane parametry (przezycie
zwierzat, wzrost i rozwoj, masa narzadéw, budowa
narzadow, stan uktadu immunologicznego, nerwowego

i parametry neurobehawioralne, takie jak reakcja na bodzce
akustyczne wywotujace lek, aktywnos¢ lokomocyjna,
zdolno3¢ uczenia sie i zapamietywania, podobnie wyniki
badan biochemicznych krwi, analiza moczu, poziom kwaséw
26tciowych i hormondw tarczycy oraz zdolnosci rozrodcze
nie odbiegaty od wartosci oznaczonych u zwierzat z grupy
kontrolnej

pokolenie F,, dawki 500, 750, 1000 mg/kg mc. /dzief:

nie zaobserwowano dziatan niepozadanych ani toksycznosci
ogbInoustrojowej,

ok. 1000 mg/kg mc. /dzief: NOAEL

Objasnienia:

PND (postnatal day) - dzieh po urodzeniu.

& - samiec.
Q - samica.
1 - zwiekszenie.

Podsumowanie

Z przegladu pismiennictwa wynika, ze opisa-

W badaniach jedno- i wielopokoleniowych prze- ne skutki toksycznodci rozwojowej obejmujgce]
prowadzonych na myszach i szczurach nie wykaza- ~ skutki fetotoksyczne, embriotoksyczne oraz tera-
no wplywu narazenia na kwas benzoesowy na roz-  togenne (nieprawidlowosci w budowie szkieletu,
rodczoé¢ zwierzat, nawet wéwczas, kiedy ciezarne — niepr awidlowoéci rozwojowe) wystepuja u po-
samice narazano na badang substancje w duzych ~tomstwa samic, ktore w okresie cigzy narazano na
dawkach (450, 900 lub 1000 mg/kg mc./dzien).
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podawana w paszy lub przez zglebnik). Wsréd ob-
jawow stwierdzono zwiekszong czesto$¢ resorpcji
(25 1 30 mg/kg mc./dzien). Zwigkszong czestosé
wystepowania wad rozwojowych stwierdzono je-
dynie u chmika zlocistego narazanego na kwas
benzoesowy w dawce 600 mg/kg mc.

Kwas benzoesowy nie znajduje si¢ na liScie sub-
stancji zaburzajacych funkcjonowanie uktadu hor-
monalnego (Endocrine disruptor... 2022).

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

W dostepnej literaturze nie znaleziono danych do-
tyczacych wchianiania kwasu benzoesowego po
narazeniu drogg inhalacyjna.

U ludzi, szczurdw, pséw i chomikéw wykazano,
ze po narazeniu droga pokarmowg kwas benzo-
esowy wchtlania si¢ szybko i praktycznie catkowi-
cie (ECHA 2022).

U ludzi maksymalne stezenie kwasu benzoeso-
wego w osoczu osiggane jest w ciaggu 1 + 2 h po
spozyciu (ECHA 2022).

Wechlanianie jelitowe kwasu benzoesowego ba-
dano ex vivo (pozaustrojowo) w odcinkach jelita
cienkiego, pobranych od szczuréw perfundowa-
nych ta substancja (Cong i in. 2001). W badanych
odcinkach jelita obserwowano szybkie i nieréwno-
mierne wchianianie, najwigksze w jelicie czczym
i nieco mniejsze w jelicie kretym. Wzor absorpcji
odpowiadal rozkladowi nosnika — kwasu mono-
karboksylowego (Mctl), co sugeruje, ze nosnik
ten moze odgrywac role we wchlanianiu kwasu
benzoesowego. Wykazano réwniez, ze absorpcja
opiera si¢ na dyfuzji niezdysocjowanej czasteczki
i jest zalezna od wartosci pH.

Wechianianie przez skore kwasu benzoesowe-
go zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo
badano u réznych gatunkow zwierzat, takich jak
szczur, malpa (rezus), pies, kawia domowa, oraz
u ludzi. Poszczegélne badania przedstawiono
w tabeli 6. Podsumowujac te dane, mozna stwier-
dzi¢, ze wchlanianie przez skore u ludzi w warun-
kach in vivo wynosilo w wiekszosci badan okoto
40% (indywidualne wyniki mieszczg sie w zakresie
14 + 42,6%), a w warunkach in vitro zakres wyno-
sit 30 + 70%.

Badanie wchlaniania kwasu benzoesowego
przez skore ludzi i szczuréw badano takze w wa-
runkach in vitro w roztworach wodnych lub mie-
szaninie etanolu/roztworach wodnych. Wyniki ba-
dania wskazuja maksymalne szybkosci przeplywu

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 3(117)

10 + 20 pg/cm*/h dla matych stezen kwasu benzo-
esowego (np. 4 mg/ml) i do 166+59 pg/cm*/h dla
duzych stezen (40 mg/ml), (Nielsen, Nielsen 2006;
Nielsen, Sorensen 2012; Nielsen i in. 2009; van de
Sandt i in. 2004).

Podobne szybkosci przenikania kwasu benzo-
esowego przez skore ludzi oszacowano na pod-
stawie badania przeprowadzonego w warunkach
in vivo, w ktérym zastosowano wieksze stezenie
substancji: odsetek kwasu benzoesowego zaabsor-
bowanego po 24-godzinnej nieokluzyjnej aplika-
cji na skore o powierzchni 2000 pg/cm? wyniost
13,6%. Daje to zaabsorbowang ilo$¢ 272 pg/cm? dla
24-godzinnego okresu obserwacji. Przy zalozeniu,
ze szybkos$¢ przenikania jest jednorodna, sredni
strumien wynosi 11 pg/cm*/h (Wester, Maibach
1976). Czynnikiem ograniczajacym - i dotyczy to
réwniez innych badan z udzialem ludzi, wymie-
nionych w tabeli 6 - jest to, ze nie badano prze-
biegu wchlaniania przez skére w czasie. Dlatego
tez strumienie substancji moga by¢ podane tylko
w postaci wartosci usrednionych w dluzszych
okresach i istnieje pewien stopien niepewno-
$ci, ktéry moze prowadzi¢ do niedoszacowania
strumieni.

Metabolizm i wydalanie

U czlowieka gléwnymi narzadami, w ktérych za-
chodzi metabolizm kwasu benzoesowego, sa wa-
troba i nerki. Mimo ze reakcja sprzegania w ko-
rze nerkowej zachodzi szybciej niz w watrobie,
to jednak watroba ze wzgledu na wieksza mase
i centralne polozenie anatomiczne jest uwazana za
najwazniejszy narzad, w ktérym ma miejsce reak-
cja sprzegania z glicyna (ECHA 2022).

U ssakow gléwnymi metabolitami kwasu ben-
zoesowego s3 kwas hipurowy powstaly w wyniku
sprzezenia z glicyng oraz benzoiloglukuronid po-
wstaly w wyniku reakcji glukuronidacji (ECHA
2022).
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Tabela 6. Wyniki badaf wchtaniania kwasu benzoesowego przez skore ludzi i zwierzat
Table 6. Results of studies on the absorption of benzoic acid through the skin of humans and animals

Badany gatunek/ Sub_stancp, daVYka' . Wynik PiSmiennictwo
materiat badawczy powierzchnia aplikagiji

Badania in vivo
Ludzie, 6 badanych, | [*“C]-kwas benzoesowy, rozpuszczony | wchtanianie przez skore: 42,6+16,5%, obliczone na Feldmann,
brak szczegdtowych | w acetonie, podstawie wydalania z moczem w ciagu 5 dni; maksymalna | Maibach 1970;
danych 4yug/cm?, szybko3¢ wchtaniania 3% dawki/h; pozostatosci na/w Hunzikeriin. 1978

13 cm?, 24 h, opatrunek nieokluzyjny

skérze: praktycznie brak (po 24 h)

Ludzie, obu ptci,
7 (wiek: 22 + 40),
8 (wiek: 65 + 86)

[“C]-kwas benzoesowy, rozpuszczony
w acetonie,

4ug/cm?,

2,5cm?, 24 h, opatrunek nieokluzyjny

wchfanianie przez skore obliczone na podstawie wydalania
z moczem w ciggu 7 dni:

36,2+4,6% (wiek 22 + 40);

19,5£1,6% (wiek 65 + 86);

regeneracja powierzchni aplikacji (po 24 h):

45,6+2,8% (wiek 22 + 40);

61,4%2,0% (wiek 65 + 86)

Roskosiin. 1989

Kobiety, 6 + 7 [*C]-kwas benzoesowy, rozpuszczony | wchtanianie przez skre obliczone na podstawie wydalania | Wester, Maibach
w metanolu, z moczem w ciggu 5 dni: 1976
3,400, 2000 pg/cm?, 37,0£16,3%; 25,7£9,9%; 14,4+3,8%
13 cm?, 24 h, opatrunek nieokluzyjny
Szczur Osborne- [*C]-kwas benzoesowy, rozpuszczony | wchtanianie przez skére obliczone na podstawie wydalania | Bronaughiin. 1982
-Mendel, 2, w wazelinie, zmoczem w ciggu 5 dni: 37,1%

brak innych danych

4 ug/cm?,
2. cm?, 5 dni, opatrunek nieokluzyjny

Szczur
Sprague-Dawley,
bez sieridi,

29

[*C]-kwas benzoesowy, rozpuszczony
w etanolu/wodzie (95/5),

200, 450 nmol/cm?

(24,4;55,0 pg/cm?),

1cm?, 30 min, opatrunek nieokluzyjny

wchfanianie przez skore (po 96 h):
26,6%+0,7% lub 79,3£3,6%;

stezenie w warstwie rogowej skory po 30 min:
17,6%1,5% lub 48,1£5,1%

Rougieriin. 1983

Matpa rezus, 4 9

[*C]-kwas benzoesowy, rozpuszczony
w acetonie,

4mg/cm?,

powierzchnia nieokreslona,

24 h, ptukanie po 24 h, opatrunek
nieokluzyjny

wchtanianie przez skore obliczone na podstawie wydalania
z moczem w ciggu 7 dni: 66%19%

Bucksiin. 1990

Kawia domowa, bez

[*C]-kwas benzoesowy, rozpuszczony

wchtanianie przez skore obliczone na podstawie wydalania

Mooniin. 1990

siersci,3+5 % w acetonie, z moczem w ciagu 5 dni w poréwnaniu z narazeniem i.p.):
4 pg/cm?, 34,249,4% (nieuszkodzona skora);
1cm?, 24 h, opatrunek nieokluzyjny 71,1£19,8% (przerwana skora);
73,4%14,6% (podrazniona skéra, 2% SDS);
94,1+4,8% (odttuszczona skéra)
Kawia domowa [*C]-kwas benzoesowy, rozpuszczony | wchtanianie przez skére obliczone na podstawie wydalania | Anderseniin. 1980
Hartley, 3 sztuki, brak | w acetonie, zmoczem w ciagu 5 dni w poréwnaniu z narazeniem £.p.:
innych danych 4pug/cm?, 31,449,1%
1,75 cm?, 24 h, opatrunek nieokluzyjny
Badania in vitro
Ludzka skéra [*C]-kwas benzoesowy, rozpuszczony | wchtanianie przez skére: 44,9% franz 1975
w acetonie,
4 lub 40 pg/cm?,
1lub 2,5 cm?, 2 dni
Ludzka skéra [*C]-kwas benzoesowy, rozpuszczony | catkowite wchtanianie przez skore: 60,5+1,8% lub Hotchkissiin. 1992
w etanolu, 65,5%7,1% (72 h);
0,2;0,3 pg/cm?, regeneracja: 85,7 + 90,3%
0,32 cm?, 72 h, opatrunek okluzyjny
Ludzka skéra [*C]-kwas benzoesowy rozpuszczony catkowite wchtanianie przez skore: 30,9+1,2% lub Hotchkissiin. 1992
w etanolu, 37,8+6,9% (72 h);
0,2;0,3 pg/cm?, regeneracja: 80,2 + 84,5%
0,32 cm?, 72 h, opatrunek nieokluzyjny
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znakowany [*C]) rozpuszczony

w etanolu/wodzie (1/1);

badanie przeprowadzono

w 9 laboratoriach zgodnie

z metoda OECD Test Guideline 428,
100 pg/cm?,

0,32+3,14cm?,24 h

16,54+1,87 pug/cm?/h;
catkowite wchtanianie: 70,6%17,2% (24 h, 8 laboratoriow);
regeneracja: 53,6 + 98,5% (7 laboratoriéw)

Badaqy I Sub_stanCJg, daVY"a' . Wynik Pismiennictwo
materiat badawczy powierzchnia aplikacji
Ludzka skéra kwas benzoesowy (w kilku przypadkach | srednia maksymalna wartos¢ szybkosci wchtaniania: van de Sandtiin.

2004

Ludzka skéra

[“C]-kwas benzoesowy rozpuszczony
w wodzie (0,9% Nacl, 1% Tween),
dawka nieokreslona,

2,12cm?, 48 h

maksymalny przeptyw: 12,8+1,4 ug/cm?/h;
regeneracja: 98,2%

Nielsen, Nielsen
2006

w 45-proc. etanolu w wodzie,
4,40 mg/ml (424, 4240 yg),
2,12cm?, 48 h

regeneracja: 99,0+0,6%

Ludzka skéra [“C]-kwas benzoesowy, rozpuszczony | maksymalny przeptyw: 20 pg/cm?/h; Nielseniin. 2009
w wodzie (0,9% NaCl, 2% etanol), regeneracja: 99,0+0,6%
4 mg/ml (424 ug),
2,12cm?,48 h

Ludzka skéra [*C]-kwas benzoesowy rozpuszczony maksymalny przeptyw: 20 pg/cm?/h; Nielsen, Serensen

2012

Skora szczura,
Osborne-Mendel, @

[*C]-kwas benzoesowy rozpuszczony
w wazelinie, 4,2 ug/cm?,
1,1em?, 5 dni

wchfanianie przez skore: 49,1%,
stata przepuszczalnosci: 3,5 x 10 cm/h

Bronaughiin.1982

Skéra szczura, F344,

?

[*C]-kwas benzoesowy rozpuszczony
w acetonie,

4,6 yg/cm?,

2cm?,6h

wchtanianie przez skore: 53,0+4,6%;
regeneracja: 73,9%

Frantziin. 1990

Skéra szczura, F344,

d

[“C]-kwas benzoesowy rozpuszczony
w etanolu,

0,2;2,2 ug/cm?,

0,32 cm?, 72 h, opatrunek nieokluzyjny

maksymalny przeptyw: 3,4 lub 36,5 ng/cm?/h;
catkowite wchtanianie: 48,3+1,2% lub 53,3£7,6% (72 h);
regeneracja: 69 + 88,5%

Hotchkissiin. 1992

Skéra szczura,
Sprague-Dawley

[*C]-kwas benzoesowy rozpuszczony
w etanolu/wodzie (1/1), zgodnie

z OECD Test Guideline 428,

100 pg/cm?,

1,76 cm?, 24 h

Srednia maksymalna szybko3¢ wchtaniania:
21,21 ug/cm?/h;

catkowite wchfanianie: 89,8+4,3% (24 h);
regeneracja: 98,5%1,1%

van de Sandtiin.
2004

Skéra myszy, HRS/
bez sierdci

[*C]-kwas benzoesowy rozpuszczony
w acetonie,

4,6 yg/cm?,

2cm%,6h

wchfanianie przez skore: 73,6 + 75,5%;
regeneracja: 78,6 + 81,6%

frantziin. 1990

Skéra kawii domowej,
bez siersci

[*C]-kwas benzoesowy rozpuszczony
w etanolu,

2pg/am?,

miejsce aplikacji optukane po 24 h,
oznaczenie po dalszych 24 h

wechfanianie przez skére: 49,5+2,3% (jako ptyn
akceptorowy wykorzystano bufor izotoniczny),
60,1£5,5% (jako ptyn akceptorowy wykorzystano wode)

Nathaniin. 1990

Maksymalna

szybko$¢ biotransformaciji kwa-

np. do 38% u malp (marmozet), 75% u psoéw i 20%

su benzoesowego do kwasu hipurowego u ludzi
wynosi $rednio 23,0 mg/kg mc./h. Warto$¢ ta jest
zblizona do maksymalnej zalecanej dawki dobo-
wej 500 mg/kg mc. (21 mg/kg mc./h) stosowane;j
w leczeniu hiperamonemii (ECHA 2022). U ludzi,
krolikow, szczuréow i kawii domowej kwas benzo-
esowy jest wydalany prawie calkowicie w postaci
kwasu hipurowego. U innych gatunkéw wydalane
sa rowniez wieksze ilosci benzoiloglukuronidu,
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u fretek (ECHA 2022).

Na podstawie maksymalnej szybkosci elimi-
nacji obliczono, ze zdolno$¢ eliminacji w wyniku
reakcji sprzegania kwasu benzoesowego z gluku-
ronianem i glicyna wynosi okolo 20 g kwasu ben-
zoesowego/dzien u ludzi (ECHA 2022).

U noworodkéw szczurdw i dojrzatych szczurow
z niedoborem biatka wykazano, ze stezenia wyda-
lanego z moczem kwasu benzoesowego w postaci
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kwasu hipurowego byly zmniejszone. Okoto 20%
substancji znakowanej izotopem promieniotwor-
czym zidentyfikowano w moczu jako glukuronid
benzoilu (ECHA 2022).

Eliminacja z moczem kwasu benzoesowego,
szczegblnie w formie metabolitéw, zachodzi szyb-
ko i jest praktycznie calkowita (94 + 100% w ciagu
24 h) u ludzi, szczuréw, chomikow i pséw (Bridges
iin. 1970). W przypadku innych gatunkow, takich
jak fretki i naczelne (inne niz cztowiek), ta droga
wydalania wydaje sie mniej wydajna. Wydalanie
kwasu benzoesowego z kalem i wydalanie z wy-
dychanym powietrzem wydaja si¢ drugorzednymi
drogami eliminacji (ECHA 2022).

Ze wzgledu na skuteczne wydalanie kwasu
benzoesowego przez wigkszo$¢ badanych gatun-
kow nie nalezy spodziewa¢ sie kumulacji tych
zwigzkéw w organizmach (ECHA 2022).

Podsumowanie

Kwas benzoesowy dobrze wchiania si¢ droga po-
karmowa. U ludzi maksymalne stezenie w osoczu

osiggane jest w ciggu 1 + 2 h po spozyciu. Wchta-
nianie przez skore u ludzi w warunkach in vivo
wynosito w wiekszos$ci badan ok. 40%, a w warun-
kach in vitro zakres wynosit 30 + 70%. W litera-
turze nie ma danych o wchlanianiu tej substancji
drogg inhalacyjna.

U czlowieka gtéwne narzady, w ktdérych zacho-
dzi metabolizm kwasu benzoesowego, to watroba
i nerki. U ssakow gtéwnymi metabolitami kwasu
benzoesowego sg kwas hipurowy powstalty w wy-
niku sprzezenia z glicyng oraz benzoiloglukuronid
powstaly w wyniku reakcji glukuronidacji.

Wydalanie z moczem kwasu benzoesowego,
szczegblnie w formie metabolitow, zaréwno u lu-
dzi, jak i badanych zwierzat zachodzi szybko i jest
praktycznie calkowite (94 + 100% w ciagu 24 h).
Natomiast wydalanie z kalem i wydalanie z wydy-
chanym powietrzem wydaja si¢ drugorzednymi
drogami usuwania tych substancji. Skuteczne wy-
dalanie zwigzku u wigkszosci gatunkéw powoduje
brak kumulacji w organizmach zywych.

MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie kwasu benzoesowego na oczy i blony
sluzowe zwigzane jest z jego kwasowoscig. Ogol-
noustrojowa toksycznos¢ kwasu benzoesowego
jest podobna do zatrucia kwasem salicylowym
(kwas o-hydroksybenzoesowy). Dla obu substan-
cji zaklada si¢ podobny mechanizm polegajacy na
zahamowaniu oddychania mitochondrialnego po
wysyceniu polaczen z glicyna lub kwasem gluku-
ronowym (ECHA 2022).

W izolowanych hepatocytach szczura kwas
benzoesowy (1 mM) powodowal zahamowa-
nie syntezy mocznika o ok. 50% prowadzace do
80-procentowego zmniejszenia stezenia asparagi-
nianu w komoérkach. Wykazano, ze w izolowanych

mitochondriach kwas benzoesowy (1 mM) hamo-
wal karboksylaze pirogronianowsq (Cyr, Tremblay
1989).

Kwas benzoesowy moze wywolywaé natych-
miastowg nieimmunologiczna odpowiedz lub
nieimmunologiczna  pokrzywke  kontaktows,
w przypadku ktdrej nie stwierdza si¢ swoistych
przeciwcial IgE. Reakcje te klasyfikowane sg jako
reakcje draznigce. Sa one najczedciej ograni-
czone do obszaru kontaktu i wykazuja wyrazna
zalezno$¢ od powierzchni bedacej w kontakcie i od
stezenia substancji czynnej (Clemmensen, Hjorth
1982; MAK 2018).

DZIAtANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie nie opisano badan
dotyczacych narazenia tacznego na kwas benzo-
esowy oraz inne zwigzki.
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Wyniki badan pozwalajace na analize zaleznosci
skutku toksycznego od wielkosci narazenia zwie-
rzat doswiadczalnych na kwas benzoesowy przed-

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

za ekspertami niemieckimi.

stawiono w tabeli 7. Wszystkie przeliczenia stezen

Tabela 7. Zaleznos¢ skutku toksycznego od wielkoci narazenia zwierzat doswiadczalnych na kwas benzoesowy
Table 7. Dependence of the toxic effect on the amount of laboratory animals exposure to benzoic acid

kwasu benzoesowego w paszy na dawki podano
za autorami poszczegolnych prac badawczych lub

Gatunek, szczep,
pted, liczba zwierzat
W grupie

Warunki doswiadczenia,
stezenie/dawka

Objawy dziatania toksycznego

Pismiennictwo

Narazenie droga inhalacyjng

Szczur CD (SD), 0 (kontrola), 12,6 mg /m?, 12,6 mg/m?: NOAEC dla skutkow miejscowych The Personal
104,109 6 h/dzie, 5 dni/tydz., narazenie tylko przez | i ukladowych - nie stwierdzono istotnych statystycznie Care Products...
nos, skutkow miejscowych i uktadowych; 2010
czas narazenia: 4 tygodnie badania obejmowaty: obserwacje kliniczne, pomiar masy
czystos¢ zwiazku: 99,6% Ciata, spozycie pokarmu, badania okulistyczne, parametry
krwi, pomiar masy narzadéw, badania histopatologiczne
(makro- i mikroskopowe)
Szczur CD (SD), 0 (kontrola), 25; 250, 1200 mg/m?, 6 h/ >25 mg/m?: ptuca: zapalenie srédmiazszowe i zwtbknienie | Velsicol
103,109 dzien, 5 dni/tydz., narazenie catym ciatem, srédmiazszowe Chemical
czas narazenia: 4 tygodnie Company
>250 mg/m?: czerwona wydzielina z nosa; 1981
Q: | bezwzglednej masy nerek (8%)
1200 mg,/m?: Smiertelno3¢ (1/10 £, 1/10 Q);
| przyrostéw masy ciata; | liczby trombocytéw;
d: | wzglednej i bezwzglednej masy watroby;
Q: | wzglednej i bezwzglednej masy nerek, | wzglednej
i bezwzglednej masy tchawicy/ptuca
250 mg/m? NOAEC dla dziatania uktadowego;
<25 mg/m?: NOAEC dla skutkéw miejscowych
Narazenie droga pokarmowa
Szczur Wistar, 0+ 15000 mg kwasu benzoesowego/kg ok. 750 mg/kg mc.: Smiertelno$¢ wyniosta 30%, | masy Marquardt1960
304,20 9 paszy (0 + ok. 750 mg/kg mc./dzieft), ciata i przyrostéw masy ciata, | spozycia paszy, brak zmian
czas narazenia: 18 miesiecy w zachowaniu;
badanie stabo opisane
Szczur, szczep 0,5000, 10 000 mg kwasu benzoesowego,/ | ok. 900 mg/kg mc.: NOAEL (projekt i dokumentacja Kieckebusch,
nieokreslony, kg paszy (0, ok. 450, 900 mg/kg mc./ badania ograniczone) Lang 1960
203,20 9 dzier),
czas narazenia: 16 tygodni
Szczur Wistar, 0, 11000 mg kwasu benzoesowego/kg paszy | ok.1320 mg/kg mc.: stwierdzono jedynie | przyrostu masy | Kreisiin. 1967
5:108 (0, ok. 1320 mg/kg mc. /dzief), ciata
czas narazenia: 7, 14 lub 35 dni
Szczur Wistar, 0,30 000 mg kwasu benzoesowego/kg ok. 3600 mg/kg mc./dzier:: Kreisiin. 1967
5+1548 paszy (0, ok. 3600 mg/kg mc./dzief), zaburzenia neurologiczne,
czas regeneracji: 19 + 30 dni u 15 zwierzat, Smiertelno3¢ 50% zwierzat,
czas narazenia: 5 dni badanie patomorfologiczne wykazato zmiany w mézgu
iw jelicie
Objasnienia:
& —samiec.
@ —samica.

| —zmniejszenie.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA STANOWISKACH
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejgce wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie ustalono warto$ci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia (NDS) kwasu benzo-
esowego w powietrzu srodowiska pracy. W 2021 r.
w Stanach Zjednoczonych higienisci amerykanscy
(ACGIH) ustalili warto$¢ TWA dla kwasu benzo-
esowego i benzoesanow zasadowych. Dla frakeji
wdychalnej i par kwasu benzoesowego w srodowi-
sku pracy ustalona warto$¢ wynosi 0,5 mg/m°.

Zestawienie wartosci najwyzszych dopuszczal-
nych stezen kwasu benzoesowego w réznych pan-
stwach zamieszczono w tabeli 8.

Uzasadnienie wartosci MAK

Niemiecka Komisja Badania Zagrozen Zdrowia
Zwigzkami Chemicznymi w Srodowisku Pracy
(German Commission for the Investigation of
Health Hazards of Chemical Compounds in the
Work Area) dokonala ponownej oceny kwasu ben-
zoesowego pod katem zagrozen dla zdrowia i Zycia

czlowieka w celu ustalenia maksymalnego stezenia
w $rodowisku pracy (wartos¢ MAK), biorac pod
uwage wszystkie skutki dzialania toksycznego tej
substancji (miejscowe, krotkotwale i przewlekte),
(MAK 2018). Ze wzgledu na brak odpowiednich
danych literaturowych narazenia ludzi na kwas
benzoesowy eksperci niemieccy do wyprowa-
dzenia wartosci MAK wykorzystali badania na
zwierzetach. Eksperci niemieccy zaliczyli kwas
benzoesowy do substancji o dzialaniu ukladowym
i miejscowym (draznigcym).

W przypadku kwasu benzoesowego skutkiem
krytycznym - oprdcz silnego dzialania draznigce-
go (zmiany w plucach) - jest dzialanie ukladowe.
W 4-tygodniowym badaniu inhalacyjnym prze-
prowadzonym na szczurach (Velsicol Chemical
Company 1981) wykazano, ze kwas benzoesowy
o stezeniach 25 mg/m?® i wigkszych powodowat
miejscowa toksyczno$¢ plucng w postaci zapa-
lenia $rodmigzszowego i zwldknienia. W innym

Tabela 8. Wartosci normatywow higienicznych kwasu benzoesowego w rdznych panstwach (ACGIH 2022; DFG 2022; GESTIS 2022)
Table 8. Values of hygienic standards for benzoic acid in different countries (ACGIH 2022; DFG 2022; GESTIS 2022)

Pafstwo Warto3¢ NDS Wartos¢ NDSCh Oznaczenia Podstawa TLV
Niemcy (AGS) 0,5mg/m? (1)(2) | 2mg/m? (1)(2)(3)
0,1ppm 0,4 ppm
Niemcy (DFG) 0,5mg/m?(3)(2) | 2mg/m?(3)(2)(4) | kategoria dziatanie uktadowe; miejscowe dziatanie
2,0mg/m?(1)(2) | 4mg/m? (1)(2) rakotworczodci: draznigce, uszkodzenie ptuc
MAK-4
totwa 5mg/m?
Szwajcaria Tmg/m? (1) 4mg/m? (1)(3)
0,2 ppm 0,8 ppm
10 mg/m?(2) 20 mg/m? (2)(3)
ACGIH (2022):
kwas benzoesowy 0,5 mg/m?IFV Skin, A5 Eyeirr., URT irr,, LRT irr., uszkodzenie ptuc

Objasnienia:

Niemcy (AGS): (1) frakcja wdychalna i pary, (2) skéra, (3) 15-minutowa Srednia wartos¢.

Niemcy (DFG): (1) frakcja wdychalna i pary, (2) skora, (3) frakcja respirabilna, (4) 15-minutowa srednia wartos¢.

Szwajcaria: (1) frakcja respirabilna, (2) frakcja wdychalna, (3) 15-minutowa Srednia wartos¢.

IFV - frakcja wdychalna i pary.

A5 - Czynnik niepodejrzewany o dziatanie rakotworcze na cztowieka: Czynnik nie jest podejrzewany o dziatanie rakotwoércze na czto-
wieka na podstawie poprawnie przeprowadzonych badari epidemiologicznych, narazenie na ten czynnik nie niesie za soba znacz-
nego ryzyka wystapienia raka u ludzi; istnieja dowody sugerujace brak dziatania rakotwdrczego u zwierzat eksperymentalnych.

Eyeirr. - dziatanie drazniace na oczy.

URTirr. - dziatanie draznigce na gorne drogi oddechowe (upper respiratory tract).

LRTrr. - dziatanie draznigce na dolne drogi oddechowe (lower respiratory tract).

38

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2023, nr 3(117)




Kwas benzoesowy. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

4-tygodniowym badaniu inhalacyjnym (przepro-
wadzonym takze na szczurach) wyznaczono war-
tos¢ NOAEC dla toksycznosci ptucnej wynoszaca
12,6 mg/m’ na podstawie ktérej niemieccy eks-
perci wyliczyli wartos¢ MAK (0,5 mg/m?), (The
Personal Care Products... 2010). Stezenie pary
nasyconej kwasu benzoesowego wynosi okoto
4,4mg/m’,dlategowartos§¢ MAKkwasudotyczypary,
a podaje si¢ ja w mililitrach na metr szeScienny. Dla
kwasu benzoesowego ustalono wartos¢ MAK réwng
0,1 ml/m’. Warto$¢ ta odpowiada 0,5 mg/m?, po-
niewaz narzagdem docelowym sg pluca.

Niemieccy eksperci toksyczno$¢ rozwojowa
kwasu benzoesowego ocenili tgcznie z jego sola-
mi - benzoesami. W badaniu toksycznosci roz-
wojowej przeprowadzonym na szczurach wykaza-
no toksyczne dzialanie na ptéd benzoesanu sodu
w dawce 1850 mg/kg mc./dzien. Wartosé
NOAEL wyznaczona w tym do$wiadczeniu wyno-
sifa 1340 mg/kg mc./dzien. W badaniach przepro-
wadzonych na myszach, krolikach i chomikach nie
stwierdzono toksycznosci rozwojowej po podaniu
benzoesanu sodu samicom ci¢zarnym (matkom)
w dawkach: 175, 250 lub 300 mg/kg mc./dzien.
Zréznicowane wartosci NOAEL wyznaczone dla
szczurdw, myszy, krolikow i chomikéw skalowane
do stezenia inhalacyjnego w miejscu pracy i war-
to$ci MAK sg uwazane za tak duze, ze uszkodzenie
zarodka lub ptodu jest malo prawdopodobne, gdy
przestrzegana bedzie warto§¢ MAK. Dlatego kwas
benzoesowy oraz benzoesan sodu i potasu zakla-
syfikowano do grupy ryzyka cigzy C.

Kwas benzoesowy nie wykazuje dzialania
genotoksycznego ani dzialania mutagennego na
komorki rozrodcze. W literaturze nie opisano ba-
dan dotyczacych dzialania rakotworczego kwasu
benzoesowego.

Kwas benzoesowy wchlania si¢ dobrze przez
skore, dlatego moze znaczaco przyczyni¢ sie do
toksycznosci ogoélnoustrojowej, zatem oznaczo-
no go literg ,H” (dla substancji, ktore moga by¢
wchianiane przez skore w ilosciach istotnych
toksykologicznie).

Mimo ze w wielu klinicznych badaniach epi-
demiologicznych wyniki testu ptatkowego w przy-
padku uzycia kwasu benzoesowego byly dodatnie,
to prawie zawsze byly one slabo zaznaczone i na-
lezy je uwaza¢ za reakcje potencjalnie draznigce,
a nie uczulajace. Wyniki uzyskane z badan na
zwierzetach dotyczacych alergii kontaktowej byly
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ujemne. Natomiast stwierdzane natychmiastowe
reakcje na kwas benzoesowy wystepujace zaréwno
u ludzi, jak i u kawii domowej nalezy uwazac za
reakcje nie angazujace mechanizméw immuno-
logicznych (nieimmunologiczne). W $wietle tych
wynikow nie byto podstaw do oznaczenia substan-
cji notacjg ,,Sh” (dziata uczulajaco na skore).

Nie s3 dostepne rowniez wyniki badan, z kto-
rych wynikaloby, ze kwas benzoesowy dziata uczu-
lajaco na blony sluzowe drég oddechowych, dla-
tego nie wprowadzono oznakowania ,,Sa” (dziala
uczulajgco na drogi oddechowe).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

W przypadku kwasu benzoesowego oprécz sil-
nego, miejscowego dziatania draznigcego skut-
kiem krytycznym jest takze dzialanie ukiadowe.
W 4-tygodniowym badaniu inhalacyjnym prze-
prowadzonym na szczurach CD (SD) wyznaczo-
no warto$¢ NOAEC dla toksycznosdci ukladowej
i miejscowego dzialania draznigcego wynoszaca
12,6 mg/m’, na podstawie ktérej wyliczono war-
tos¢ dopuszczalnego stezenia w miejscu pracy
(The Personal Care Products... 2010). Zwigzek
w wymienionym stezeniu nie powodowal istot-
nych statystycznie zmian masy ciata i narzadéw
oraz spozycia pokarmu. Wyniki uzyskane z ba-
dania parametréw krwi i z badan okulistycznych
takze nie roznily sie w stosunku do odpowiednich
wynikéw kontrolnych. Badaniem histopatologicz-
nym nie stwierdzono istotnych zmian w badanych
narzadach. Zmiany bedace wynikiem miejscowe-
go dzialania drazniacego w krtani, gardle, w we-
zfach chlonnych i ptucach réwniez nie byly istotne
statystycznie. Warto$¢ 12,6 mg/m’ mozna przyjac
za NOAEC, z ktorego wyliczono NDS:

NDS = NOAEC
F
gdzie:

Ug— iloczyn wspdtczynnikéw niepewnosci:

A =2, zwigzany z wrazliwoscia osobnicza
czlowieka

B =2, zwiazany z réznicami miedzygatunko-
wymi i droga podania (badanie inhala-
cyjne na szczurach)

C =3, przejscie z badan krétkoterminowych

do przewlektych (doswiadczenie trwato
4 tygodnie)
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D=1, do wyliczenia wartosci NDS przyjeto
warto$¢ NOAEC

wspofczynnik modyfikacyjny doty-
czy oceny kompletnosci danych oraz
potencjalnych  skutkéw  odleglych
(brak danych o skutkach narazenia
inhalacyjnego u ludzi, toksycznos¢
ogolnoustrojowa).

Zatem:

E=2,

NOAEC 12,6 mg/m’

NDS = =
A-B-C-D-E  2-2-2-1-3

=0,525mg/m’

Na podstawie przeprowadzonych obliczen, po
zaokragleniu, uzyskano wartos¢ 0,5 mg/m’ i takie
stezenie zaproponowano przyja¢ za warto$¢ naj-
wiekszego dopuszczalnego stezenia kwasu benzo-
esowego w $rodowisku pracy. Kwas benzoesowy
wykazuje dzialanie draznigce, co znalazlo wyraz
w przyjetej klasyfikacji (Skin Irrit. 2, Eye Dam. 1).
Zaproponowano zatem warto$¢ chwilowa, NDSCh
réwna 3 NDS, tj. 1,5 mg/m’. Z tego samego powo-
du przypisano substancji notacje ,I” - substancja

o dziataniu draznigcym. Ustalone warto$ci powin-
ny zabezpieczy¢ przed skutkami dziatania uktado-
wego i draznigcego zwigzku.

Kwas benzoesowy wchtlania si¢ dobrze przez
skore, dlatego moze znaczaco przyczyni¢ sie do
toksycznosci ogolnoustrojowej, zaproponowano
wiec oznaczenie zwigzku notacja ,,skéra” (wchta-
nianie substancji przez skére moze by¢ tak samo
istotne, jak przy narazeniu droga oddechowa).

Stwierdzane natychmiastowe reakcje skorne
na kwas benzoesowy wystepujace zaréwno u lu-
dzi, jak i kawii domowej nalezy uwazac za reakcje
nie angazujace mechanizméw immunologicznych
(nieimmunologiczne), zatem nie ma podstaw
do oznaczenia substancji litera ,,A” (substancja
o dzialaniu uczulajacym).

Najwyzsze dopuszczalne stezenie
w materiale biologicznym (DSB)

Nie ma podstaw do wyznaczenia warto$ci dopusz-
czalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB)
dla kwasu benzoesowego.

Wykaz skrotow stosowanych w dokumentacji

A substancja o dziataniu uczulajacym

ADI dopuszczalne dzienne spozycie, do-
puszczalne dzienne pobranie, do-
puszczalna dzienna dawka (accept-
able daily intake)

ALP fosfataza alkaliczna

ALT aminotransaminaza alaninowa

AST aminotransaminaza asparaginianowa

CHL linia komérkowa pluc pochodzaca
od chomika chinskiego

DSB dopuszczalne stezenie biologiczne

ECHA Europejska Agencja Chemikaliow
(European Chemicals Agency)

EFSA Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa
Zywnos$ci (European Food Safety
Authority)

GSH glutation

I substancja o dziataniu draznigcym

LC,, mediana stgzenia $miertelnego

LD,, mediana dawki $miertelne;

MAK maksymalne stezenie w miejscu
pracy (niem. Maximale Arbeits-
platz-Konzentration)
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NOAEC/

NOAEL najwyzszy poziom narazenia, przy
ktorym nie obserwuje si¢ efektow
szkodliwych (No Observable Adverse
Effect Concentration/Level)

OECD Organizacja Wspolpracy Gospo-
darczej i Rozwoju (Organisation
for Economic Co-operation and
Development)

REACH rejestracja, ocena, udzielanie zezwo-
len i stosowanych ograniczen w za-
kresie chemikaliow (Registration,
Evaluation, Authorisation and Re-
striction of Chemicals)

SOS test indukcji odpowiedzi, test indu-
kowanej naprawy (save our souls)

THLE2

iHepG2  linie komérkowe watroby

WHO Swiatowa  Organizacja  Zdrowia

(World Health Organization)
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKtADY) KRYTYCZNE,
PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA
W NARAZENIU NA KWAS BENZOESOWY

drn. med. Marcin Rybacki

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 £6dz

ul. $w. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore.
Badania pomocnicze: brak.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
skore.

Badania pomocnicze: brak.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastgpnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne dla
prawidlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narzady (ukfady) krytyczne

Brak narzadéw (uktadow) krytycznych podczas
pracy w narazeniu na kwas benzoesowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na kwas benzoesowy sg zmiany skor-
ne wywotlane dzialaniem draznigcym.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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