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W czesci | oméwiono podstawowe wiasciwosci chemiczne i zastosowania przemystowe
NTA. Przedstawiono toksyczne dziatanie na organizmy ssakéw ze zwréceniem szczegdlnej
uwagi na dziatanie rakotworcze zwigzane z wiasciwosciami chetatujgcymi NTA.

WSTEP

NTA jest zwigzkiem syntetycznym, nie wystepujacym w przyrodzie. Po raz pierw-
szy zsynetyzowany zostat w 1862 roku [1]. Poczatkowo stosowany byt gtownie jako
czynnik zapobiegajgcy tworzeniu sie kamienia kotlowego w wodnych systemach
ogrzewania. Food and Drug Administration dopuszcza zastosowanie NTA do prze-
tworstwa spozywczego w ilosci 5 mg/kg jako dodatek do wody w boilerach wy-
twarzajacych pare wodng kontaktujaca sie z zywnoscig (z wylaczeniem przemystu
mleczarskiego) [5].

W Europie od 1930 r. stosowany jest on w przemysle tekstylnym - przy far-
bowaniu tkanin - w celu kompleksowania jonéw metali powodujacych niejednolite
barwienie a takze w przemysle papierniczym aby zapobiega¢ procesowi rozkiadu
nadtlenkdw i wodorosiarczkéw, katalizowanemu przez $lady metali. Ponadto uzywa-
ny jest w Srodkach wybielajgcych i ptynach dezynfekcyjnych, zawierajgcych pod-
chloryn i IV-rzedowe sole amoniowe - jako zamiennik EDTA.

Obecnie NTA znalazt zastosowanie przede wszystkim w proszkach do prania.
Posiada on bowiem zdolno$¢ chelatowania jondw metali ziem rzadkich wapnia i mag-
nezu, sktadnikéw t.zw. twardej wody i przeprowadzania ich w rozpuszczalne w wo-
dzie kompleksy [8].

To zastosowanie NTA zwigzane jest z konieczno$cig wyeliminowania zwigzkow
fosforanowych z tych wyrobow. Polifosforany sg jednym z podstawowych (obok
zwigzkéw powierzchniowo czynnych) sktadnikow proszkdéw do prania. Jako takie
spetniaja one wielorakie funkcje. Przede wszystkim, zmiekczajg wode zapobiegajac
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powstawaniu nierozpuszczalnych soli wapnia i magnezu z anionowymi zwigzkami
powierzchniowo czynnymi a ponadto:

- zapobiegajg ponownemu osadzaniu sie czastek brudu

- dyspergujg brud w roztworze

- buforujg pH kapieli pioracej

- majg dziatanie strukturotwdrcze (polepszaja wihasciwosci fizyczne proszku) sg

t.zw. wypetniaczami aktywnymi.

Zwazywszy, ze ponadto:

- nie stanowig zagrozenia z punktu widzenia toksykologii

- sg stabilne chemicznie (magazynowanie, transport)

- tatwodostepne i tanie,
trudno sobie wyobrazi¢ réwnorzedny zamiennik spetniajacy wszystkie funkcje polifo-
sforandéw w proszkach do prania.

Dlaczego wiec nalezy je wyeliminowa¢? Powodem jest paradoksalnie fakt, ze sg
to zwigzki pierwiastka powszechnie obecnego w przyrodzie. Fosfor obecny jest we
wszystkich organizmach zywych. Ilos¢ fosforu zawarta w pozywieniu jest z reguty
wieksza niz potrzeby organizmdw ssakow - nadmiar jest wydalany. Zwiazki fosforu
przedostajgce sie do srodowiska stanowig nawdz dla organizméw zaréwno lgdowych
jak i wodnych. Problem pojawia sie gdy zostanie zachwiana ta ustalona w $rodowi-
sku réwnowaga i do otoczenia zaczynajg przedostawac sie zbyt duze ilosci fosforu.
Widoczne jest to zwiaszcza w $rodowisku wodnym. Fosfor jest t.zw. ,krytycznym
pierwiastkiem odzywczym” oznacza to, ze stosunkowo niewielki nadmiar fosforu
powoduje gwattowny rozwoj glonéw. W procesie tym zostaje zuzyty tlen rozpusz-
czony w wodzie, co z kolei jest przyczyng obumierania organizméw wodnych, gnicia
i w konsekwencji niszczenia akwenu. Proces ten nosi nazwe eutrofizacji [4, 11].

Jedng z metod zapobiegania temu zjawisku jest ograniczanie (badz catkowite
wyeliminowanie) emisji fosforanow przedostajgcych sie do Srodowiska wodnego
w wyniku powszechnego stosowania detergentéw. W tym celu stosuje sie rézne
zamienniki - role takg spetnia m.in. uktad zeolit + NTA + polikarboksylany, badz
polifosforany + NTA - co pozwala na zmniejszenie zawartosci fosforanow w prosz-
kach do prania [7]. Pojawia sie tu jednak problem zwigzany z ryzykiem wprowadze-
nia do Srodowiska nowej substancji w ilosciach kilkudziesieciu tysiecy ton rocznie.
Z tego powodu przeprowadzono gruntowne badania z zakresu toksykologii, ekotok-
sycznosci i bioderadacji NTA. Niniejsza publikacja zostata napisana na podstawie
raportdw z tych badan, opracowanych przez grona ekspertébw z poszczeg6lnych
krajow. Temat podzielony zostat na cztery czesci, w ktdrych kolejno omoéwione bedg
wiasciwosci chemiczne NTA, dziatanie toksyczne na organizmy ssakéw, ekotoksycz-
nos$¢ i na koniec przesledzone zostanie zachowanie NTA w $rodowisku od momentu
przedostania sie tego zwiazku do kanalizacji aby mozna bylo stwierdzi¢ czy nie
przedostaje sie on do wody do pida. Pozwoli to odpowiedzie¢ na pytanie jakie
konsekwencje dla ludzi i organizmoéw zywych podaga za sobg wprowadzenie do
Srodowiska kwasu nitrilotrioctowego.

Powodem, dla ktérego Zaktad Badania Zywnosd i Przedmiotow Uzytku PZH
zajat sie wiasdwosdami kwasu nitrylotrioctowego byta koniecznos¢ podjeda decyzji
o dopuszczeniu na rynek krajowy detergentowych wyrobédw chemii gospodarczej
zawierajacych w swym skladzie ten zwigzek.
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W tasciwosci chemiczne

Kwas nitrilotrioctowy (NTA) jest kwasem aminotrikarboksylowym o nastepuja-
cej strukturze chemicznej:

W 1965 r. niemiecki chemik Heinz przedstawit jego strukture krystaliczng jak
réwniez strukture trojsoli i jej postaci uwodnionej. Gtowne zastosowania przemy-
stowe dotyczg w zasadzie jednowodzianu soli trisodowej kwasu nitrylotrioctowego:

Jak juz wspomniano, zasadniczg aktywno$¢ chemiczng NTA przejawiajako ligand
chelatujacy jony metali. Jednakze reaguje on rowniez z silnie utleniajgcymi zwigzkami
takimi jak podchloryn, chlor, ozon czy tlen w obecnosci katalizatora Pt/C [2]. W 1979 r.
doniesiono [2] o mozliwosci powstawania kwasu N-formyloiminooctowego w reakcji
krystalicznego NTA ze stezonym roztworem podchlorynu. Jednakze w roztworach
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spotykanych w praktyce wystepujg niskie stezenia obu substancji i czesto obecne sg
w nich jony amonowe, co na tyle zmniejsza prawdopodobenstwo powstawania po-
chodnych kwasu iminooctowego, ze mozna je poming¢. Wykazano réwniez, ze reak-
cje z chlorem i ozonem a takze tlenem w obecnosci katalizatora prowadzg do szybkiej
degradacji NTA [2]. Tak wiec jedyng podstawg chemiczng pozwalajgcg na opisanie
interakcji NTA z komoérkami ssakdw jest reakcja chelatowania jonéw metali. Upo-
waznia do tego fakt, ze nie jest on metabolizowany przez organizmy ssakow [2] jak
réwniez wysoka czystos¢ handlowego surowca.

NTA posiada 4 grupy funkcyjne: 3 karboksylowe i 1 aminowg. Z wiekszoscig
jondw metali tworzy kompleksy 1:1, tak jak ma to miejsce w wypadku jonu wap-
niowego:

Strukture przestrzenng tego kompleksu wyjasnia rye. 1 [6].

Stezenie wytworzonego kompleksu Me-NTA w roztworze zalezy teoretycznie od
stezenia jonow metalu - Me, stezenia jonéw NTA-3, stezenia jonéw wodorowych
a takze od statej rownowagi reakcji.

Jak wynika z zestawionych w tabeli 11 [2] statych reakcji kompleksowania jonéw
metali przez NTA najstabsze kompleksy powstajg z jonami metali ziem rzadkich
(magnezowymi i wapniowymi), a najtrwalsze z jonami rteciowymi i zelazawymi. Jesli
chodzi o reakcje zjonami wodorowymi przedstawiajg je réwnania:
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Tabela Il. State tworzenia komplekséw jon metalu/NTA 3
Metal lon/NTA formation constans

Biorac pod uwage, ze efektywna przy tworzeniu kompleksdw z jonami metali jest
zdeprotonowana forma NTA wida¢, ze dominuje ona w $rodowisku kwasnym przy
wysokich wartosciach pH. Tak wiec dla wartosci pH istotnych przy rozpatrywaniu
reakcji zachodzacych w $rodowisku czy uktadach fizjologicznych reakcja NTA zjo-
nami wodorowymi znacznie przesuwa na lewo rownowage reakcji tworzenia kom-
pleksu z jonami metali (zmniejszajac ilos¢ powstajacych kompleksow).

Na reakcje te majg wptyw rdwniez inne Ugandy obecne w roztworach wystepuja-
cych w praktyce. Wspotzawodnicza one w kompleksowaniu jonéw metali, zmniej-
szajgc w ten spos6b stezenie wolnych jondw metali. Takimi wsp6tzawodniczacymi
Ugandami w wodnym S$rodowisku naturalnym sg wodorotlenki, weglany a takze
kwasy huminowe. W organizmach ssakéw sa to réwniez wodorotlenki, ponadto
aminokwasy i biatka.

Sg to aspekty, ktére muszg zosta¢ uwzglednione przy ustalaniu warunkow rownowa-
gi reakcji NTA z jonami metali w roztworach rzeczywistych. Tego typu kalkulacje
zaréwno dla uktadéw fizjologicznych jak i srodowiskowych mozna spotka¢ w pismienni-
ctwie [2]. Dla wody rzecznej zostat zbudowany, na podstawie tego typu analizy, model
komputerowy. Konieczne byto do tego oszacowanie stezenia jonow metali, a takie stezen
innych niz NTA Ugandoéw wystepujacych w Srodowisku - zestawienie takie ilustruje
tabela Ill [2]. Przy tych stezeniach biorgc pod uwage stale tworzenia komplekséw
Me-NTA mozna przewidzie¢, stosujgc anaUze komputerows, rozktad stezers kompleksow
NTA zjonami réznych metaU - w szerokim zakresie stezenia NTA. Rezultaty w formie
graficznej przedstawia wykres na ryc. 2 [2]. Dla stezen NTA w wodzie rzecznej = 25 /ig/l
- wartosci wynikajacej z badan monitoringowych - ponad 50% zuzyte zostaje na
kompleksowanie jonéw wapniowych, 34% jonow niklowych, 9% jonéw wapniowych
i 5% cynkowych. Tylko przy nierealnie wysokim stezeniu NTA kompleks z jonami
wapniowymi jest formg dominujaca i po zwigzaniu catego wapnia NTA zaczyna wigzac
jony wodorowe. Model ten nie bierze jednak pod uwage obecnosci w wodzie rzecznej
innych ligandéw - co bedzie dodatkowo zmniejsza¢ podane w tym schemacie wartosci
stezen poszczegblnych kompleksow NTA-Me.
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Rye. 2. Stezenie procentowe kompleksu metal-NTA jako funkcja stezenia NTA
w wodzie rzecznej. Pionowa, kropkowana linia oraz procentowa zawarto$¢
komplekséw metali dotyczy stezenia NTA 25 ~g/l.

% Metal-NTA complex as a function of NTA concentration in a river water. The
dotted vertical line and metal complex percentages ill ustrate NTA metal speciation
for a 25 /ig/l NTA concentration in this environmental matrix.

Opracowano réwniez tego typu model dla warunkéw panujgcych w jelitach ssa-
kow [2]. Wykorzystano tu dane empiryczne dotyczace stezeh jonéw metali i innych
ligandow obecnych wjelitach gtodzonych zwierzat. Dane te przedstawia tabela IV [2].
Model skonstruowano dla rownych objetosci wody pitnej, soku zotgdkowego, dwu-
nastniczego oraz trzustkowego. Wartosci stezen CA+2, Mg+2, K+1, Na+l i wszyst-
kich ligandéw z wyjatkiem cysteiny zostaty okreslone na podstawie wartosci poda-
nych dla soku zotadkowego, trzustkowego i dwunastniczego. Stezenia pozostatych
metali oszacowano na podstawie danych wartosci dla innych ptynéw organizmu.
Stezenie podane dla cysteiny jest w istocie stezeniem cysteiny i cystyny poniewaz nie
jest mozliwe odréznienie ich w danych literaturowych. Rozpatrywane jest tylko 158
z 0gOlnej liczby 320 kombinacji metali z aminokwasami. Dla pozostatych 162 kom-
binacji nie byty dostepne dane o statych réwnowagi.
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Tabela I11. Srednie stezenie jonéw metali i ligandéw w modelu dla wody
Concentrations of metal ions and ligands in average river water model
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Biorgc pod uwage wczesniej podane state reakcji kompleksowania dla poszczegél-
nych metali wyliczono rozktad NTA pomiedzy te jony w szerokim zakresie stezen
NTA. Rezultat przedstawia wykres na ryc. 3. [2].

Mozna tu zauwazyé¢, ze przy stezeniach mniejszych od 25 /ig/l NTA bedzie obecny
w jelitach zwierzat gtdwnie w postaci kompleksu z jonami wapniowymi cynkowymi
i glinowymi. Jest to wniosek, ktéry bedzie wykorzystany przy interpretowaniu wyni-
koéw badan toksykologicznych.

Do oznaczania poziomoéw NTA spotykanych w $rodowisku naturalnym stosowa-
ne sa na ogot metody analityczne: polarograficzna i chromatografii gazowej.

Metody polarograficzne umozliwiajg oznaczania NTA w wodach naturalnych
i Sciekach w zakresie stezen 1-10 mg/l, przy czym wg danych literaturowych mozna
tg metodg oznacza¢ réwniez stezenia 0,05-0,1 mg/l NTA.

Metody chromatografii gazowej wymagajg wstepnego przygotowania prébek.
Stosuje sie je przy oznaczaniu stezen NTA spodziewanych w zakresie 0,01-5 mg/I,
jednakze technika ta pozwala na oznaczanie pozioméw NTA réwnych 0,001 mg/l

- (1 ppb).
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Dziatanie toksyczne na organizmy ssakow

NTA dziatajagc na skore nie powoduje podraznienia ani uczulenia, jest draznigcy
jedynie dla oczu. Przez skdre absorbuje sie w ilosciach $ladowych - 0,1%. Rozpylony
w powietrzu w ilosci 0,34 g nie wywotuje objawOw toksycznych u szczurow, $win ani
matp przy wdychaniu przez 6 godzin dziennie przez 4 tygodnie.

Badania toksycznosci ostrej wykonane na szczurach przy podaniu dozotgdkowym
wykazaly, ze warto$¢ LD50 roézni sie w zaleznosci od formy NTA: najsilniejsze
dziatanie ma kompleks z jonami miedziowymi (LD50-0,81 g/kg) a kompleksy zjona-
mi wapniowymi, cynkowymi i niklowymi okazaty sie praktycznie nietoksyczne
(LD50-20 g/kg).

Podawana ciezarnym krélikom, myszom i szczurom so6l Na NTA nie wykazata
dziatania teratogennego. Rowniez kompleksy NTA z kadmem i rtecig nie miaty
szkodliwego dziatania na szczury ciezarne i ptody. Wykonano takze badania wptywu
na reprodukcje, podajgc szczurom kompleksy NTA zjonami zelazawymi i miedzio-
wymi. Nie stwierdzono wptywu tych zwigzkéw na rozwoj noworodkéw, zwiekszyta
sie tylko zawartos¢ Fe i Cu w mleku matek i tkankach karmionych przez nie
miodych. Natomiast kompleks z cynkiem nie miat takiego dziatania [2].

Dane piSmiennictwa wskazuja, ze dziatanie mutagenne NTA badano w licznych
testach (opisano ok. 40 testow) na mikroorganizmach (bakteriach, drozdzach, ples-
niach) i komorkach ssakéw. Wykonano takze testy in vivo na muszce owocowej
Drosophila melanogster, myszach i szczurach. Podsumowujac wyniki tych badan
mozna stwierdzi¢, ze NTA nie dziata mutagennie na bakterie i drozdze, ani na tkanki
gryzoni in vitro. Jednakze wyniki badan na organizmach wyzszych in vivo oraz
hodowlach tkankowych nie zawsze byly jednoznaczne. Wysokie dawki NTA w nie-
ktérych przypadkach dziataty genotoksycznie [9]. Nie bedagc mutagenem NTA moze
jednak potegowac takie dziatanie innych zwigzkéw np. dziatanie PbCrO jest ograni-
czone z powodu stabej rozpuszczalnosci tego zwiazku w wodzie a NTA kompleksujac
Pb zwieksza mutagenno$¢ anionu chromianowego.

Badania toksycznosci podostrej i przewleklej wykonane na szczurach i myszach
wykazaty, ze NTA po krotkim okresie podawania w paszy lub wodzie do picia
powoduje uszkodzenie uktadu moczowego, objawiajgce sie zmianami histopatologicz-
nymi w kanalikach nerkowych, miedniczkach nerkowych, moczowodach i pecherzu.
Zmiany te nasilajg sie wraz z dawkg i czasem podawania NTA prowadzac do
zmian nowotworowych. Dla potwierdzenia rakotwdrczego dziatania NTA wykonano
7-krotnie badania 2-letnie. Amerykanski National Cancer Institute (NCI) opierajac
sie na wynikach badan przeprowadzonych przez dwa rézne laboratoria przedstawit
nastepujgce wnioski:

1) dziatanie nefrotoksyczne NTA obserwowano przy dawkach wyzszych od
0,05 mmola/kg m.c./dzierr (13 mg NTAS/kg m.c./dzien)

2) zmiany nowotworowe w kanalikach nerkowych pojawiaty sie u szczuréw i my-
szy gdy spozycie przekroczyto 0,5 mmola/kg m.c./dzierr (138 mg NTA/kg m.c./dzien)

3) zmiany nowotworowe w miedniczkach, moczowodach i pecherzu wystgpity
jedynie u szczurow przy dawce NTA wiekszej niz 0,5 mmola/kg m.c./dzien.

W opracowaniu NCI sg takze wzmianki o zwiekszonym wystepowaniu nowo-
twordw ptuc, nadnerczy i watroby. Jednakze zmiany w watrobie wystapity jedynie
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u samic i nie powtdrzyty sie w innych doswiadczeniach, natomiast w ptucach i nad-
nerczach stwierdzono prawdopodobnie przerzuty nowotworowe. Te zmiany potrak-
towano jako przypadkowe wobec nasilonych i regularnie wystepujacych zmian
w uktadzie moczowym. [2].

Dla wyjasnienia przyczyny rakotworczego dziatania NTA (nie bedacego zwia-
zkiem mutagennym) wykonano wiele badan metabolizmu tego zwigzku w organi-
zmach ssakéw. NTA podany w roztworze, pojawia sie¢ we krwi w najwyzszym steze-
niu po 1-2 godz., natomiast podany z paszg po 8 godz. i poziom jego obniza sie przez
nastepne 12 godz. Forma w jakiej wystepuje w pokarmie NTA nie ma wplywu na
jego absorbcje, gdyz w niskim pH w zolgdku kompleksy metal-NTA dysocjujg
a w miare wzrostu pH w jelitach, NTA moze tworzy¢ kompleksy z innymi metalami
tam obecnymi. W organizmie zostaje zwigzany z biatkami krwi i komdrek, stabo
przemieszcza sie i jest wolno wydalany. Nie stwierdzono obecnosci metabolitow
NTA. Wydalany jest w postaci niezmienionej w moczu. NTA nie jest wydalany
w z0kci tzn., ze z katem wydalana jest ta czes¢ pobranego zwiazku, ktéra nie zostata
wchtonieta w jelitach. U ludzi, podobnie jak u matp ponad 65% zwigzku nie ulega
absorbcji i wydalane jest w kale. U myszy, szczuréw i pséw ponad 70% podanej
dawki wydala sie w moczu.

NTA gromadzi sie gtéwnie w kosciach i nerkach oraz w niewielkim stopniu
w watrobie, pecherzu moczowym, ptucach, nadnerczach i weztach chionnych.
U wszystkich badanych gatunkdw zwierzat tj. szczurdw, kurczat i psow NTA groma-
dzi sie w szkielecie w ilosciach proporcjonalnych do dawki. Jednoczes$nie zwigksza sie
zawarto$¢ popiotu w kosciach a w tym Zn i Mn a zmniejsza sie zawartos¢ Mg. Nie
wykazano, by zmiany te wplywaly na strukture i wytrzymato$¢ kosci. Jednakze
w jednym z doSwiadczen - u pséw karmionych przez 7 miesiecy dawka 0,009 mmola
NTA/kg m.c. - nastgpita patologiczna przebudowa struktury kosci. Po doustnym
podaniu 0,04 mmola NTA/kg m.c. psom stwierdzono wydalanie w moczu siarczanu
chondroityny. Poniewaz chondroityna jest sktadnikiem tkanki tgcznej, a w szczegol-
nosci chrzastek nasadowych kosci, moze to wskazywac na szkodliwe dziatanie NTA
na te tkanke [2].

Wysoki poziom NTA oznaczony w nerkach pochodzi z moczu zawartego w ka-
nalikach nerkowych a nie z samej tkanki, bowiem w komorkach kanalikow ner-
kowych nie znaleziono receptoréw, ktére umozliwiatyby wychwytywanie NTA z mo-
czu. W kanalikach nerkowych nie nastepuje resorbcja zwrotna NTA tzn., ze zwigzek
przesaczony przez kiebuszki nerkowe do moczu pierwotnego w catosci wydalany jest
W moczu ostatecznym.

Powstawania zmian nowotoworowych w nerkach nie mozna tgczy¢ bezposrednio
z dziataniem wysokich stezeh NTA na komoérki kanalikéw nerkowych gdyz w takim
przypadku nalezatoby oczekiwa¢ analogicznych zmian w komaérkach wyscielajacych
przewod pokarmowy. Chcac wyjasni¢ mechanizm dziatania rakotwoérczego testowano
réwniez najbardziej prawdopodobne produkty posrednie rozpadu NTA - 0,5% imi-
dodiaceton i jego nitrowe pochodne - w 2 letnich badaniach na szczurach i 8 mie-
siecznych na myszach. Nie stwierdzono whasciwosci kancerogennych tych zwigzkow.

Obserwujgc zmiany histopatologiczne powstajagce w nerkach zwierzat doswiad-
czalnych stwierdzono, ze w cytoplazmie komérek kanalikdw nerkowych juz po poda-
niu 1 dawki NTA 0,073 mmola/kg pojawiajg sie liczne wakuole, ktére utrzymuja sie
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ponad 72 godziny. Po Kitku powtarzajacych sie dawkach pojawiajg sie dalsze zmiany:
nastepuje przerost komorek i rozszerzenie kanalikow nerkowych. W doswiadczeniach
przewlektych zmiany te nasilajg sie prowadzac do proceséw nowotworowych.
W przypadku wycofania NTA z diety, nawet zaawansowane zmiany przerostowe
cofajg sie i nie dochodzi do powstania nowotwordw.

Wakuole tworzace sie w cytoplazmie komérek nabtonka kanalikow nerkowych
nie rdznig sie od innych np. wywotanych cukrzycg i sg spowodowane powstaniem
trwatych ,wtérnych lizosoméw”. Wiedzac, ze cynk jest aktywnym stabilizatorem
lizosoméw zardwno in vitro jak i in vivo oraz biorgc pod uwage wiasciwos¢ sil-
nego chelatowania metali przez NTA, zwrocono uwage na wydalanie jondw metali
dwuwarto$ciowych w moczu. U zwierzat otrzymujacych w diecie kompleksy NTA
z sodem lub wapniem zawarto$¢ magnezu i wapnia w moczu nie ulegata zmianie,
natomiast stwierdzono zalezny od dawki wzrost stezenia cynku. Hipoteze, ze NTA
moze indukowac¢ powstawanie wakuoli w komoérkach nabtonka przez dostarczenie
zwiekszonych ilosci cynku do lizosoméw potwierdzity wyniki doSwiadczenia Ander-
sona opublikowane w 1981 r. [1]. Poziom cynku w moczu szczuréw byt niski i niemal
staty, niezaleznie od ilosci cynku jaka zwierzeta otrzymywaly w diecie (8-52 ppm)
i niezaleznie od stezenia tego metalu w plazmie krwi, ktore zwiekszato sie wraz ze
wzrostem spozycia cynku. Po wprowadzeniu do diety tych szczuréw Na NTA w ilosci
44 /mola/g diety, poziom cynku w plazmie krwi nie réznit sie od kontroli, natomiast
zawarto$¢ cynku w moczu wzrastata proporcjonalnie do jego poziomu w paszy. 110$¢
NTA wydalanego w moczu utrzymywata sie na statym poziomie we wszystkich
grupach zwierzat.

Z dosSwiadczenia tego wyciagnieto wniosek, ze im wieksze jest stezenie cynku
w plazmie krwi (wigksze spozycie) tym wiecej powstaje czasteczek kompleksu jonow
cynkowych z NTA, ktore nastepnie filtrowane sg w klebuszkach nerkowych. Resorb-
cji zwrotnej w kanalikach nerkowych podlega jedynie cynk a NTA zostaje wydalony
z moczem. W ten sposob ilo$¢ cynku w nerkach zostaje sztucznie zawyzona i jego
bezwgzledna ilo$¢ stale wzrasta. Badania histopatologiczne nerek zwierzat z tego
doswiadczenia wykazaly, ze zmiany toksyczne w nerkach nasilaty sie proporcjonalnie
do wydalania cynku w moczu pierwotnym i resorbcji cynku w kanalikach. Warun-
kiem niezbednym do zainicjowania, utrzymania i nasilania objawdw toksycznych,
az do wystgpienia guzow w kanalikach nerkowych, jest przekroczenia stezenia NTA
15 /nnoli/1 g plazmy.

Jesli chodzi o zmiany nowotworowe w miedniczkach nerkowych i pecherzu szczu-
row to powstajg one po podaniu wyzszych dawek NTA niz te, ktére wywolujg
zmiany w kanalikach nerkowych. Pierwszym objawem jest rozszerzenie miedniczek
i moczowodow, nastepnie miejscowe ubytki nabtonka, zluszczenia i owrzodzenia
powierzchni. Nastepuje zgrubienie nabtonka i podziaty komorek. Dtuzsze podawanie
diety zawierajacej NTA moze spowodowac przemiang procesOéw reperacyjnych w no-
wotworowe. Zmiana diety wptywa na szybkie cofniecie tych zmian i jedynym ich
Sladem moze by¢ trwale rozszerzenie miedniczek i moczowodéw. Charakter opisa-
nych zmian sugerowat, ze ich przyczyng moze byé obnizenie w nabtonku poziomu
jonow wapnia, ktérego funkcjg miedzy innymi jest stabilizacja wigzan $cian komor-
kowych i ktdrego brak powoduje odrywanie komorek powierzchniowych nabtonka
i pojawienie sie mitogenezy w komdrkach podstawowych.
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Stwierdzono doswiadczalnie, ze spozycie NTA w ilosci 1,4 mmola/kg m.c./g dzief
zwieksza zawartos¢ wapnia w moczu i powoduje zmiany w nabtonku wyscielajgcym
miedniczki, moczowody i pecherz. U szczuréw zywionych dietg z udziatem wysokiej,
juz toksycznej, dawki NTA 73 /anole/g diety, oznaczono zawarto$¢ jonéw metali
dwuwarto$ciowych: wapnia, magnezu i cynku oraz poziom NTA w tresci jelit, suro-
wicy krwi, ultrafiltracie krwi i moczu. Wykazano, ze jedynie w moczu stezenie jonow
metali jest nizsze od stezenia NTA. W tych warunkach niezwigzany NTA bedacy
zwigzkiem o silnych wihasciwosciach kompleksotworczych moze ,,ekstrahowac” jony
wapnia z nabtonka. Stezenie jonéw metali dwuwarto$ciowych jest swego rodzaju
progiem, ktéry musi by¢ przekroczony, aby NTA spowodowat efekty toksyczne.
Cztowiek wydala takich kationdw okoto 0,14 mmola/kg masy ciata dziennie. [3].

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze dawka NTA uznana za toksyczng jest dawka $red-
nig, wyliczong na podstawie badan, i w populacji moze by¢ wiele osobnikéw o zwiek-
szonej wrazliwosci, reagujagcych na dawki nizsze. NTA chelatujgc silnie jony metali
dwuwartosciowych moze w istotny sposéb wptywac¢ na ich wchianianie, rozmiesz-
czenie w organizmie i wydalanie. Ponadto sam nie bedagc mutagenem moze ak-
tywowac inne mutageny. Stwierdzone zostato ponad wszelkg watpliwos¢, ze wywotu-
je on zmiany nowotworowe w uktadzie moczowym gryzoni. Podawanie w wodzie do
picia 0,3-2% NTA istotnie zwieksza wystepowanie nowotworéw ukladu moczo-
wego u szczurdw, ktdrym uprzednio podawano nitrozoami takie jak N-nitrozo-[4-
-hydroksybutylj-butylamina (NHBBA), N-nitrozoetylohydroksy-etyloamina (NEHEA)
i N-nitrozobis-[2-hydroksypropyl]-amina. tgczne podawanie tych nitrozoamin i NTA
lub Na NTA wywotato zmiany nowotworowe w nerkach i pecherzu moczowym. [9].

International Agency for Research on Cancer (IARC) zaliczyta NTA i jego sole
do grupy 2B - substancji rakotworczych dla zwierzat i potencjalnych kancerogendw
dla ludzi. Z tego tez wzgledu, przed powszechnym zastosowaniem NTA jako skfad-
nika proszkéw do prania, konieczne byto wnikliwe przesledzenie jego zachowan
w $rodowisku, w celu ocenienia czy nie bedzie on stanowit zagrozenia dla zdrowia
tudzi. Ten problem bedzie tematem drugiej czesci publikacji.

M. Jedra, M. Malanowska

NITRILOACET1C ACID PROPERTIES, ENVIRONMENTAL DISTRIBUTION
AND TRANSFORMATION
PART I. CHEMICAL AND TOXICOLOGICAL PROPERTIES

Summary

The reason of the interest shown in the properties of NTA is the possibility of its use for the
replacement of polyphosphates in washing powders which are the cause of water eutrophization.

In the light of literature data the chemical properties of NTA and the conditions influencing the
course of the reaction of complex formation with metal ions in aqueous solutions are discussed
Equilibrium constants of these reactions are presented, with diagrams obtained in computer assisted
analysis of the conditions of equilibrium of NTA reaction with metal ions in the solutions occurring
in physiological conditions and in the environment.

On the basis of the opinions of expert committees the toxicity of NTA for mammalian organisms
are described. It has been shown that NTA has no teratogenic or mutagenic action, however, in
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2-year observations of mice and rats the intake of NTA produced lesions of uroepithelium with
development of turn ours. This effect of NTA has been demonstrated to be closely connected with its
property of complex formation with metal ions. Experiments are described in which confirmation was
obtained of the hypothesis that pathological lesions of renal tabules are caused by accumulation of
zinc and bladder tumours are caused by binding by NTA of calc ium from epithelial cells.
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