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Streszczenie

Kwas nitrylotrioctowy (NTA) i jego sole sodowe to biale ciala stale, bez zapachu. NTA stabo rozpuszcza sie w wodzie,
w przeciwienstwie do jego soli trisodowej (Na;NTA), (najczesciej produkowanej i stosowanej). Kwas nitrylotriocto-
wy i jego sole (gtéwnie Na;NTA) maja wlasciwosci chelatujace i sa stosowane jako zamienniki EDTA i wypelniacze
w $rodkach czyszczacych, wybielajacych i dezynfekujacych.

Na podstawie zgloszonych do ECHA zidentyfikowanych zastosowan NTA i jego sole zaliczono do TOP 50 substancji
rakotworczych.

Narazenie ludzi na NTA i jego sole moze by¢ zwigzane z ich produkcja, przetwarzaniem i stosowaniem. W ekspozycji
zawodowej najwieksze stezenia NTA miescily sie w zakresie 0,24 + 3,7 mg/m’. U ludzi nie notowano wtedy zadnych
objawow dzialania toksycznego zwigzku. W Polsce nie ma danych dotyczacych narazenia ludzi na NTA i jego sole.
Sol trisodowg kwasu nitrylotrioctowego zaliczono do kategorii 4 toksycznosci ostrej, dla ktorej wartos¢ DL, po po-
daniu dozotagdkowym miesci sie w granicach 1 300 + 1 600 mg/kg mc. (u szczuréw).

! Warto$¢ NDS kwasu nitrylotrioctowego i jego soli zostata w dniu 23.06.2020 przyjeta na 95. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezent Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostata przedtozona
Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej (wniosek nr 110) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czesci A
wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku pracy.

2 Opracowano na podstawie wynikéw IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkéw pracy’, finansowanego w latach
2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowe Centrum Badan
i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panstwowy Instytut Badawczy.
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Kwas nitrylotrioctowy i jego sole nie dzialaja draznigco i uczulajaco.

Narzgdem krytycznym dziatania NTA i jego soli u zwierzat sg nerki. W toksycznosci przewlektej narazenie szczuréw
na stezenia 0,03 + 1% Na;NTA w paszy powodowalo objawy uszkodzenia nerek, a po stezeniach 1,5 + 2% w paszy
stwierdzono nowotwory uktadu moczowego.

W IARC zaliczono NTA i jego sole do grupy 2B (czynniki przypuszczalnie rakotworcze dla ludzi), a Unia Europejska
zakwalifikowata Na,NTA do kategorii 2 z przypisem ,H351 - podejrzewa si¢, Ze powoduje raka” i adnotacja ,przy
stezeniach > 5%”.

Nie ma wiarygodnych dowodéw na mutagennosé NTA i jego soli.

Kwas nitrylotrioctowy bardzo szybko wchtlania si¢ do organizmu, osiagajac najwieksze stezenia po 1 + 2 h, z okresem
poéttrwania ok. 3 h. Wydala sie gléwnie w postaci niezmienione;.

Mechanizm dzialania toksycznego NTA jest zwigzany z zaburzeniami w poziomie niektorych pierwiastkow
w nerkach, co prowadzi do uszkodzen komorek, proceséw proliferacyjnych i powstawania nowotwordw pochodzenia
nablonkowego w uktadzie moczowym.

Kwas nitrylotrioctowy i jego sole nasilajg rakotworcze dzialanie nitrozoamin w nerkach.

Podstawa do ustalenia wartosci NDS dla NTA byly doswiadczenia wykonane na zwierzetach, w wyniku ktérych
stwierdzono, ze NTA i jego sole dzialaja toksycznie na nerki (narzad krytyczny). Za wartos¢ NDS przyjeto stezenie
3 mg/m®. Nie ma podstaw do wyznaczenia najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) oraz dopusz-
czalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB).

Zakres tematyczny artykutu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny $rodowiska pracy bedace
przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii §rodowiska.

Stowa kluczowe: kwas nitrylotrioctowy i jego sole, narazenie zawodowe, toksyczno$¢, NDS, nauki o zdrowiu, inzy-
nieria $rodowiska.

Abstract

Nitrilotriacetic acid (NTA) and its sodium salts are white and odourless solids. NTA is poorly soluble in water,
unlike its trisodium salt (Na,;NTA) (the most commonly produced and used). Nitrilotriacetic acid and its salts
(Na,NTA) have chelating properties and they are used as EDTA replacement and fillers in cleaning, bleaching
and disinfecting agents. On the basis of the identified uses reported to ECHA, NTA and its salts were included
in the TOP50 carcinogenic substances. Human exposure to NTA and its salts may be related to their production,
processing and use. In occupational exposure, the highest concentrations of nitrilotriacetic acid ranged between
0.24 and 3.7 mg/m>. No symptoms of a toxic effect were noted in humans at these concentrations. There are no data
on human exposure to NTA and its salts in Poland. Trisodium nitrilotriacetate is classified as acute toxicity cate-
gory 4, for which the LD, value after intragastric administration is 1300 - 1600 mg/kg b.w. (in rats). The kidneys
are the critical organs. Rats exposed chronically to Na,NTA at concentrations of 0.03% - 1% in feed caused symp-
toms of kidney damage, and at concentrations of 1.5% - 2% in feed - cancer of the urinary system was observed.
IARC includes NTA and its salts to group 2B (presumably carcinogenic to humans), and the European Union
has classified Na,NTA to category 2 with the footnote “H351 - suspected of causing cancer” and the annotation
“at concentrations >5%”. There is no reliable evidence of mutagenicity of NTA and its salts. Nitrilotriacetic acid is
very quickly absorbed into the body, reaching the highest concentrations after 1 - 2 hour, with a half-life of about
3 hours. It is excreted mainly unchanged. The mechanism of the toxic action of NTA is associated with disturbanc-
es in the level of certain elements in the kidneys, which lead to cell damage, proliferative processes, and the forma-
tion of epithelial neoplasms in the urinary tract. Nitrilotriacetic acid and its salts increase the carcinogenic effect of
nitrosamines in the kidneys. The basis for determining the maximum acceptable concentration (MAC; TLV-TWA)
for NTA were experiments performed on animals, in which NTA and its salts were found to be nephrotoxic. The
concentration of 3 mg/m® was assumed as the MAC value. There are no bases to determine the short-term exposure
limit (STEL) and the biological limit value (BLV). This article discusses the problems of occupational safety and
health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: nitrilotriacetic acid and its salts, occupational exposure, toxicity, MAC, health sciences, environmental
engineering.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substanc;i

Kwas nitrylotrioctowy (NTA), (CAS: 139-13-9)
i jego sole to zwigzki syntetyczne. Komercyjnie
w sprzedazy s3 dostgpne: kwas nitrylotriocto-
wy (NTA), (CAS: 139-13-9) oraz jego sole so-
dowe: sol disodowa kwasu nitrylotrioctowego
(NA,NTA), (CAS: 15467-20-6), sdl trisodowa
(Na,NTA), (CAS: 5064-31-3) i so6l trisodowa
jednowodna (Na,NTA * H,0), (CAS: 18662-53-
8). Zwiazki te maja odpowiednie numery WE
(EINECS) oraz RTECS (tab. 1.).

Pozostale mozliwe sole kwasu nitrylotriocto-
wego: sol sodowa (NaNTA), (CAS: 10042-84-9),
s6l monosodowa (NaNTA), (CAS: 18994-66-6)
oraz s6l disodowa jednowodna (Na,NTA + H,0)
(CAS: 23255-03-0) s3 znane w piSmiennictwie
chemicznym, lecz nie s3 dostepne w komercyjnej
sprzedazy (tab. 1.).

Zaréwno kwas nitrylotrioctowy, jak i wigk-
sz0$¢ jego soli nie s3 umieszczone w wykazach
substancji stwarzajacych zagrozenie. W tabeli
3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamen-
tu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008
z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji i mie-
szanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrek-

tywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmie-
niajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz. Urz. UE L 353 z dnia 31.12.2008 r,
z pdzn. zm.) umieszczono jedynie sol trisodowa
kwasu nitrylotrioctowego (Na,NTA), (tab. 2.;
rys. 1.).

Sol trisodowa kwasu nitrylotrioctowego
(CAS: 5064-31-3) jest sklasyfikowana pod wzgle-
dem zagrozen dla zdrowia:

- jako substancja rakotworcza kategorii 2,

z przypisanym zwrotem H351 - podejrze-
wa sie, ze powoduje raka;

- do kategorii 4 toksycznosci ostrej, z przypi-
sanym zwrotem H302 - dziata szkodliwie
po potknieciu;

- do kategorii 2 dzialania draznigcego na
oczy, z przypisanym zwrotem H319 - dzia-
ta draznigco na oczy.

Producenci pozostatych trzech zwigzkéw
obecnych w handlu w kartach charakterystyki
swoich produktéw umieszczajg te same pikto-
gramy (GHS08 i GHS07) oraz przypis ,Uwaga!”.

Zagrozenie dla cztowieka, kategoria zagrozenia 2 (GHS08),
podejrzewa sie, ze powoduje raka

Zagrozenie dla zdrowia — dziafanie drazniace na oczy (GHS07).

Uwagal

Rys. 1. Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporzadzenia WE nr 1272,/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czerwonym

obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraZnie widoczne
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Tabela 2.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie soli trisodowej kwasu nitrylotrioctowego (rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008, z p6Zn. zmianami w rozporzadzeniu Komisji (WE) nr790,/2009 z dnia 10 sierpnia 2009, L 235)

Klasyfikacja Oznakowanie

Miedzy- kod)f _ kod)f Specyficzne
narodowa Numer Numer WE Numer 2a kla§a . ZWLOtOVY ilk;oghramjf, ZWLOtOVY staez_ec nlae
terminologia indeksowy CAS grozenia | - wskazu odyhaset | wskazu graniczn Uwagi
T —— |kody“ chych ostrzegaw- chych_ IWS_p_O’f- )

kategorii rodzaj czych rodzaj | czynniki ,M

zagrozenia zagrozenia

Trisodium 607-620-00-6 | 225-768-6 | 5064-31-3 Carc. 2 H351 GHS08 H351 Carc 2; H351:.C
nitrilotri- Acute Tox. H302 GHS07 H302 >5%
acetate 4* H319 Wrg H319

Eye Irrit. 2
Objasnienia:

Carc. 2 — rakotwdrczosé, kategoria 2, H351 - podejrzewa sie, ze powoduje raka.

GHS07 - zagrozenie dla zdrowia — dziatanie draznigce na oczy.

GHSO08 - zagrozenie dla zdrowia — kategoria zagrozenia 2 (podejrzewa sie, ze powoduije raka).
Acute Tox. 4* — toksycznos¢ ostra — kategoria 4; H302 — dziata szkodliwie po potknieciu.
Eye Irrit. 2 — dziatanie draznigce na oczy — kategoria 2; H319 — dziata draznigco na oczy.

Wrg — Warning — uwaga (ostrzezenie).

Ponadto (wg danych ECHA) w kartach tych
mozna znalez¢ opisy przedstawione w tabeli 3.

Tabela 3.
Oznakowania substancji wytwarzanych przez r6znych producentéw (wg ECHA 2019)
1 o)
Nazwa zwiazku, Oznakowania producentow Stosowane pr%ez %
numer CAS producentdw
Kwas nitrylotrioctowy H319 - dziata draznigco na oczy (kategoria 2) 98%
CAS:139-13-9 H351 - podejrzewa sig, ze powoduje raka (rakotworczod¢ — kategoria 2) 78%
H302 - dziata szkodliwie po potknieciu (toksyczno3¢ ostra doustna) 27%

Sél disodowa kwasu H302 - dziata szkodliwie po potknieciu (toksycznos¢ ostra doustna) — 100%
nitrylotrioctowego kategoria 4
CAS:15467-20-6 H351 - podejrzewa sig, ze powoduije raka (rakotwérczod¢ — kategoria 2) 89%
Sél trisodowa kwasu H302 - dziata szkodliwie po potknieciu (toksycznos¢ ostra doustna, 100%
nitrylotrioctowego, kategoria 4)
monohydrat H319 - dziata draznigco na oczy (kategoria 2) 98%
CAS:18662-53-8 H351 - podejrzewa sig, ze powoduije raka (rakotwérczod¢ — kategoria 2) 96%

Wiasciwosci fizykochemiczne

Kwas nitrylotrioctowy i jego sole sodowe to zwy-
kle biale, krystaliczne ciata stale, bez zapachu
(tab. 4.).

Najwiecej informacji o wlasciwos$ciach fizy-
kochemicznych jest dostepnych dla dwdch naj-
czedciej stosowanych zwiagzkéw: kwasu nitry-
lotrioctowego (NTA; CAS: 139-13-9) oraz jego
soli trisodowej (Na,NTA; CAS: 5064-31-3). Sa
to zwiazki o temperaturach topnienia odpowied-
nio: 245 i 300 °C, zblizonych gestosciach (1,67

42

i 1,77 g/cm?®) oraz bardzo niskich preznosciach
par. Kwas nitrylotrioctowy w niewielkim stopniu
rozpuszcza si¢ w wodzie, za$ jego sol trisodowa
jest w niej rozpuszczalna bardzo dobrze (tab. 4.).
Na podstawie obliczonych wartosci log P,
wynoszacych dla kwasu nitrylotrioctowego
i jego soli trisodowej odpowiednio: -2,6 i -3,81
mozna oczekiwaé, ze zwigzki te bedg mialy nie-
wielki potencjat do biokumulacji (LOUS 2014).
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Wystepowanie, otrzymywanie,
zastosowanie, narazenie

Kwas nitrylotrioctowy (NTA; CAS: 139-13-9)
jest syntetycznym zwigzkiem, ktéry nie wyste-
puje w przyrodzie. Po raz pierwszy zostal zsyn-
tetyzowany w 1862 r. przez Heinricha Heintza,
a w 1865 r. opisano jego wlasciwosci fizykoche-
miczne (Anderson i in. 1985). Zwigzek poczat-
kowo byt stosowany jako czynnik zapobiegajacy
osadzaniu si¢ kamienia kotlowego. Food and
Drug Administration (FDA) dopuscila wyko-
rzystanie kwasu nitrylotrioctowego (w ilosci
5 mg/kg) jako dodatek do wody w bojlerach
z parg wodna stosowana w produkeji zywnosci,
z wyjatkiem przemystu mleczarskiego (FDA
1987; IARC 1990).

Od 1930 r. kwas nitrylotrioctowy stosowano
w przemysle tekstylnym przy farbowaniu tkanin.
Wykorzystuje sie¢ go do kompleksowania jonow
metali powodujacych niejednolite barwienie.
Kwas nitrylotrioctowy zapobiega takze rozkla-
dowi nadtlenkéw i wodorosiarczkéw (katalizo-
wanemu przez $ladowe iloéci metali), co wyko-
rzystuje sie¢ w przemysle papierniczym (Jedra,
Malanowska 1995).

Od ponad 50 lat kwas nitrylotrioctowy jest
stosowany takze jako zamiennik EDTA w $rod-
kach wybielajacych i dezynfekcyjnych zawiera-
jacych podchloryn i IV-rzedowe sole aminowe.
Producenci soli Na,NTA  H,O podaja, ze stoso-
wanie ich produktéw jest skuteczniejsze niz sto-
sowanie innych srodkéw chelatujacych - ten sam
skutek mozna osiggna¢ po stosowaniu o 32%
mniejszych ilosci Na,NTA niz EDTA (Ascend
2017).

Obecnie kwas nitrylotrioctowy wykorzystu-
je sie do produkcji proszkéw do prania (jako
srodek chelatujacy i wypelniacz). Jest to spo-
wodowane jego zdolnoscig chelatowania jonow
metali ziem rzadkich, wapnia i magnezu (sktad-
nikéw tzw. twardej wody) i przeprowadzaniu ich
w kompleksy rozpuszczalne w wodzie (DOW
2011; IARC 1990; Jedra, Malanowska 1995;
LOUS 2014).

Sol trisodowa kwasu nitrylotrioctowego
(Na,NTA) jest otrzymywana przemystowo z for-
maldehydu, cyjanku sodu (lub cyjanowodoru)
i wodorotlenku sodu wedlug reakcji (DOW
2011; LOUS 2014):
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NH, + 3 HCHO + 3 NaCN —
N(CH,CN), + 3 NaOH

N(CH,CN), + 3 NaOH + 3 H,0 —
N(CH,COONa); + 3 NH,,.

Otrzymany produkt ma wysoka czysto$¢ (98
+99%), jest stosowany bezposrednio, w postaci
40-procentowego roztworu lub stuzy do wytwa-
rzania soli trisodowej kwasu nitrylotrioctowego
w postaci proszku, a zakwaszony do pH 1 + 2 -
do uzyskania kwasu nitrylotrioctowego (Ander-
son iin. 1985; Risk assessment 2008).

Podczas rozktadu termicznego soli trisodo-
wych kwasu nitrylotrioctowego moga by¢ emi-
towane toksyczne pary NO,, CN,, NaO oraz
Na,O (Lewis 2004). W srodowisku naturalnym
kwas nitrylotrioctowy rozklada si¢ ostatecznie
do ditlenku wegla, wody i zwigzkéw azotu nie-
organicznego (tlenkéw azotu). Szybka biotrans-
formacja kwasu nitrylotrioctowego i jego soli
w $rodowisku sprawila, ze zwigzki te uznano za
bezpieczne i zaczeto stosowaé zamiast EDTA
i DTPA (innych zwigzkéw chelatujacych) oraz
fosforanéw w proszkach do prania i czyszczenia
(Means i in. 1980).

W latach 80. XX wieku moce produkcyj-
ne dla kwasu nitrylotrioctowego i jego soli
w Europie oszacowano na 50 000 t, a w USA
— na 30 000 t/rok (IARC 1990). Dane z 1995 r.
podaja, ze kwas nitrylotrioctowy i jego sole pro-
dukowano w 10 krajach (IARC 1999). Wedtug
CEFIC (2001) w krajach Europy Zachodniej
w 1999 r. wprowadzono na rynek ok. 27 000 t soli
trisodowej kwasu nitrylotrioctowego. Okoto 67%
wykorzystano w srodkach czyszczacych do uzyt-
ku domowego i przemystowego, 3,7% — do czysz-
czenia tekstyliow w przemysle i gospodarstwie do-
mowym, a pozostale 29% w innych dziedzinach
przemystu (uzdatnianie wody, obrébka gumy,
przemyst widkienniczy, papierniczy, laboratoria
chemiczne i materialy fotograficzne), (Risk assess-
ment 2008).

W 2009 r. $wiatowe uzycie soli trisodowej
kwasu nitrylotrioctowego osiagneto 38 000 t,
z czego 80% wykorzystano do produkeji zwiaz-
koéw czyszczacych, 5,6% - do produkcji teksty-
liéw, 2,1% - do uzdatniania wody, po 0,5% - do
produkgji papieru i gumy, a ok. 11% — w innych
galeziach przymystu (DOW 2011).
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Narazenie zawodowe ludzi na kwas ni-
trylotrioctowy i jego sole moze by¢ zwigzane
z ich produkcjg, dalszym przetwarzaniem oraz
stosowaniem preparatow je zawierajgcych.
W handlu dostepna jest najczesciej sol trisodo-
wa kwasu nitrylotrioctowego w postaci bialego,
krystalicznego proszku (o czystosci 98 + 99%)
oraz 40-procentowych roztworéw wodnych. Ze
wzgledu na wlasciwosci fizykochemiczne (ciato
stale w temperaturze pokojowej, niskie ci$nie-
nie par) zaklada sie, ze narazenie inhalacyjne na
pary podczas postepowania z roztworami (bez
tworzenia aerozoli) jest znikome. W czasie eks-
pozycji na Na,;NTA w postaci proszku nalezy
spodziewal si¢ narazenia na pyl podczas pro-
dukcji oraz napelniania i tadowania opakowan
(najczesciej workow po min. 25 kg) do trans-
portu. Podczas stosowania preparatéow wodnych
pod wysokim ci$nieniem mozliwe jest narazenie
na aerozol drogg inhalacyjng. Roztwory kwasu
nitrylotrioctowego i jego soli to ptyny o niskiej
lepkosci, ktore po rozlaniu staja si¢ $liskie (Risk
assessment 2008).

W Polsce nie ma danych o liczbie pracowni-
kow eksponowanych na kwas nitrylotrioctowy
ijego sole.

Narazenie zawodowe probowano okresli¢
w USA u 2 600 pracownikéw narazonych na sole
kwasu nitrylotrioctowego w czasie ich produk-
cji i stosowania (przy produkcji detergentéw).
Pracownicy tadujacy kwas nitrylotrioctowy na
samochody samowyladowcze byli narazeni na
najwigksze stezenia zwigzkéw. W jednym z po-
miaréw $rednie stezenie NTA w miejscu pracy
(podczas produkcji) wynosito 0,033 mg/m?, a w
okolicy tadowarki samochodowej — 0,82 mg/m’
(EPA 1979; TARC 1990; UAREP 1985).

Inne zrédla podajg, ze przy produkcji $rod-
kow czyszczacych/myjacych w obszarze oproz-
niania workéw z soli trisodowej kwasu nitrylo-
trioctowego stezenia pylu calkowitego (mierzone
w latach 1979-1997) miescily si¢ w granicach
0,24 + 3,7 mg/m’ ($rednio 1,6 mg/m’), (Risk
assessment 2008).

Wedtug badan z lat 1981-1983, dotyczacych
oceny ekspozycji zawodowej w USA, potencjal-
nie narazonych na kwas nitrylotrioctowy bylo
25 216 pracownikéw (w tym ponad 7 169 ko-
biet), (NIOSH/OSHA 1998), a na jego sol triso-
dowg — 249 479 0s6b (RoC 14" ed.)
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Na poczatku lat 70. XX wieku zanotowano
mozliwo$¢ narazenia na zwigzek pracownikéw
oczyszczalni $ciekdéw (Anderson iin. 1985; IARC
1990).

Szacuje sie, ze pracownicy majacy kontakt
z detergentami sg narazeni na dawki do 4,6 g
NTA/kg mc./dzien (UAREP 1985), a $rednie
dawki w ciggu catego zycia oszacowano na mniej
niz 1 pg/kg mc./dzien dla wszystkich robotni-
kéw pracujacych przy formulacji lub stosujgcych
produkty zawierajace Na,NTA - H,0 (CanTox
1996). Oszacowano takze, ze dzienna ekspozycja
konsumentéw (populacji generalnej) w USA na
kwas nitrylotrioctowy i jego sole ze wszystkich
mozliwych zrédet (woda pitna, prysznic, kapiel,
pozostalosci zwigzkéw na upranej odziezy i na-
czyniach kuchennych, wdychanie detergentow,
kontakt z wodg w czasie prania i mycia naczyn)
nie przekracza 1 pg/kg mc. (HSDB 2019; IARC
1999).

W latach 1971-1972 w Kanadzie $redni po-
ziom kwasu nitrylotrioctowego w detergentach
wynosit 6%, a w latach 1973-1975 wzrést do
15% (IARC 1990). Obecnie stosuje si¢ preparaty
czyszczace zawierajace 25% NTA (DOW 2011).
Sol trisodowa kwasu nitrylotrioctowego jest tak-
ze skladnikiem kosmetykéw (w ilosci do 5%),
(SCCS 2010).

Wedlug szacunkéw Komisji Europejskiej
uzycie $rodkéw czyszczacych w sprayu (do
mycia szyb, kuchenek, tazienek), zwierajacych
w skladzie ok. 7,5 + 8% Na,NTA, moze spodo-
wowa¢ narazenie konsumentéw na ten zwigzek
w formie aerozolu w stezeniu ok. 4 mg/m?. Nara-
zenie dermalne na plynne srodki czyszczace sto-
sowane w gospodarstwie domowym moze spo-
wodowa¢ dodatkowe wchloniecie ta drogg ok.
0,059 mg NTA/kg mc./dzien. Przy czyszczeniu
myjkami ci$nieniowymi ekspozycja przez skore
konsumentéw moze osiggna¢ 0,69 mg/kg mc./
dzien. Ponadto kwas nitrylotrioctowy i jego sole
pozostale na upranej odziezy i po myciu naczyn
moga dostarczy¢ drogg dermalng i pokarmowga
kwas nitrylotrioctowy w dawkach odpowiednio:
1,710,05 pg/kg mc./dobe (EC 2008a).

W 1993 r. WHO ustalila miedzynarodo-
wy normatyw dla kwasu nitrylotrioctowego
w wodzie pitnej na poziomie 200 pug/dm’ (IARC
1999).
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Jedyne dostepne dane na temat toksycznosci soli
trisodowej kwasu nitrylotrioctowego (Na,NTA)
pochodza z badania przeprowadzonego na
66 ochotnikach. Stwierdzono, ze 0,5 ml 20-pro-
centowego roztworu zwigzku (nanoszonego na
24 h) nie powodowalo dzialania uczulajacego
(Nixon 1971).

Dane epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie i toksykologicz-
nych bazach komputerowych brakuje doklad-
nych danych epidemiologicznych zwigzanych
z narazeniem zawodowym na kwas nitrylotrioc-
towy i jego sole.

Od 1979 r. na zlecenie producentéw, agencji
miedzynarodowych i rzadowych oraz organizacji
naukowych s3 prowadzone oceny (na podstawie
obserwacji ludzi i pi$miennictwa $wiatowego)
bezpieczenstwa stosowania kwasu nitrylotrioc-
towego i jego soli dla konsumentéw. Na ich pod-
stawie w 1979 r. Agencja Ochrony Srodowiska
(EPA) Stanéw Zjednoczonych oceniajgca ryzy-
ko dla konsumentéw stosujacych preparaty do
prania z kwasem nitrylotrioctowym stwierdzila,
ze nie ma potrzeby podejmowania dzialan regu-
lacyjnych (EPA 1979). Zadnego ryzyka dla po-
pulacji generalnej nie stwierdzili takze w 1985 .
eksperci z 15 amerykanskich uniwersytetow sto-
warzyszonych w UAREP (LOUS 1985; UAREP
1985).

W 1993 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO 1993) ustanowita zasady dotyczace obecno-
$ci kwasu nitrylotrioctowego i jego soli w wodzie

pitnej. Ustanowiona norma - 200 pug/dm’ - znacz-
nie przewyzszala stezenie zwigzkéw w srodowisku
(< 10 pg/dm’) notowane w 1996 r. (LOUS 2014).

W 1994 r. w Kalifornii (OEHHA) za bez-
pieczny (NSRL - no significant risk level) uzna-
no poziom kwasu nitrylotrioctowego i jego soli
wynoszacy 70 ug/dzien (LOUS 2014). W 1996
r. firma Monsanto zlecila ocene ryzyka, ktdra
wykazala, ze przy czyszczeniu twardych po-
wierzchni (podlég) s$rodkami zawierajacymi
25% Na,NTA najwigkszy poziom narazenia
wynosil 42,4 pg/dzien (Ascend 2017).

W 1994 r. Akademia Rolnicza w Wageningen
(Holandia) zlecila badania dotyczace bezpie-
czenstwa stosowania kwasu nitrylotrioctowego
w detergentach. Stwierdzono, Ze nie nalezy spo-
dziewac sie niekorzystnego wptywu kwasu nitry-
lotrioctowego i jego soli na ludzi. Uzycie $rod-
koéw do mycia i zmywania naczyn prowadzi do
ekspozycji, ktére sa ponad 100 000 razy mniej-
sze niz poziomy zwigzane w ryzykiem dzialania
toksycznego. Stwierdzono rézniez, ze nie bylo
znaczacego ryzyka dla pracownikéw podczas
produkgji kwasu nitrylotrioctowego i formulacji
produktow, ktore go zawieraly (Brouwer, Terp-
stra 1995).

Przeprowadzona w Niemczech w 2008 r. oce-
na ryzyka stosowania kwasu nitrylotrioctowego
i jego soli dla zdrowia ludzi wykazata, ze w cza-
sie niektérych rodzajéw narazenia zawodowego
wymagana jest odpowiednia kontrola, ale nie
ma potrzeby prowadzenia dalszych prac w celu
zmniejszenia ryzyka dla konsumentéw (Risk as-
sessment 2008).

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Po jednorazowym podaniu dozotadkowym naj-
czesciej stosowanych zwigzkow: kwasu nitrylo-
trioctowego (NTA), soli trisodowej kwasu nitry-
lotrioctowego (Na,NTA) i jej postaci uwodnionej
(Na,NTA + H,0) warto$ci DL,, dla zwierzat la-
boratoryjnych wahaja si¢ w granicach 1 100 +

46

> 6 400 mg/kg mc. (najczesciej 1 300 + 1 600 mg/
kg mc.), (tab. 5.).

Sél trisodowa kwasu nitrylotrioctowego
(Na;NTA) wedtug CLP zaliczono do kategorii
4 toksycznosci ostrej, czyli zwiazkéw, dla ktérych
po dozotadkowym podaniu warto$¢ DL, miesci
sie w granicach 300 + 2 000 mg/kg mc., co obser-
wowano u szczuréw (BASF 1978a; 1978b; HSDB
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2019; MAK 2014), krdlikéw (HSDB 2019) i psow
(HSDB 2019; MAK 2014; SCCS 2010). Wartos¢
DL,, dla malpy byta mniejsza i wynosita ok.
750 mg/kg mc. Objawy obserwowane u malp

wskazywaly na neurotoksycznos¢ zwigzku, ktorej
nie zanotowano u szczuréw i pséw (Risk asses-
sment 2008).

Tabela 5.
Wartosci DLy, i CLs, dla kwasu nitrylotrioctowego (NTA) i jego soli dla zwierzat laboratoryjnych
Ga’_tunek Droga podania Wartosc Wartosc PiSmiennictwo
zwierzat DLs,, mg/kg mc. Clse, mg/m?
Kwas nitrylotrioctowy — NTA (CAS: 139-13-9)
Szczur dozotadkowa 1100 Angewandte Chemie 1975
1470 HSDB 2019; NTA Canada 1990
5340 Andersoniin. 1985
> 6400 BASF 1968
Mysz dozotagdkowa 3160 Lewis 2004; NTA Canada 1990
dootrzewnowa 325 CRC1989
S6l sodowa kwasu nitrylotrioctowego — NaNTA (CAS: 10042-84-9, CAS: 18994-66-6)
Mysz ‘ dootrzewnowa ‘ 460 ‘ ‘ Revue d'Epidemiologie 1962
Sl disodowa kwasu nitrylotrioctowego — Na,NTA (CAS: 15467-20-6)
Szczur ‘ dozotagdkowa ‘ 1460 ‘ ‘ Sigma Aldrich 2019
Sl trisodowa kwasu nitrylotrioctowego — Na;NTA (CAS: 5064-31-3)
Szczur dozotagdkowa 1100 + 3500 HSDB 2019
1470 @ MAK 2014; SCCS 2010
2220 &
1680 MAK 2014
2700 +3900 BASF 1978a; 1978b
dootrzewnowa 254 + 444 HSDB 2019
inhalacyjna >5g/m?/4h | EPA1980; HSDB 2019; SCCS 2010
Mysz dozotagdkowa 681 HSDB 2019
dootrzewnowa 300+ 680 HSDB 2019
Krolik dozotagdkowa >3500 HSDB 2019
Pies dozotagdkowa >5000 HSDB 2019; MAK 2014; SCCS 2010
Matpa dozotagdkowa ok. 750 HSDB 2019; MAK 2014; SCCS 2010
Sl trisodowa kwasu nitrylotrioctowego, monohydrat — Na;NTA « H,O (CAS: 18662-53-8)
Szczur dozotagdkowa 1300 @ MAK 2014
1600 &
3800 ¢ MAK 2014
5300 &
3710 MAK 2014
Mysz dootrzewnowa 500 Lewis 2004
Objasnienia:
Q@ —samica.
& — samiec.

W doswiadczeniu, w ktérym ustalono przy-
blizona dawke $miertelng dla malp (rezus) wy-
noszaca 750 mg/kg mc., zostosowano 50-pro-
centowyg zawiesine wodng soli trisodowej kwasu
nitrylotrioctowego u pigciu zwierzat. Jedna mal-
pa otrzymata dawke 500 mg/kg mc., dwie — po
1 000 mg/kg mc. oraz dwie — po 2 000 mg/kg
mc. Dwie malpy (otrzymujace dawki 500 lub
1 000 mg/kg mc.) zwymiotowaly po 1 min od
podania, po nastepnych 10 + 15 min zachowy-
waly sie normalnie. Malpa, ktora otrzymata daw-
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ke 1 000 mg/kg mc., padla po 70 min, wczesniej
obserwowano u niej niewielki spadek aktywno-
$ci ruchowej, potem paraliz i padnigcie. Podobne
skutki, ale wystepujace wczesniej, zanotowano
u dwdch malp, ktére otrzymaly zwigzek w daw-
ce 2 000 mg/kg mc., a ich padniecie nastapilo po
30 min. W czasie autopsji stwierdzono u nich ob-
szary krwotoczne w zotadku (Nixon 1971).

Po jednorazowym dozoladkowym podaniu
szczurom Na,NTA w wodzie w dawkach: 625;
1 250; 2 500 lub 5 000 mg/kg mc. wszystkie
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zwierzeta otrzymujgce dwie najwigksze dawki
padly w ciggu 4 h. Wcze$niej zanotowano u nich:
ataksje, drzenia mig$niowe, niedotlenienie, hipo-
termie, wydzieline z jamy ustnej, nosa i oczu. Au-
topsja wykazala zmiany w ptucach i przewodzie
pokarmowym (dzialanie draznigce pozostatosci
zwigzku). U zwierzat, ktore dostaly Na,NTA
w dawkach 625 lub 1 250 mg/kg mc., stwier-
dzono luzny stolec i zabarwienie moczu i/lub
katu (w ciggu 24 h od podania). Po dawce 625
mg/kg mc. nie obserwowano innych zmian, zas
u zwierzat, ktore przezyty dawke 1 250 mg/kg
mc., zanotowano zmniejszenie spozycia pokar-
mu nastepnego dnia. Dwa dni pdzniej wszystko
wrocito do normy (Monsanto Company 1986).

Jedyne dane na temat toksycznosci ostrej po
narazeniu zwierzat drogg inhalacyjng dotycza
badan przeprowadzonych na myszach i szczu-
rach. U myszy eksponowanych przez 5 min na
aerozol kwasu nitrylotrioctowego o stezeniach:
220; 1 090 lub 1 410 mg/m? stwierdzono od lek-
kich poprzez umiarkowane do cigzkich obja-
wy podraznienia pluc (EPA 1980). U szczuréw
(n = 10), ktére narazano na NTA o stezeniach
3300 lub 3 600 mg/m’ przez 4 h, nie zanotowa-
no zmian przez 14 dni obserwacji. Przy uzyciu
cyklonowego generatora pylu udalo sie¢ osig-
gna¢ maksymalne stezenie NTA wynoszace
5 000 mg/m’. Po 4 h narazania szczuréw na to
stezenie u zwierzat obserwowano wydzieling
z pyska, zwolnienie oddechu oraz czg¢$ciowo za-
mkniete oczy. Po zakonczeniu ekspozycji zmiany
ustgpily (EPA 1980).

Dane dotyczace toksycznosci inhalacyjnej
wskazujg na niska toksycznos¢ ostrg, ktéra nie
wymaga klasyfikacji i oznakowania. W badaniu
opisanym przez EPA (1980) podano wartos¢

LC,, dla NTA wynoszaca powyzej 5 000 mg/m>.

W badaniach oceniajacych narazenie inhala-
cyjne na NTA stwierdzono, ze warto$¢ NOAEC
dla dzialania narzadowego dla szczuréw i malp
wynosi 0,21 mg/l (210 mg/m?®). Poprzeli-
czeniu odpowiada to dawce 60,9 mg/kg mc./
dzien (210 mg/m® NTA - 0,29 m’/kg mc. (obje-
tos¢ oddechowa szczuréw w ciggu 6 h)). War-
tos¢ NOAEC dla $winek morskich oceniono na
0,34 mg/1 (340 mg/m?*), (EPA 1980), (tab. 6.).

Dane toksycznosci ostrej skdornej dotyczyly
25-procentowego wodnego roztworu Na,NTA -
H,O nanoszonego na skore kroélikow w dawkach:
1 000; 1 580; 2 510; 3 980; 6 310 lub 10 000 mg/
kg mc. Stwierdzono, ze minimalna dawka $mier-
telna przekracza 10 000 mg/kg mc. Po wigk-
szych dawkach (nie podano konkretnie ktérych)
u zwierzat obserwowano zmniejszony apetyt
i zmniejszenie aktywnosci ruchowej. Nie zano-
towano zadnych zmian miejscowych na skorze.
W doswiadczeniu nie wykonano badan patomor-
fologicznych (Monsanto Company 1968).

W testach Draizea oceniajacych dziatanie
draznigce Na;NTA na oczy i skore krolikow,
zwigzek w postaci nawilzonego, drobno zmie-
lonego proszku nie powodowal zmian skérnych
po 24-godzinnej ekspozycji (obserwacje prowa-
dzono przez 7 dni), (Monsanto Company 1968).
Lagodne podraznienie skory (catkowice ustepu-
jace po 5 dniach) zanotowano w tescie Draizea
po zastosowaniu 25-procentowego roztworu
Na,NTA + H,O, ktory naniesiono na 24 h na
uszkodzong i nieuszkodzong skére krolikow.
Obserwowane zmiany (rumien, niewielki
obrzek) ustgpity w ciagu 3 dni (Monsanto Com-
pany 1968).

Tabela 6.
Wptyw kwasu nitrylotrioctowego (NTA) na zwierzeta laboratoryjne po narazeniu inhalacyjnym (EPA 1980)
Stezeni
Gatunek zwierzat | Czas narazenia szene Objawy dziatania toksycznego
mg/! mg/m?
Szczur, & 4 dni 0,002 2 14 dni obserwacji; brak padnie¢, badan morfologicznych
n=10 6 h/dzief 0,02 20 i histopatologicznych
0,2 200 brak zmian; NOAEC
2 2000 podraznienie bton $luzowych drég oddechowych (nosa) i oczu
Szczur, 4tyg. 0,013 13 4 tygodnie narazenia + 2 tygodnie obserwacji— brak smiertelnosci
n=12/dawke; 5 dni/tyg. 0,137 137
SV\ﬁn1k2a ;noriké' 6 h/dzie 0,21 210 NOAEC dla szczuréw i matp — brak zmian
n=12/dawke; NOAEC dla $winek morskich (brak zmian);
matpa, P .. .
n=4/dawke 0,34 340 u 1/12 szczuréw: dusznod¢ podczas pierwszych 2 tyg. ekspozyciji;
matpy: biegunka, brak dziatania draznigcego na uktad oddechowy
Objasnienia:

& —samiec. n-liczba zwierzat.
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Po naniesieniu 0,1 ml 38-procentowej soli
Na,NTA (ptyn Trilon A) do worka spojowkowe-
go oka krolika po 24 + 48 h stwierdzono zaczer-
wienienie spojowek, ktére ustgpilo po 8 dniach.
Nie zanotowano zmian rogoéwki i teczowki
(BASF 1982).

Umiarkowane podraznienie oczu zanotowa-
no w tescie Draizea z uzyciem 100 mg Na,NTA
* H,0, ktdry w postaci drobno zmielonej probki
umieszczono w worku spojoéwkowym u trzech
krolikéw. Zaraz po jej podaniu u zwierzat poja-
wit si¢ znaczny dyskomfort. Po 1 h obserwowa-
no Izawienie, obrzek z czgsciowym wywinieciem
powiek, umiarkowane zaczerwienienie i prze-
krwienie teczowki. Obrzek ustapil po 5 dniach,
tagodne zaczerwienienie i zmiany w rogdéwce
notowano jeszcze po 7 dniach (Monsanto Com-
pany 1968).

W te$cie Buechlera na $winkach morskich,
w ktorym zastosowano 50-procentowy preparat
substancji Trilon A92 (Na,NTA, czysto$¢ 92,4%,
bialy proszek) w wodzie, nie zanotowano zad-
nych zmian, co wskazuje, ze zwiazek nie dziatal
uczulajaco (BASF 1997a).

Whiosek: Kwas nitrylotrioctowy i jego sole
nie dziataly draznigco na skdre. Zanotowano
dziatanie draznigce zwigzkéw na blone §luzowy
oczu. Nie stwierdzono dzialania uczulajacego.

Toksyczno$¢ po podawaniu wielokrotnym

W tabeli 7. przedstawiono wyniki badan krot-
koterminowych kwasu nitrylotrioctowego i jego
soli po podawaniu szczurom. Zwierzeta byly na-
razane droga dozoladkowa przez okres 21 dni
+ 7 tygodni. Badania przeprowadzono, podajac
szczurom sam kwas nitrylotrioctowy oraz jego
sol trisodowa bezwodng (Na,NTA) lub jedno-
wodng (Na,NTA : H,0).

W doswiadczeniu, w ktérym szczurom po-
dawano NTA sondg do zoladka przez 21 dni
w dawkach 150 + 1 500 mg/kg mc./dzien,
skutkéw toksycznych nie notowano po dawce
150 mg/kg mc./dzien. Po dawkach 500 lub
1 500 mg/kg mc./dzien stwierdzono niekorzystne
dzialanie zwigzku na nerki (zwigkszenie wzgled-
nej masy nerek, zmiany w komorkach kanalikéow
nerkowych). Po dawce 1 500 mg/kg mc./dzien
uszkodzenie nerek bylo wyrazne (BASF 1997b),
(tab. 7.).

PiMOSP nr 3(105)

Pozostale doswiadczenia wykonano na szczu-
rach, ktorym NTA i jego sole trisodowe podawa-
no w ilosciach 150 lub 20 000 mg/kg paszy lub
o stezeniach 0,5 + 2%. Wartosci te, wyrazone
takze w mg NTA/kg mc./dzien, przedstawiono
w tabeli 7. Najmniejszg dawka Na,NTA - H,O, na
jaka szczury byly narazone w paszy (150 mg/kg
paszy) przez 4 tygodnie, bylo 9 mg Na,NTA/kg
mc./dzien (co odpowiadato dawce 6,7 mg NTA/
kg mc./dzien). Warto$¢ te przyjeto za NOAEL.
Po znacznie wigkszej dawce (20 000 mg/kg pa-
szy, czyli 926 mg Na,NTA - H,0/kg mc./dzien,
co odpowiadalo dawce 688 mg NTA/kg mc./
dzien) oprécz zmniejszenia masy ciata szczurow
zanotowano zmiany w nerkach i moczu, kto-
re wskazywaly na uszkodzenie nerek, cho¢ bez
zmian nowotworowych (Bahnemann i in. 1998;
Leibold i in. 2002).

Po narazeniu szczuréw na 0,5-procentowy
NTA (375 mg NTA/kg mc./dzien) lub 0,5-pro-
centowg s6l Na,NTA + H,0 (co odpowiadalo
dawce 260 mg NTA/kg mc./dzien) w paszy ob-
serwowano objawy zaburzenia funkcji nerek
(zmniejszenie objetosci moczu) oraz zmniej-
szenie przyrostu masy ciala (Anderson, Kanerva
1978a), (tab. 7.). Wyniki pozostalych doswiad-
czenn czterotygodniowych wskazuja na uszko-
dzenie nerek u szczurdw narazonych na kwas
nitrylotrioctowy i jego sole trisodowe w paszy
(1,5 + 2% w paszy, co odpowiadalo duzym daw-
kom NTA - w granicach 1 040 + 1 125 mg/kg
mc./dzien). Obserwowane skutki toksyczne byty
zblizone (zmniejszenie masy ciala i spozycia pa-
szy, zwigkszenie wzglednej masy nerek, zmiany
histopatologiczne w kanalikach i miednicz-
kach nerkowych), (Alden i in. 1981; Anderson,
Kanerva 1979; Fukushima i in. 1985; Kanerva
iin. 1984; Michael, Wakim 1973), (tab. 7.).
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Toksyczno$¢ podprzewlekta

Informacje o toksycznosci podprzewleklej kwasu
nitrylotrioctowego i jego soli trisodowej pocho-
dza z badan wykonanych na: szczurach, myszach
i psach (tab. 8.).

Po narazeniu dwdch szczepow szczurow
(Sprague-Dawley i CD Charles River) na Na,NTA
wwodzie o stezeniach 0,01 + 1% (co odpowiadalo
dawkom 7,4 + 740 mg NTA/kg mc./dzien)
zanotowano zwigkszenie stezenia glukozy we
krwi szczuréw Sprague-Dawley juz po naj-
mniejszej dawce (7,4 mg NTA/kg mc./dzien).
U szczurow CD Charles River dawke
7,4 mg NTA/kg mc./dzien (0,01% w wodzie)
przyjeto za warto§¢ NOAEL. Po wigkszych
dawkach (37 lub 74 mg NTA/kg mc./dzien)
zanotowano nasilajace sie zmiany - zwigkszenie
wzglednej masy nerek, wakuolizacje w kanali-
kach nerkowych, zwigkszenie stezenia gluko-
zy we krwi i glikozuri¢. Po najwiekszej dawce
(740 mg NTA/kg mc./dzien) u szczuréw Spra-
gue-Dawley stwierdzono takze zmniejszenie
masy ciala, zwiekszenie $miertelnosci oraz
zmiany histopatologiczne w nerkach (Mahaffey,
Goyer 1972), (tab. 8.).

W doswiadczeniu, w ktérym Na,NTA poda-
wano przez 90 dni szczurom w paszy (w steze-
niach 2 000 + 20 000 mg/kg paszy), stwierdzo-
no brak skutkéw toksycznych po dawce 110 mg
NTA/kg mc./dzien (2 000 mg/kg paszy), co przy-
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jeto za warto$¢ NOAEL. Po wigkszych dawkach
(420 + 1 125 mg NTA/kg mc./dzien) zanotowa-
no zmiany w nerkach nasilajace si¢ wraz z dawka
(Nixon 1971), (tab. 8.).

Narazenie myszy na NTA i Na,NTA - H,0O
w paszy (stezenie 1%) przez 12 tygodni spowo-
dowalo oprocz zmian w nerkach takze hepato-
toksycznos¢ zwigzkow (zwiekszenie aktywnosci
LDH, AST i ALT we krwi), (Matsuki i in. 1992),
(tab. 8.).

W doswiadczeniu wykonanym na psach, kté-
rym Na;NTA podawano w diecie (stezenia: 0,03;
0,15 lub 0,5%) przez 90 dni, dawke najmniejsza
(5,6 mg NTA/kg mc./dzien) uznano za warto$¢
NOAEL. W eksperymencie tym autoréw intere-
sowaly gléwnie zmiany zwigzane z gospodarka
Zn w organizmie. Zanotowali zwiekszenie wy-
dalania Zn z moczem oraz niewielkie depozyty
Zn w kosciach. Nawet po podawaniu najwigkszej
dawki 87 mg NTA/kg mc./dzien (0,5% w diecie)
u zwierzat nie zanotowano zmian hematologicz-
nych i histopatologicznych (Budny i in. 1973),
(tab. 8.).
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Toksycznos¢ przewlekta

Wyniki przewleklego narazenia szczuréw na
kwas nitrylotrioctowy i jego sole przedstawiono
w tabeli 9. Umieszczono tam wyniki ekspery-
mentéw, w ktorych szczury byly eksponowane
przez okres minimum 28 + 30 tygodni. Najmniej-
szg dawka, jaka wtedy badano, bylo 26 mg NTA/
kg mc./dzien (500 mg Na,NTA + H,0O/kg paszy).
Zanotowano rozrost nablonka przejsciowego
w miedniczkach nerkowych - skutek ten nasi-
lat sie wraz ze zwigkszaniem dawki (Hiasa i in.
1984).

W innych trwajacych 28 + 30 tygodni do-
$wiadczeniach szczurom podawano znacznie
wigksze dawki NTA i jego soli Na,NTA + H,0
(520 + 1 560 mg NTA/kg mc./dzien). Obser-
wowano wtedy rozrost komoérek pecherza mo-
czowego, zmniejszenie masy ciala i nerek oraz
zmiany histopatologiczne w nerkach (Hiasa i in.
1985a; 1985b; Kitahori i in. 1988), (tab. 9.).

W innym badaniu najmniejszy poziom,
na jaki narazano szczury przez 2 lata, wynosit
200 mg Na,NTA -+ H,O/kg paszy (200 ppm
w paszy). Odpowiadalo to dawce 6,9 mg NTA/
kg mc./dzien (Alden, Kanerva 1982a; NCI
1977), (tab. 9.). U samcéw obserwowano wtedy
rozrost tkanki nablonkowej pecherza moczo-
wego. Przy wigkszych poziomach narazenia -
2 000 mg Na;NTA + H,0/kg paszy (czyli 70 mg
NTA/kg mc./dzien) — zmiany rozrostowe (u sa-
mic i samcéw) i dysplastyczne nasilaly si¢. Daw-
ke 2 000 mg Na,NTA -+ H,O/kg paszy (70 mg
NTA/kg mc./dzien) podawang szczurom przez
2 lata uznano za warto$¢ NOAEL dla dzialania
rakotworczego (NCI 1977). Po najwigkszej daw-
ce — 20 000 mg Na,NTA - H,O/kg paszy, czyli
700 mg NTA/kg mc./dzien - zanotowano zmia-
ny rakotworcze w nerkach (opisane w tab. 17.),
(Alden, Kanerva 1982a; NCI 1977).

Narazenie szczuréw na NTA i Na,NTA « H,0
w paszy (7 500 lub 15 000 ppm, czyli 7 500 lub
15 000 mg/kg paszy, co odpowiadalo dawkom
260 + 520 mg NTA/kg mc./dzien) przez 18 mie-
siecy z podzniejszym 6-miesiecznym okresem
bez ekspozycji powodowalo zalezne od dawki
zmniejszenie przyrostu masy ciala, przewlekle
zapalenie nerek oraz wystepowanie nowotwo-
réw ukfadu moczowego (opisane w tabelach 15.
i 16.), (Alden, Kanerva 1982b; NCI 1977), (tab.
9.).

56

Duze poziomy Na,NTA (20 000 mg/kg paszy,
ktére po tygodniu zmniejszono do 15 000 mg/
kg paszy, co odpowiadalo dawkom 716 + 805 mg
NTA/kg mc./dzien) podawane szczurom przez
2 lata wywolaly m.in.: zmniejszenie masy ciata
i spozycia paszy, zwickszenie wzglednej i bez-
wzglednej masy nerek, zapalenie i zanik jader,
zmiany w nerkach samcow (tab. 9.). Zmiany
nowotworowe (w nerkach i komdrkach Leydi-
ga) obserwowane w tym do$wiadczeniu opisano
w tabeli 21. (BASF 2006).

W czasie narazania myszy na Na,NTA * H,0
(5 000 mg/l wody pitnej) przez 26 tygodni autorzy
stwierdzili, ze zwigzek nie byt rakotworczy dla myszy
(Greenblatt, Lijinsky 1974). Inni eksperci byli zdania,
ze dawka byla stosunkowo mala, a ekspozycja zbyt
krétka do oceny dziatania rakotworczego (Risk
assessment 2008).

W doswiadczeniach trwajacych 18 miesie-
cy (oraz dodatkowe 3 miesigce bez narazenia)
u samcow myszy eksponowanych na Na,NTA
* H,0 w dawkach 260 lub 520 mg NTA/kg mc./
dzien (2 500 lub 5 000 ppm w paszy) zanotowa-
no zmniejszenie przyrostu masy ciata oraz nowo-
twory ukladu krwiotwoérczego (opisane w tab.
19.). Po wigkszych dawkach - 1 125 lub 2 250 mg
NTA/kg mc./dzien (7 500 lub 15 000 ppm
w paszy) — oprocz zaleznego od dawki zmniej-
szenia przyrostu masy ciala, stwierdzono takze
zwigkszenie masy nerek, wodonercze i guzy nerek
(opisane w tab. 18.), (NCI 1977), (tab. 9.).
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Kwas nitrylotrioctowy i jego sole - frakcja wdychalna.

Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

ODLEGtE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Dane na temat dzialania mutagennego i geno-
toksycznego kwasu nitrylotrioctowego (NTA)
ijegosoli,pochodzacezdoswiadczenn wykonanych
w warunkach in vitro, przedstawiono w tabe-
lach 10. + 12. W tabeli 10. przedstawiono wyniki
badan wykonanych dlakwasu nitrylotrioctowego,
w tabeli 11. - dla jego soli disodowej (Na,NTA),
a w tabeli 12. - dla soli trisodowej (Na;NTA)
kwasu nitrylotrioctowego.

Kwas nitrylotrioctowy nie indukowal mutacji
powrotnych u Salmonella Typhimurium, Esche-

Tabela 10.

richia coli, Saccharomyces cerevisiae i Schizosac-
charomyces pombe. Nie wywotywaldominujacych
mutacji letalnych ani $miertelnosci zwiazanej
z plcig, ale indukowat aneuploidie u Drosophila
melanogaster. Kwas nitrylotrioctowy nie indu-
kowal czgstosci wymian chromatyd siostrzanych
i aberracji chromosomalnych w komoérkach cho-
mika chinskiego. Dodatnie wyniki testu mikro-
jadrowego wystapily przy duzych stezeniach
kwasu nitrylotrioctowego (tab. 10.).

Dziatanie genotoksyczne kwasu nitrylotrioctowego (NTA) w badaniach w warunkach in vitro

Wynik do3wiadczenia
Typ badania Gatunek/szczep/typ Dawka/stezenie bez z aktywacja Pismiennictwo
aktywadji (+59)
Mutacje genowe | Salmonella Typhimurium TA98, TA100, 54 + 870 pg/ptytke - - Zeigeriin. 1992
TA1535, TA1337, TA1538
Salmonella Typhimurium TA97, TA98, 33+2000 ug/ptytke - - Loprienoiin.
TA100, TA1535, TA1538 1985
Salmonella Typhimurium TA98, TA100, | 312,5+5 000 ug/ptytke - - Nesslanyiin.
TA102, TA1537 2008
Mutacje powrotne | Escherichia coli WP2 do 4 000 pg/ml - NT Zetterberg 1970
(do 21 mM)
Saccharomyces cerevisiae do 4 000 pg/ml - NT Zetterberg 1970
(do 21 mM)
Schizosaccharomyces pombe do 4 000 pg/ml - NT Zetterberg 1970
(do 21 mM)
Aberracje komérki jajnika chomika chifiskiego 5 pg/ml - - Lovedayiin.
chromosomowe | (CHO) 1989
Test mikrojadrowy | komérki nerki szczura 5600 uM + - Robbianoiin.
(MN) komérki nerki ludzkiej (1800 + 5600 pM) 1999
komorki limfatyczne L5178Y myszy 78,125 + 2500 pg/ml + - Nesslanyiin.
2008
komorki limfatyczne CTLL-2T myszy 625+ 2500 pg/ml + - Nesslanyiin.
2008
Wymiana komérki jajnika chomika chifiskiego 5 ug/ml - - Lovedayiin.
chromatyd (CHO) (0,5+5 pg/ml) 1989
siostrzanych (SCE) (2,6 +26,2 uM)
limfocyty ludzkie 0,001+1mM - Ved Brat,
Williams 1984
Pekniecie nici DNA | komorki nerki szczura 1800+5 600 uM + Robbianoiin.
komérki nerki ludzkiej (1,8 +5,6 mM) 1999
Aneuploidy Drosophila melanogaster + Ramel,
komorki zarodkowe 4000 pg/ml Magnusson 1979
Drosophila melanogaster + Costaiin.1988a
komorki zarodkowe 9600 pg/ml
Objasnienia:
— —wynik ujemny.

+ —wynik dodatni.
NT - nie testowano.
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Sol disodowa kwasu nitrylotrioctowego nie
indukowala mutacji genowych u Salmonella
Typhimurium i w komoérkach chloniaka myszy.
Nie powodowata takze wymiany chromatyd sio-

strzanych oraz peknie¢ nici DNA w komoérkach
pluca chomika chinskiego w warunkach in vitro
(tab. 11.).

Tabela 11.
Dziatanie genotoksyczne soli disodowej kwasu nitrylotrioctowego (Na,NTA) w badaniach w warunkach in vitro
Wynik doswiadczenia
Typ badani Bad tunek Dawka/stezeni i PiSmiennict
yp badania adany gatune awka/stezenie bez aktywaci z aktywacja iSmiennictwo
(+59)
Mutacje genowe Salmonella Typhimurium 1+ 600 pg/ptytke - NT Nakatsukaiin. 1989
Wymiana chromatyd | komérki ptuc V79 chomika 358 ug/ml - NT Hartwigiin. 1993
siostrzanych (SCE) | chifiskiego (0,5+1,5mM)
Pekniecie nici DNA komérki ptuc V79 chomika 1mM - Hartwigiin. 1993
chinskiego
Objasnienia:
— —wynik ujemny.

NT - nie testowano.

Sél trisodowa kwasu nitrylotrioctowego nie
indukowata mutacji genéw u Salmonella Ty-
phimurium oraz Escherichia coli (z aktywacja
metaboliczng i bez niej). Nie dziatala genotok-
sycznie (brak zmian w konwersji genéw, mu-
tacji, aneuloidii) u drozdzy i grzybéw bez ak-
tywacji metabolicznej (tab. 12.). Sol trisodowa
kwasunitrylotrioctowegowykazaladodatniwynik
w tescie mikrojadrowym i aberracji chromoso-
mowej w komorkach roslinnych, ale nie zwiek-
szala liczby mikrojader w komérkach ptuc cho-
mika chinskiego. Ujemne wyniki zanotowano
w testach oceniajacych nieplanowa synteze

Tabela 12.

DNA w hepatocytach szczuréw (bez aktywa-
cji metabolicznej), w testach mutacji genowych
w komérkach pluc chomika chinskiego i ko-
morkach chloniaka myszy, w testach wymia-
ny chromatyd siostrzanych w komdrkach jaj-
nika chomika chinskiego i limfocytach myszy
in vitro. SOl trisodowa kwasu nitrylotriocto-
wego indukowala aberracje chromosomalne
w komorkach nerki szczura (bez aktywacji me-
tabolicznej) oraz mutacje genéw w komorkach
ludzkich. Nie indukowala wymiany chroma-
tyd siostrzanych i aberracji chromosomalnych
w ludzkich limfocytach (tab. 12.).

Dziatanie genotoksyczne soli trisodowej kwasu nitrylotrioctowego (Na,NTA) w badaniach w warunkach in vitro

Typ badania Gatunek/szczep/typ

Mutacje powrotne | Salmonella Typhimurium TA 97, TA

98,TA100,TA 1535

Mutacje genowe

Salmonella Typhimurium TA 98, TA
100, TA 1535, TA 1537, TA 1538

Salmonella Typhimurium TA 98, TA
100, TA 1535, TA 1537, TA 1538

Escherichia coli\WP2 uvr A

komérki V79 ptuc chomika
chifiskiego HRPT test

komorki L5178Y chtoniaka myszy,
HPRT, tk locus

Aspergillus nidulans

Wynik do3wiadczenia
Dawka/stezenie bez z aktywacjg | Pismiennictwo
aktywadji (+59)
100 + 10 000 pg/ptytke NT Zeigeriin. 1992
10 000 pg/ptytke Dunkeliin. 1985
(3 + 3333 pg/ptytke) - -
54 + 870 pg/ptytke Venieriin. 1985
(8128,6 yM) - -
10 000 pg/ptytke - - Dunkeliin. 1985
1,5 pg/ml Celottiiin. 1987
(0,1+ 15 mM) - NT
2350 ug/ml Mitchelliin. 1988
(2,4 +9,1mM) B B
1,8+72mM - Crebelliiin. 1986
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cd. tab. 12.
Wynik do3wiadczenia
Typ badania Gatunek/szczep/typ Dawka/stezenie bez z aktywacjg | Pismiennictwo
aktywadji (+59)
Krzyzowanie Aspergillus nidulans 10930 pg/ml Crebelliiin. 1986
genetyczne (genetic (10,6 + 42,5 mM) _ NT
crossing-over)
Aneuploidy Aspergillus nidulans 10 930 pg/ml B NT Crebelliiin. 1986
(10,6 = 42,5 mM)
Mutacje genowe komérki ludzkie EUE DR® 3 pg/ml Grilli, Capucci1985
(human epithelial-like cell (0,002 =+ 11 mM) + NT
Konwersja genéw Saccharomyces cerevisiae do 40 ug/ml - - Loprienoiin. 1985
Schizosaccharomyces pombe (ok. 0,16 mM) - -
(8+128,6 uM)
Mutacje somatyczne | Drosophila melanogaster 1336 pg/ml Zordaniin. 1991
(i rekombinacja)
(somatic mutation (+)
(and
recombination))
Aberracje komorki PT K1 nerki szczura 688 ug/ml n NT Kihlman, Sturelid
chromosomowe (5+20 mM) 1970
Vicia faba 1336 pg/ml + NT Zordaniin. 1991
limfocyty ludzkie 2063 ug/ml - NT Montaldiiin. 1988
limfocyty ludzkie 2+6mM _ Montadiiin. 1987
Test mikrojadrowy | limfocyty ludzkie 0,1+10 mM - NT MAK 2014
(MN) komérki CI-1 ptuca chomika 2+3mM + NT Modestiiin. 1995
chifskiego
Alium cepa 550 pg/ml " NT De Marcoiin. 1986
Wymiana chromatyd | komérki jajnika chomika 54 + 870 pg/ptytke B NT Loprienoiin. 1985
siostrzanych (SCE) | chifiskiego (CHO)
komorki jajnika chomika Tpg/ml ~ NT Venieriin. 1985
chinskiego (CHO)
komorki jajnika chomika 275 ug/ml B NT Ved Brat, Wiliams
chifskiego (CHO) (0,001 +1mM) 1984
komorki jajnika chomika 514 pg/ml B NT Montaldiiin. 1985
chifiskiego (CHO) (0,001+2mM)
limfocyty mysie 275 pg/ml _ NT Montaldiiin. 1985
(0,001 +1mM)
limfocyty ludzkie 275 ug/ml Ved Brat, Wiliams
(0,001+1mM) - NT 1984
Naprawa,/ limfocyty ludzkie 1+10mM Celottiiin. 1988
nieplanowana (sodium salt of NTA) (?)
synteza DNA (UDS)
Objasnienia:

— —wynik ujemny.
+ - wynik dodatni.

(+) — wynik stabo zaznaczony.
(?) — wynik niejednoznaczny.

NT - nie testowano.
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Kwas nitrylotrioctowy nie indukowal do-
minujacych mutacji letalnych, ale indukowal
aneuploidie u myszy w testach w warunkach in
vivo (tab. 13.). Dozoladkowe jednorazowe poda-
nie kwasu nitrylotrioctowego w dawce 735 mg/

kg mc. lub trzykrotne w dawce 490 mg/kg mc.
spowodowalo dodatni wynik testu kometowego
w komorkach nerki szczura. Wyniki testu oce-
niajacego pekniecie nici DNA oraz testu mikro-
jadrowego byly niepewne (Robbiano i in. 1999).

Tabela 13.
Dziatanie genotoksyczne kwasu nitrylotrioctowego (NTA) w badaniach w warunkach in vivo
Typ badania Gatunek zwierzat | Rodzaj narazenia bi’\éllg;grty Dawka doévwggc”;enia PiSmiennictwo
Test 735 mg/kg mc. (2) Robbianoiin. 1999
ikrojad 1xpo. (1/2 DLso)
sy SzCzul, komorki nerki / *
(MN) Sprague-Dawley 3xpo 490 mg/kg mc. )
- (1/3 DLy,) ’
Test 735 mg/kg mc. Robbianoiin. 1999
1xp.o. +
ometony secan komorki nerki #/2Dls)
Sprague-Dawley 3xp0 490 mg/kg mc. "
P (1/3 DLs,)
Nesslanyiin. 2008
szczur 1xp.o komorki nerki 1000 mg/kg mc. * e
p-0. 2000 mg/kg mc. +
Pekniecie nici 1xpo0 735 mg/kg mc. (?) Robbianoiin. 1999
DNA szczur, p-0. L . (1/2 DLs)
komérki nerki
Sprague-Dawley 3xp0 490 mg/kg mc. 2)
P (1/3 DLs,) '
Recesywne Kramers 1976
Etlgtliceje Drosophila iniekcja komorki
. P (1< 3dni), 1900 mg/kg mc. -
zwigzane melanogaster (10 = 50 mM) rozrodcze
z pfcia )
(SLRL test)
Test Txi 125 mg/kg mc. B Epsteiniin. 1972
dominujacyh mysz ICR/Ha P komérki (0,7 mmol/kg)
mutagji Swiss,
letalnych =10 5 x p.o. rozdodcze 1(050;) mg/ngkm)c. B
(DLT) ,2 mmol/kg
Aneuploidy Drosophila 4000 ppm Ramel, Magnusson
melanogaster komorki w substracie n 1979
(stadium rozrodcze | (4 mg/ml; 21 mM
larwalne) w substracie)
komorki Costaiin.1988b
mysz rozrodcze 275 mg/kg +
Objasnienia:
— —wynik ujemny.
+ —wynik dodatni.
(?) —wynik niejednoznaczny.
i.p. — podanie dootrzewnowe.
p.o. — podanie dozotadkowe.
Po dootrzewnowym podaniu Na,NTA niudootrzewnowym obserwowano je (Costa iin.

myszom nie stwierdzono zmian w szpiku kost-
nym (test mikrojadrowy, wymiana chromatyd
siostrzanych, aneuploidia). Dane o aneuploidii
w spermatocytach myszy sg sprzeczne: po poda-

64

1988a; Zordan i in. 1990), a po podaniu dozo-
tadkowym - nie wystepowaty (BASF 2000), (tab.
14.).
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Tabela 14.
Dziatanie genotoksyczne soli trisodowej kwasu nitrylotrioctowego (Na;NTA) w badaniach w warunkach in vivo
Typ badania Gatunek Rot#zajl ‘Mate_rla’r Dawka p Wynlk .| Pismiennictwo
zwierzat narazenia biologiczny doswiadczenia
Test mysz CD1 Swiss, 1xi.p. komérki szpiku 200 + 400 mg/kg mc. - Montaldiiin. 1988
mikrojadrowy n=34 kostnego (0,8 +1,6 mmol/kg)
(MN) mysz NMRI, 2xp.o. | komorkiszpiku | 500;1000;2 000 mg/kg mc. - BASF 2004
n=53 kostnego
Wymiana mysz, 1xi.p. komoérki szpiku 138; 275 mg/kg mc. - Russoiin. 1989
chromatyd n=3+5¢& kostnego (0,5 +1,1mmol/kg mc.)
siostrzanych
(SCE)
Aneuploidy mysz, 1xi.p. komorki szpiku 138; 275 mg/kg mc. - Russoiin. 1989
n=3+5¢& kostnego (0,5 +1,1mmol/kg)
mysz, 2 szczepy 1xi.p. spermatocyty 138; 275 mg/kg + Costaiin.1988a
n=3d /szczep (0,5 +1,1mmol/kg)
mysz Balb/c 1xi.p. spermatocyty 275 mg/kg mc. + Zordaniin. 1990
n=53 (1,1 mmol/kg)
mysz NMRI 1xp.o. spermatocyty 100; 330; 1000 mg/kg mc. - BASF 2000
n=8+124
Objasnienia:
— —wynik ujemny.

+ —wynik dodatni.
i.p. — podanie dootrzewnowe.
p.o. — podanie dozotadkowe.

Podsumowujac wyniki dzialania mutagen-
nego i genotoksycznego, mozna stwierdzi¢, ze
sole sodowe kwasu nitrylotrioctowego w testach
na bakteriach nie wykazywaly zwykle takiego
dzialania. W badaniach w warunkach in vitro na
komorkach ssakéw sole sodowe kwasu nitrylo-
trioctowego nie indukowaly mutacji genowych,
wymian chromatyd siostrzanych (SCE), niepla-
nowej syntezy DNA (UDS) i peknig¢ nici DNA.
Wydaje sig, ze NTA ma slaby potencjat do indu-
kowania aberracji chromosomowych i tworzenia
dodatkowych mikrojader.

W badaniach w warunkach in vivo u ssakéw
sole sodowe kwasu nitrylotrioctowego nie wy-
wolywaly skutkéw genotoksycznych w komor-
kach szpiku kostnego (powstawania mikrojader,
aneuploidii, wymiany chromatyd siostrzanych).
Nie ma wiarygodnych dowodéw na mutagen-
no$¢ kwasu nitrylorioctowego i jego soli w ba-
daniach w warunkach in vivo. Substancje te nie
powinny by¢ klasyfikowane jako mutageny.

Dziatanie rakotworcze

Dziatanie rakotwércze na ludzi

Obserwacje u ludzi narazonych zawodowo na
kwas nitrylotrioctowy i/lub jego sole nie pozwo-

PiMOSP nr 3(105)

lity na udowodnienie, ze zwiazki te wykazuja
dzialanie rakotworcze.

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

Pierwsze badania nad rakotworczym dziala-
niem kwasu nitrylotrioctowego przeprowadzo-
no na szczurach i myszach, ktére narazano na
zwigzek w wodzie do picia (Lijinsky i in. 1973;
Greenblatt, Lijinsky 1974). Samcom i sami-
com szczuréw (MRC, n = 15/ple¢) podawano
0,5-procentowy roztwér Na,NTA w wodzie (co
odpowiadalo dawce 400 mg Na,NTA/kg mc./
dzien, czyli 325 mg NTA/kg mc./dzien) przez
84 tygodnie (5 dni w tygodniu). Po 104 tygo-
dniach nie zanotowano réznic w toksycznosci
i wystepowaniu nowotworéw w grupie naraza-
nej w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wydaje si¢
jednak, ze zastosowano zbyt malg liczbe zwierzat
i stosunkowo mata dawke (tab. 10.), (Lijinsky i in.
1973).

Podobne wady mozna zarzuci¢ doswiad-
czeniu wykonanemu na myszach (samicach
i samcach Swiss, n = 40/grupe), ktére byly nara-
zane na kwas nitrylotrioctowy w wodzie pitnej
(5 g/dm?, czyli 0,5%) przez 26 tygodni. W bada-
niach wykonanych po 35 + 36 tygodniach stwier-
dzono, ze NTA nie byl rakotwdrczy dla myszy
(tab. 10.), (Greenblatt, Lijinsky 1974).
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Brak rakotworczego dzialania Na,NTA + H,O
na szczury (CD Charles River, samce i samice)
zanotowano takze po 2 latach podawania w pa-
szy zwiazku o stezeniach: 0,03; 0,15 lub 0,5%.
Odpowiadato to dawkom: 11,2; 56 lub 186 mg
NTA/kg mc./dzien (tab. 9.), (Nixon i in. 1972).

W 1977 r. opublikowano wyniki doswiad-
czenia wykonanego na szczurach (tab. 15., 16.
i 17.) i myszach (tab. 18. i 19.), ktérym kwas ni-
trylotrioctowy i jego sole podawano przez 2 lata
w paszy (NCI 1977).

W badaniach wykonanych na szczurach
zastosowano dwa rodzaje ekspozycji: przez
18 miesiecy i dodatkowe 6 miesiecy bez na-
razenia (tab. 15. i 16.) oraz przez 24 miesiece
(tab. 17.). W doswiadczeniu 18-miesiecz-
nym (+ 6 miesiecy obserwacji) u szczuréw
zastosowano dwa stezenia NTA i jego soli
Na,NTA - H,O w paszy: 7 500 lub 15 000 mg
zwigzkow/kg paszy. Mniejsze z tych stezen od-
powiadato dawce 375 mg NTA/kg mc./dzien
(w przypadku narazenia na kwas nitrylotrioc-
towy), (tab. 15.) lub 260 mg NTA/kg mc./
dzien (w przypadku Na,NTA - H,0), (tab. 16.).
W obu przypadkach nie zanotowano istotnych
statystycznie zmian w badaniach histopatolo-
gicznych tkanek narazanych zwierzat.

Po narazeniu szczuréw na wieksze stezenie —
15 000 mg NTA/kg paszy (czyli 750 mg NTA/kg
mc./dzien), (tab. 15.) obserwowano zwiekszong
czesto$¢ wystepowania zmian w pecherzu mo-
czowym (rozrost nablonka przejSciowego oraz
raki plaskonablonkowe i raki nablonka przej-

Tabela 15.

sciowego), watrobie (gruczolaki i guzki nowo-
tworowe) i nadnerczach (guzy chromochlonne)
u samic (tab. 15.), (NCI 1977).

Narazanie szczuréw na Na,NTA * H,O przez
18 miesiecy (+ 6 miesigcy obserwacji) nie spowo-
dowalo u zwierzat istotnych zmian $wiadczacych
o rakotworczym dzialaniu zwigzku (tab. 16.).

W innym do$wiadczeniu szczury narazano na
Na,NTA - H,0 dodawang do paszy w stezeniach:
200; 2 000 lub 20 000 mg/kg paszy (200, 2 000 lub
20 000 ppm) przez 24 miesigce, co odpowiadato
dawkom: 6,9; 70 lub 700 mg NTA/kg mc./dzien
(tab. 17.), (NCI 1977). Zdecydowanie najwigcej
zmian przednowotworowych i nowotworowych
obserwowano w ukladzie moczowym zwierzat.
Po narazeniu samic na Na,NTA « H,O w stezeniu
2 000 mg/kg paszy (70 mg NTA/kg mc./dzien)
stwierdzono rozrost nablonka przejsciowego
w pecherzu moczowym. Po najwigkszej daw-
ce (700 mg NTA/kg mc./dzien, czyli 20 000 mg
Na,NTA - H,O /kg paszy) u samcéw zanotowano
zmniejszong przezywalnos¢ oraz zmiany rozros-
towe komdrek nabtonkowych cewek nerkowych,
miedniczki nerkowej, gruczolakiigruczolakoraki
kanalikowe oraz raki miedniczki nerkowej. Ob-
serwowano takze rozrost i raki nabtonka przej-
$ciowego moczowodu i pecherza moczowego.
U samic stwierdzono rozrost komoérek C tar-
czycy. Wszystkie zanotowane przypadki nowo-
twordw zlodliwych, w tym o charakterze prze-
rzutowym, wystepowaly czesciej niz w grupie
kontrolnej (tab. 17.), (NCI 1977).

Rakotwércze dziatanie kwasu nitrylotrioctowego (NTA) po przewlektym narazeniu szczuréw (NCI 1977)

NTA (czystos¢ 99,5%) w paszy, czas narazenia 18 miesiecy + 6 miesiecy obserwacji (bez narazenia)
szczury F344,503, 509 ; kontrola: 204, 209

Stezenie w paszy / dawka na kg mc.

D 7500 mg NTA/kg paszy 15 000 mg NTA/kg paszy
0 (0,75% w paszy), (1,5% w paszy),
(375 mg NTA/kg mc. /dzien) (750 mg NTA/kg mc./dzier)

Przezywalnos¢ (24 miesiace) | & | 18/20(90%) 39/50 (78%) 41/50 (82%)

Q | 2/20(30%) 39/50 (78%) 39/50 (78%)

Nerki

Przerost cewkowy (typ ) 85% nieokreslony 100%
bazofilowy i eozynofilowy)
Rozrost 3 | 0/20(0%) 1/50 (2%) 1/49 (2%)
Gruczolaki kanalikowe 3 0/20 (0%) 1/50 (2%) 5/49 (10%)
i gruczolakoraki
Gruczolaki kanalikowe Q 0/20 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%)
Brodawczaki nabtonka Q 0/20 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%)
przejsciowego
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cd. tab. 15
NTA (czystos¢ 99,5%) w paszy, czas narazenia 18 miesiecy + 6 miesiecy obserwacdji (bez narazenia)
szczury F344, 5043, 509 ; kontrola: 207, 209
Stezenie w paszy / dawka na kg mc.
BTt 7500 mg NTA/kg paszy 15 000 mg NTA/kg paszy
0 (0,75% w paszy), (1,5% w paszy),
(375 mg NTA /kg mc. /dzief) (750 mg NTA/kg mc. /dzief)
Moczowdd
Rozrost nabtonka ) 0/20 (0%) 0/50 (0%) 1/49 (2%)
przejsciowego
Brodawczaki nabtonka <) 0/20 (0%) 0/50 (0%) 3/49 (6%)
przejsciowego i gruczolaki
brodawkowate
Pecherz moczowy
Rozrost nabtonka 3 0/20 (0%) 0/50 (0%) 1/49 (2%)
przejsciowego Q 0/20 (0%) 2/50 (4%) 11/50 (22%)*
Raki ptaskonabtonkowe i raki | ¢ 0/20 (0%) 2/50 (4%) 12/50 (24%)**
nabtonka przejsciowego
Watroba
Gruczolaki/guzki 3| 3/20 (15%) 2/50 (4%) 2/49 (4%)
watrobowokomérkowe { 2/20 (10%) 8/50 (16%) 22/50 (44%)**
Raki watrobowokomérkowe | & 0/20 (0%) 3/50 (6%) 0/49 (0%)
Nadnercza
Guzy chromochtonne 3d 1/20 (5%) 9/50 (18%) 5/49 (10%)
Q 1/20 (5%) 0/50 (0%) 14/50 (28%)*
Ptuca
Gruczolaki i raki ) 1/20 (5%) 5/50 (10%) 5/49 (10%)
pecherzykowe/oskrzelikowe | ¢ 0/20 (0%) 3/50 (6%) 7/50 (14%)
Przysadka
Gruczolaki 3 1/20 (5%) 6/50 (12%) 2/50 (4%)
Q | 6/20(30%) 10/50 (20%) 12/50 (24%)
Gruczot napletkowy
Rozrost nabtonka 3 0/20 (0%) 0/50 (0%) 2/50 (4%)
Gruczolakoraki 3 | 0/20(0%) 2/50 (4%) 4/50 (8%)
Wszystkie przypadki guzéw
tagodne 3 | 18/20(90%) 43/50 (86%) 46/50 (92%)
Q | 9/20(45%) 18/50 (36%) 27/50 (54%)
Ztosliwe 3 5/20 (25%) 13/50 (26%) 12/50 (24%)
Q | 7/20(35%) 16/50 (32%) 25/50 (50%)
Objasnienia:
* p<0,05.
** p<0,01.
Tabela 16.

Rakotworcze dziatanie jednowodnej soli trisodowej kwasu nitrylotrioctowego (Na;NTA - H,0) po przewlektym narazeniu

szczuréw (NC| 1977)

szczury F344, 5043, 509 ; kontrola: 20, 209

Na;NTA - H,0 (czystosc 99,5%) w paszy, czas narazenia: 18 miesiecy + 6 miesiecy obserwadji (bez narazenia)

Stezenie w paszy / dawka na kg mc.
Dl 7500 mg Na;NTA - H,0/kg paszy | 15000 mg Na;NTA - H,0/kg paszy
0 (0,75% w paszy), (1,5% w paszy),
(260 mg NTA/kg mc. /dzien) (520 mg NTA/kg mc. /dzien)
Przezywalnos¢ 4 | 18/20(90%) 45/50 (90%) 36/50 (72%)
Q | 18/20(90%) 46/50 (92%) 39/50 (78%)
Nerki

Rozrost nabtonka przejsciowego | & 0/20 (0%) 0/49 (0 3/50 (6%)
Brodawczaki nabtonka g 0/20 (0%) 0/49 ( % 1/50 (2%)
przejsciowego
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cd. tab. 16
Na;NTA - H,0 (czystos¢ 99,5%) w paszy, czas narazenia: 18 miesiecy + 6 miesiecy obserwacji (bez narazenia)
szczury F344,503, 509 ; kontrola: 204, 209
Stezenie w paszy / dawka na kg mc.
Drfelert 7500 mg Na;NTA - H,0/kg paszy | 15000 mg Na,NTA - H,0/kg paszy
(0,75% w paszy), (1,5% w paszy),
(260 mg NTA /kg mc. /dzier) (520 mg NTA /kg mc. /dzien)
Gruczolakorak kanalikowy ‘ ) 0/20 (0%) 1/49 (2%) 1/50 (2%)
Moczowdd
Brodawczaki | 3 | o0/0(0%) | 1/49 (2%) 0/50 (0%)
Pecherz moczowy
Rozrost nabtonka przejsciowego | & 0/20 (0%) 0/49 (0%) 3/50 (6%)
Q 0/20 (0%) 4/50 (8%) 4/49 (10%)
Brodawczaki Q 0/20 (0%) 0/50 (0%) 1/49 (2%)
Raki ptaskonabtonkowe i raki Q 0/20 (0%) 4/50 (8%) 1/49 (2%)
nabtonka przejsciowego
Pluca
Gruczolakii raki pecherzykowe/ | & 2/20(10%) 10/49 (20%) 3/50 (6%)
oskrzelikowe Q 1/20 (5%) 5/50 (10%) 3/50 (6%)
Przysadka
Gruczolaki 3 2/20 (10%) 3/49 (6%) 1/50 (2%)
Q | 6/20(15%) 16/50 (32%) 13/49 (27%)
Tarczyca
Rozrost komérek C <) 1/20 (5%) 12/49 (25%) 4/50 (8%)
Q | 2/20(10%) 56/50 (10%) 5/49 (10%)
Wszystkie przypadki guzéw
tagodne 4 | 20/20(100%) 47/49 (96%) 42/50 (84%)
Q | 10/20 (50%) 29/50 (58%) 17/49 (35%)
ZHosliwe 3 | 5/20(25%) 15/50 (31%) 13/50 (26%)
Q | 4/20(20%) 11/50 (22%) 12/49 (25%)
Objasnienia:
J - samiec.
Q@ —samica.
Tabela 17.

Rakotworcze dziatanie jednowodnej soli trisodowej kwasu nitrylotrioctowego (Na;NTA * H,0) po przewlektym narazeniu

szczurdéw (NCI 1977)

Na;NTA - H,0 (czystos¢ 99,5%) w paszy, czas narazenia 24 miesigce

szczury F344, 243, 249 ; kontrola: 2443, 249

Stezenie w paszy / dawka na kg mc.
mg Na;NTA - H,0/kg paszy
0 \ 200 2000 | 20000
% Na;NTA - H,O w paszy
Dziatanie 0 \ 0,02 \ 0.2 \ 2
mg Na;NTA - H,0/kg mc. /dzien
0 \ 10 100 | 1000
mg NTA/kg mc./dzier

0 6,9 70 700

Przezywalnosé 3 | 18/24 (75%) 16/24 (67%) 24/24 (100%) 6/24 (25%)**
{ 18/24 (75%) 19/24 (79%) 16/24 (67%) 17/24 (71%)
Nerki

Rozrost komérek nabtonka cewkowego | & 0% nieokreslony nieokreslony 96%
(komérki z wakuolizacja w cytoplazmie)
Rozrost komorek nabtonka cewkowego 4 5/10 (50%) 4/9 (44%) 5/10 (50%) 23/23 (100% )**
(typ komérek bazofilowych
i eozynofilowych)
Rozrost komdrek nabtonka cewek { 0/24 (0%) 0/24 (0%) 0/24 (0%) 11/23 (46%)**
Rozrost guzkowy (typ komdrek a8 0% nieokreslony nieokreslony 57%
wakuolizowanych)
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cd. tab. 17
Na;NTA - H,0 (czystos¢ 99,5%) w paszy, czas narazenia 24 miesigce
szczury F344, 243, 249 ; kontrola: 2443, 249
Stezenie w paszy / dawka na kg mc.
mg Na;NTA - H,0/kg paszy
0 \ 200 \ 2000 | 20000
% Na;NTA - H,O w paszy
Dziatanie 0 \ 0,02 \ 0.2 \ 2
mg Na;NTA - H,0/kg mc. /dzien
0 \ 10 \ 100 | 1000
mg NTA/kg mc./dzier
0 6,9 70 700
Rozrost guzkowy (typ bazofilowy g 0% nieokreslony nieokreslony 74%
i eozynofilowy)
Rozrost gruczolakopodobny ) 0% nieokreslony nieokreslony 17%
Gruczolaki kanalikowe i gruczolakoraki ) 0/24 (0%) 0/24 (0%) 0/24 (0%) 4/24 (17%)*
Rozrost nabtonka przejsciowego 38 0/24 (0%) 0/24 (0%) 0/24 (0%) 4/24 (17%)*
miedniczki nerkowej Q 1/24 (4%) 0/23(0%) 3/24 (13%) 7/24 (29%)*
Raki nabtonka przejsciowego miedniczki | & 1/24 (4%) 2/24 (8%) 0/24 (0%) 10/24 (42%)**
nerkowej Q 0/24 (0%) 0/24 (0%) 0/24 (0%) 4/24 (17%)*
Moczowdd
Rozrost nabtonka przejsciowego ) 0/24 (0%) 1/24 (4%) 4/24 (17%) 3/24 (13%)
e 0/24 (0%) 0/24 (0%) 0/24 (0%) 5/24 (21%)*
Dysplazja Q 0/24(0%) 0/24(0%) 0/24(0%) 2/24 (8%)
Raki nabtonka przejsciowego d 0/24 (0%) 0/24 (0%) 0/24 (0%) 8/24 (33%)**
{ 0/24 (0%) 0/24 (0%) 0/24 (0%) 6/24 (25%)**
Pecherz moczowy
Rozrost nabtonka przejsciowego 3 0/24 (0%) 3/24 (13%) 3/24 (13%) 8/24 (33%)**
Q 1/24 (4%) 1/24 (4%) 13/24 (54%)* | 14/24 (58%)**
Dysplazja nabtonka przejsciowego 3 0/24 (0%) 1/24 (4%) 4/24 (17%) 0/24 (0%)
Q 0/24 (0%) 1/24 (4%) 3/24 (13%) 8/24 (33%)**
Raki nabtonka przejéciowego ) 0/24 (0%) 0/24 (0%) 0/24 (0%) 1/24 (4%)
Q 0/24 (0%) 0/24 (0%) 0/24 (0%) 5/24 (21%)*
Brodawczaki { 0/24 (0%) 0/24 (0%) 1/24 (4%) 0/24 (0%)
Tarczyca
Rozrost komérek C ) 0/24 (0%) 1/23 (4%) 0/24 (0%) 0/24 (0%)
Q 0/24 (0%) 0/24 (0%) 1/24 (4%) 5/24 (21%)*
Gruczolaki komorek C d 0/24(0%) 1/24 (4%) 4724 (17%) 0/24 (0%)
Q 0/24 (0%) 1/24 (4%) 0/24 (0%) 0/24 (0%)
Raki komérek C 3 0/24 (0%) 3/24 (13%) 0/24 (0%) 0/24 (0%)
{ 0/24 (0%) 2/24 (8%) 0/24 (0%) 0/24 (0%)
Wszystkie przypadki guzéw
tagodne 3 8/24 (33%) 15/23 (65%)* 9/24 (38%) 18/24 (75%)**
Q@ | 13/24 (54%) 17/23 (74%) 15/24 (63%) 19/24 (79%)
Ziosliwe 3 4/24 (17%) 8/24 (33%) 2/24 (8%) 11/24 (24%)*
Q 9/24 (38%) 8/24 (33%) 10/24 (42%) 16/24 (67%)*
Objasnienia:
*p<0,05.
** p<0,01.
& - samiec.
Q - samica.
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W doswiadczeniu, w ktérym kwas nitry-
lotrioctowy podawano w paszy myszom obu
plci, za maksymalng dawke tolerowang (MTD)
uznano 15 000 ppm w paszy (1,5% w paszy, czyli
15 000 mg NTA/kg paszy), co odpowiadalo daw-
ce 2 250 mg NTA/kg mc./dzien, podawanej przez
18 miesiecy. Po kolejnych 3 miesigcach (okres
obserwacji, bez narazenia) przeprowadzono ana-
lizy, w ktorych u samcow stwierdzono zwiekszo-
ng czestotliwo$¢ wystepowania gruczolakorakow
w kanalikach nerkowych i rozrost torbielowaty
prostaty. Nastapito takze istotne statystycznie
zwiekszenie czestosci wystepowania nowotwo-
réw zlosliwych (tab. 18.), (NCI 1977).

Tabela 18.

W podobnym badaniu z wykorzystaniem
Na,NTA - H,O zastosowano MTD wynoszaca
5 000 ppm w paszy (5 000 mg Na,NTA + H,0/
kg paszy), co wyttumaczono wigksza toksyczno-
$cig dla myszy kwasu nitrylotrioctowego w po-
staci soli niz kwasu (tab. 19.). Nie obserwowano
wtedy guzéw ukladu moczowego. U narazanych
samcOw myszy zanotowano jednak zalezne od
dawki zwigkszenie czestosci wystepowania zto-
sliwych nowotworéw ukladu krwiotwdrczego
(NCI11977).

Rakotwércze dziatanie kwasu nitrylotrioctowego (NTA) po przewlektym narazeniu szczuréw (NCI| 1977)

NTA (czystos¢ 99,5%) w paszy, czas narazenia 18 miesiecy + 3 miesigce obserwadji (bez narazenia)
myszy B6C3F1, 503", 509Q; kontrola: 20, 209
Stezenie w paszy / dawka w mg na kg mc.
Dziatanie 7500 mg NTA/kg paszy 15 000 mg NTA/kg paszy
0 (0,75% w paszy), (1,5% w paszy),
(1125 mg NTA/kg mc./dzieft) | (2250 mg NTA/kg mc./dzieri)
Przezywalnos¢ 3 19/20 (95%) 44/50 (88%) 39/50 (78%)
Q | 19/20 (95%) 35/50 (70%) 47/50 (94%)
Nerki
Rozrost nabtonka przejsciowego Q 0/20 (0%) 0/38 (0%) 1/49 (2%)
Brodawczaki nabtonka przejsciowego s) 0/20 (0%) 0/49 (0%) 1/44 (2%)
Gruczolakoraki kanalikowe 3 0/20 (0%) 5/49 (10%) 22/44 (50%)**
Q 0/20 (0%) 0/39 (0%) 4/50 (8%)
Uktad krwiotwérczy
Chtoniaki ztosliwe Q 1/20 (5%) 3/39 (8%) 5/50 (10%)
Rozrost limfatyczny ledziony Q 0/20 (0%) 5/38 (13%) 5/49 (10%)
Prostata
Rozrost torbielowaty 3 3/20 (15%) ‘ 9/48 (19%) 19/44 (43%)*
Wszystkie przypadki guzéw
3 5/20 (25%) 5/49 (10%) 5/44 (11%)
tagodne Q 0/20 (0%) 4/39 (10%) 4/50 (8%)
Ztosliwe S) 5/20 (25%) 11/49 (22%) 28/44 (64%)**
Q 4/20 (20%) 10/39 (26%) 16/50 (32%)
Objasnienia:
* p<0,05.
** p<0,01.
& - samiec.
Q@ —samica.
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Tabela 19.

Rakotwoércze dziatanie jednowodnej soli trisodowej kwasu nitrylotrioctowego (Na;NTA - H,0) po przewlektym narazeniu

szczuréw (NCI 1977)

Na;NTA - H,0 (czystos¢ 99,5% ) w paszy, czas narazenia 18 miesiecy + 3 miesigce obserwadji (bez narazenia)
myszy B6C3F1, 50, 509 ; kontrola: 20, 209
Stezenie Na;NTA - H,0/kg w paszy
0 \ 2500 \ 5000
Procent Na;NTA « H,O w paszy
Dziatanie 0 ‘ 0.25 ‘ 0.5
Dawka mg Na;NTA - H,0/kg mc. /dzief
0 \ 375 \ 700
Dawka mg NTA/kg mc. /dzien
0 260 520
Przezywalnos¢ 3 20/20 (100%) 43/50 (86%) 46/50 (928%)
Q 17/20 (85%) 43/50 (86%) 44/50 (88%)
Biataczka 3 0/20 (0%) 0/48 (0%) 4/50 (8%)
Q 3/20 (15%) 7/48 (15%) 4/50 (8%)
’I:‘r‘\’lv"lv;’ttv‘yg’rrcyzé*g"we uktadu 3 0/20 (0%) 4/47 (9%) 9/50 (18%)*
Raki pecherzykowe /oskrzelikowe 3 1/20 (5%) 6/48 (13%) 0/50 (0%)
Raki watrobowokomérkowe 3 1/20 (5%) 5/48 (10%) 3/50 (6%)
Wszystkie nowotwory ztosliwe 3 3/20( 5%) 15/48 (31%) 12/50 (24%)
Q 6/18 (33%) 11/46 (24%) 13/47 (28%)
Objasnienia:
*p<0,05.
J - samiec.
Q@ - samica.

Rakotworcze dziatanie Na,NTA « H,0 badano
takze u samcow szczurdw, ktore byly narazane na
zwigzek w wodzie pitnej (0,1-procentowy roztwor
Na,NTA * H,0, czyli 74 mg NTA/kg mc./dzien)
przez 704 dni (Goyer i in. 1981). Zanotowano
m.in. zwiekszenie $miertelnosci w okresie pierw-
szych 550 dni narazenia (19,7% wobec 11,2%

w grupie kontrolnej). Tylko 42 + 43% zwierzat
przezyto doswiadczenie. U zwierzat obserwowano
zwigkszenie czgstosci przypadkéw nowotworéw
nerek (gruczolaki i gruczolakoraki kanalikowe) —
16% wobec 3% w grupie kontrolnej. Stwierdzono
takze czestsze wystepowanie wszystkich guzdw,
w tym trzewnych (tab. 20.).

Tabela 20.

Rakotwércze dziatanie soli trisodowej kwasu nitrylotrioctowego (Na;NTA) po przewlektym narazeniu szczuréw (Goyer i in.

1981)

Na;NTA w wodzie pitnej, czas narazenia: 704 dni; 7 dni/tyg.
szczury Sprague-Dawley, 1954, kontrola: 1937
Stezenie w wodzie pitnej
0 0,1% Na;NTA w wodzie:
1 Na;NTA i

Dziatanie (1000 mg Na;NTA/dm?)

Dawka na kg mc.

Przezywalno3¢

Nerki: gruczolaki i gruczolakoraki kanalikowe
Nowotwory przysadki

Wszystkie guzy

Wszystkie guzy bez gruczolakéw nerek
Wszystkie guzy trzewne

Guzy trzewne bez gruczolakéw nerek

O3 O3 O3 O3 Oy Oy Oy

0 100 mg Na;NTA/kg mc./dzier
(74 mg NTA/kg mc. /dzief)
80/193 (42%) 83/195 (43%)
5/186 (3%) 29/183 (16%)**
34/188 (18%) 43/183 (23%)
111/188 (59%) 131/183 (71% ) **

109,188 (58%)
39/186 (21%)
35,186 (19%)

117/183 (64%)
59/183 (32%)**
37/183 (20%)

Objasnienia:
*p<0,05.
** p<0,01.

& - samiec.
Q@ —samica.

PiMOSP nr 3(105)




Elzbieta Bruchajzer, Barbara Frydrych, Jadwiga Szymariska

W dwuletnim doswiadczeniu, w ktdrym szczu-
rom podawano Na,NTA + H,0O w paszy (1,5%,
czyli 15000 mg Na,NTA - H,O/kg paszy), zwigzek
dzialat silniej toksycznie na samce, co wida¢ byto

Tabela 21.

w przezywalnosci zwierzat. U samcow zanotowa-
no takze guzy zlosliwe nerek i gruczolaki komoérek
Leydiga w jadrach (tab. 21.), (BASF 2006).

Rakotwoércze dziatanie jednowodnej soli trisodowej kwasu nitrylotrioctowego (Na,NTA - H,0) po przewlektym narazeniu

szczurdw (BASF 2006)

Na;NTA - H,0 (czystos¢ > 99,5%) w paszy, czas narazenia: 24 miesigce
szczury Wistar, 503, 509; kontrola: 503, 509
Stezenie w paszy
0 15 000 mg Na;NTA - H,0/kg paszy
(1,5% w paszy)
Dziatanie Dawka na kg mc.
0 411170 mg Na,NTA - H,0/kg mc. /dzie
(805 mg NTA /kg mc. /dzien)
Q:1040 mg Na;NTA - H,0/kg mc. /dziefr
(714 mg NTA /kg mc./dziefi)
Przezywalnos¢ ) 38/50 (76%) 23/50 (46%)
Q 36/50 (72%) 36/50 (72%)
Nerki
Guzy mezenchymalne ) 0/50 (0%) 6/50 (12%)*
tagodne 0/50 (0%) 1/50 (2%)
Ztosliwe 0/50 (0%) 5/50 (10%)*
hemangiosarkomy 0/50 (0%) 3/50 (6%)
Jadra
Gruczolaki komérek Leydiga ‘ d ‘ 0/50 (0%) ‘ 7/50 (14%)**
Objasnienia:
*p<0,05.
** p< 0,01,
J - samiec.
Q@ - samica.

Podsumowanie dziatania rakotwoérczego kwasu
nitrylotrioctowego i jego soli na zwierzeta

Na podstawie badan przeprowadzonych na
szczurach i myszach stwierdzono wystgpowa-
nie w ukladzie moczowym pierwotnych guzéw
pochodzenia nablonkowego, ktére notowano
w grupach zwierzat otrzymujacych duze dawki
NTA i Na,NTA + H,0 - guzéw tych nie obser-
wowano w drogach moczowych myszy kontrol-
nych i rzadko wystepowaly one spontanicznie
u szczurdw. U szczuréw otrzymujacych 20 000
ppm (2%) Na,NTA - H,0O w diecie zanotowano
u samcow i samic nowotwory nerki i moczo-
wodow oraz u samic nowotwory pecherza mo-
czowego. Po stezeniu 15 000 ppm (1,5%) NTA
w paszy guzy pecherza moczowego wystapily
u samic szczuréw, a nowotwory nerek -
u samcow myszy. U samcow i samic szczuréw
guzy drég moczowych zanotowano po steze-
niu 15 000 lub 7 500 ppm (1,5 i 0,75% w paszy)
Na,NTA * H,O oraz po 15 000 ppm (1,5%) NTA
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u samic i po 7 500 ppm (0,75% w paszy) u sam-
cow myszy. Guzy przerzutowe powstaly prawdo-
podobnie z pierwotnych guzéw uktadu moczo-
wego — notowano je u samcow i samic szczuréw,
ktére dostawaly 20 000 ppm (2% w paszy)
Na,NTA * H,O i u samca po 15 000 ppm (1,5%)
kwasu nitrylotrioctowego. Guzéw przerzuto-
wych nie stwierdzono u myszy.

Whiosek: Kwas nitrylotrioctowy i jego sol
Na,NTA + H,0 powodowaly nowotwory drég
moczowych u szczurdéw i myszy po duzych daw-
kach (15 000 lub 20 000 ppm w paszy, czyli 1,5
i 2%). Nie ma wystarczajacych dowodéw na
rakotworcze dziatanie kwasu nitrylotrioctowego
i jego soli na ludzi.

Jakosciowa ocena dziatania rakotwérczego

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) w 1991 r. zaliczyta kwas nitrylotrioc-
towy i jego sole do grupy 2B (czynnik przy-
puszczalnie rakotwoérczy dla ludzi, dla ktérego
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istnieja wystarczajace dowody na wystepowania
nowotworéw w badaniach na zwierzetach, ale
brakuje dowodéw na takie dzialanie u ludzi),
(IARC 2019). Unia Europejska zgodnie z klasy-
fikacja GHS sdl trisodowa kwasu nitrylotrioc-
towego (CAS: 5064-31-3) zaliczyta do kategorii
kancerogennosci 2 z przypisem ,H351 - podej-
rzewa sie, ze powoduje raka” i adnotacjg: ,,przy
stezeniach > 5%”. W Niemczech kwas nitrylo-
trioctowy i jego sole sodowe zaliczono do kate-
rorii 3A (substancje, co do ktorych podejrzewa
sie, ze moga wykazywa¢ dziatanie rakotwdrcze
u ludzi, ale ostateczna ocena nie jest mozliwa
ze wzgledu na brak wystarczajacych danych do
wyznaczenia warto$ci MAK (Maximale Arbeits-
platz-Konzentrationen - najwyzsze dopusz-
czalne stezenie w powietrzu strefy roboczej)),
(ACGIH 2018).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczosc

W doswiadczeniu oceniajagcym toksyczno$é
podprzewlekla (90 dni), w ktérym Na,NTA
podawano samcom i samicom szczuréw
(Sprague-Dawley) w dawkach 2 000 + 20 000
ppm (0,2 + 2%) w paszy (2 000 + 20 000 mg/kg
paszy, czyli 110 + 1 125 mg NTA/kg mc./dzien),
nie stwierdzono niekorzystnego wplywu zwigz-
ku na ptodno$¢ zwierzat (tab. 8.), (Nixon 1971).
Brak zaburzen plodnosci zanotowano takze po
2 latach narazenia szczuréw na 0,03- + 0,5-pro-
centowa Na,NTA + H,O w paszy (czyli na daw-
ki 11,2 + 186 mg NTA/kg mc./dzien), (tab. 9.),
(Nixon iin. 1972).

W  doswiadczeniach dwuletnich, ocenia-
jacych m.in. dzialanie rakotwoércze Na,NTA -
H,O, obserwowano, ze po duzej dawce zwigzku
(20 000 ppm, czyli 2% w paszy), ktéra po tygo-
dniu zmniejszono do 15 000 ppm (1,5%) w paszy
(czyli 15000 mg Na,NTA * H,O /kg paszy, co od-
powiadato dawce 805 mg NTA/kg mc./dzien dla
samcow i 714 mg NTA/kg mc./dzien dla samic),
wystapity zaburzenia plodnosci u samcéw szczu-
réow Wistar (BASF 2006). Stwierdzono zapalenie
tetnic krezkowych i jader, zanik jader, hiposper-
mie (tab. 9.) oraz gruczolaki komdrek Leydiga
(tab. 21.), (BASF 2006).

Wplyw Na,NTA na ptodnos¢ oceniano takze
w dwupokoleniowym doswiadczeniu przepro-
wadzonym na samcach i samicach (n = 20/ple¢)

PiMOSP nr 3(105)

szczurOw Charles River CD (Nolen i in. 1971).
Zwierzeta otrzymywaly zwigzek o stezeniach
0,1 lub 0,5% w paszy, co odpowiadato dawkom:
90 mg Na,NTA/kg mc./dzien (czyli 67 mg NTA/
kg mc./dzien) oraz 450 mg Na,NTA/kg mc./dzien
(czyli 335 mg NTA/kg mc./dzien). Nie podano,
kiedy rozpoczeto narazenie (prawdopodobnie
po kryciu). Wiadomo, ze pokolenie FO byto eks-
ponowane przez 10 miesiecy, a F1 — 7 miesiecy.
Z pierwszego narazanego pokolenia (F0) uzyska-
no trzy mioty (Fla, F1b i Flc). Kazdy nastepny
miot pochodzil od osobnikéw coraz dluzej eks-
ponowanych na Na,NTA w paszy. W pokoleniu
FO stwierdzono nieznaczne zmniejszenie spozy-
cia paszy u obu plci otrzymujacych wieksza daw-
ke zwiazku. Istotne statystycznie zmniejszenie
tego parametru zanotowano u samcoéw w poko-
leniu F1. W pokoleniu Fla i F1b nie obserwo-
wano zmian $wiadczacych o dzialaniu embrio-
toksycznym i teratogennym Na,NTA. Oceniano
miedzy innymi zmiany w liczebnosci ptodéw,
liczbe zywych i martwych urodzen w miocie,
liczbe zywych mlodych w 4. dniu po urodzeniu
oraz w czasie odsadzania od matek. Autorzy do-
$wiadczenia nie podali wartosci NOAEL. Dla
ogolnoustrojowej toksycznosci rodzicow (ma-
tek i ojcow) za warto§¢ NOAEL mozna przyjac
dawke mniejsza (67 mg NTA/kg mc./dzien, czyli
0,1% Na,NTA w paszy). Po wiekszym stezeniu
zwigzku (0,5% w paszy) zanotowano zmniejsze-
nie przyrostu masy ciala szczuréw pokolenia FO
(samice) i F1b (samce). Dawke wiekszga (335 mg
NTA/kg mc./dzien, czyli 0,5% Na,NTA w pa-
szy) mozna jednak uzna¢ za wartos¢ NOAEL dla
skutkéw zwigzanych z plodnoscia, dzialaniem
embriotoksycznym i teratogennym (Nolen i in.
1971).

W badaniach wykonanych przez Nolena
iin. (1971; 1972a; 1972b) na ciezarnych zwie-
rzetach laboratoryjnych nie zanotowano dzia-
tania toksycznego Na,NTA podawanej w pa-
szy 1 wodzie pitnej szczurom (Nolen i in. 1971;
1972a; 1972b) oraz sondg do zolgdka krolikow
(Nolen iin. 1971). SOl trisodowa kwasu nitrylo-
trioctowego nie byla toksyczna dla matek i pto-
déw (tab. 22.).

W doswiadczeniach wykonanych na cigzar-
nych szczurach podawano dawki kwasu nitry-
lotrioctowego w zakresie 0,08 + 335 mg/kg mc./
dzien (Nolen i in. 1971; 1972a; 1972b). Ciezarne
kroliki byly narazane w okresie organogenezy na
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dawki 2,5 + 250 mg Na,NTA/kg mc./dzien (No-
leniin. 1971), za$§ myszy - na duze dawki 400 mg
NTA/kg mc./dzien (Tjilve 1972). W doswiad-
czeniach tych badano m.in. liczbe ciatek z61-
tych, liczbe resorpcji, liczbe martwych i zywych
ploddw, liczbe plodéw w miocie, srednie masy
plodéw meskich i zenskich, proporcje ptodow
wedtug plci w miocie, rozwojowe wady trzewne

i szkieletowe. W zadnym z tych parametréw nie
zanotowano zmian, co $wiadczy o braku dziafa-
nia embriotoksycznego, fetotoksycznego i tera-
togennego Na,NTA na zwierzgta laboratoryjne
mimo stosowania bardzo szerokiego zakresu
dawkowania (tab. 22.).

Tabela 22.
Wptyw kwasu nitrylotrioctowego (NTA) i jego soli na przebieg ciazy u zwierzat laboratoryjnych
5 senia Dawka
roga narazenia .
Badany Gatunek o Czas Wynik S
zwigzek zwierzat stezenie wpaszy/ narazenia | M8 NagNTA(kg mg NTA./k‘g doswiadczenia Pismiennictwo
wodzie mc./dzief mc./dzieA
Na;NTA 0,1% w paszy 90 67 brak zmian
szczur miedzy 6. brak zmian,
Charles River, a15. dniem NOAEL dla Noleniin. 1971
0,
209 0,5% w paszy cigzy 450 335 toksycznosci
rozwojowej
on 0,08 brak zmian
szczur miedzy 6. brak zmian, o
Charles River, | w wodzie pitnej |a 14. dniem 253 188 NOAEL dla 1/\éc;/§’g| n-
209 ciazy ! ! toksycznosci
rozwojowej
miedzy 6. .
szczur @ w wodzie pitnej | a 15. dniem 20 14,9 brak zmian 1/\51;;/26’;7 Hn.
ciazy
2,5 brak dziatania
25 embriotoksyczngo
krolik miedzy 7. 100 i teratogennego
New Zealand, | sonda do zotadka | a 16. dniem brak zmian, Noleniin. 1971
209 /grupe cigzy NOAEL dla
250 e
toksycznosci
rozwojowej
NTA mysz, 0,2% w wodzie ledZy. 6. brak zmian
o a18. dniem 400 . P Tjcilve 1972
109 pitne;j . u matek i ptodéw
ciazy
Objasnienie:
Q — samice.
TOKSYKOKINETYKA

Badania loséw kwasu nitrylotrioctowego (NTA)
w organizmie wykonano u ludzi (ochotnikéw),
(Budny, Arnold 1973), na szczurach (Michael,
Wakim 1971), myszach (Chu i in. 1978), psach
(Budny 1972; Michael, Wakim 1971), krélikach
oraz malpach (Michael, Wakim 1971).

Wchtanianie

W doswiadczeniach, w ktérych ochotnikom
(Budny, Arnold 1973) oraz zwierz¢tom labora-
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toryjnym (tab. 23., 24. i 25.) podawano zna-
kowany izotopowo kwas nitrylotrioctowy lub
jego sol disodowa droga dozotadkows, stwier-
dzono bardzo szybki obroét zwigzkéw w orga-
nizmie.
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Tabela 23.

Dystrybucja [“C]-NTA po jednorazowym dozotadkowym podaniu zwigzku szczurom (Sprague-Dawley, samce) w dawce
10 mg/kg mc. (Michael, Wakim 1971)

Czas po podaniu, h
Préba 1 \ 6 12 2@ | a8 | 72 | 168
Procent podanej dawki

Mocz 31%2 49+7 56+3 73+8 94+3 95 98+5
Kat 6+2 7%3 15+8 2+0,5 2 7£5
Zofadek i Swiatfo jelita 29+9 30+6 15+7 2+0,8 0,03 0,02 0,008
Watroba 0,4 0,2 0,2 0,07 0,04 0,03 <0,02
Serce 0,04 0,009 0,006 <0,002 <0,003 <0,002 <0,002
Nerki 2+0,06 0,5 03 0,1 0,04 0,003 0,02
Uktad pokarmowy 19+2 2+0,6 0,7 0,2 0,04 0,02 0,01
Pozostate tkanki 1442 61 4+0,3 2+0,3 1+£0,1 1 1£0,2

Catkowity odzysk 9543 94+3 83+8 92+1 98+3 98 1061

Stezenia [“C]-NTA w wybranych tkankach
Piszczel, pg/g 29+4 9+1 8+2 6+3 5+0,3 4 5+0,3
Miesnie, pg/g 743 0,5 0,5 0,2 <01 <0,08 <0,08
Krew, ug/ml 941 1£0,2 0,5 0,1 0,06 0,07 0,06
Tabela 24.

Stezenia [“C]-NTA we krwi w r6znym czasie po jednorazowym dozotagdkowym podaniu zwigzku szczurom, krélikom, psom
i matpom w dawce 50 mg/kg mc. (Michael, Wakim 1971)

Stezenie, pg [“C]-NTA/ml krwi
C dani
225 po podani szczur krolik pies it
zwiazku . . (rezus,
(Sprague-Dawley, samce) (New Zealand, samiec) (beagle, samiec) .
samica)
1h 8,7+1,6 1,7 22,5 1,7
24 h 0,1+0,03 0,74 0,35 0,44
48h 0,07+0,01 0,76 0,22 0,34
72h 0,07+0,01 0,80 0,22 0,41

Wyjatkiem byt krolik. Po 72 h od podania
dozotadkowego ["“C]-NTA w dawce 50 mg/
kg mc. zanotowano jeszcze 26% dawki zwiazku

W jego przewodzie pokarmowym, co wskazuje na

Tabela 25.

powolne wchlanianie w poréwnaniu z innymi
gatunkami (szczur, pies, malpa), (tab. 25.),
(Michael, Wakim 1971).

Dystrybucja [*“C]-NTA po 72 h od jednorazowego dozotadkowego podania zwiazku krélikom, psom i matpom w dawce

50 mg/kg mc. (Michael, Wakim 1971)

Procent podanej dawki
Préba krolik pies matpa
(New Zealand, samiec) (beagle, samiec) (rezus, samica)

Mocz 23 69 14

Kat 33 5 65
Przewdd pokarmowy i jego zawarto3¢ 26 0,07 0.1
Poptuczyny po myciu klatki 0,5 0,2 1
Watroba 0,3 0,07 0,06
Nerki 0,05 0,04 0,01
Pozostate tkanki 4 3 1

Catkowity odzysk 87 77 81
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Wedlug niepublikowanych danych wchiania-
nie nieoznakowanej izotopowo soli trisodowej
kwasu nitrylotrioctowego w przewodzie pokar-
mowym szczurdéw (po podaniu sondg) oceniono
na ok. 50% podanej dawki. Przyjeto wtedy, ze
t,,, dla wydalania z moczem wynosi 5 + 6 h (EC
2008).

Na podstawie dostepnych danych mozna za-
proponowac kolejnos¢ w odniesieniu do pozio-
mow wchianiania kwasu nitrylotrioctowego, ktora
bytaby nastepujaca: mysz = szczur > pies > krolik
> czlowiek = malpa. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze
doswiadczenia przeprowadzono tylko na jednym
kroliku i jednej matpie, dawka zastosowana u ludzi
bytabardzo mata (0,11 + 0,17 mg/kg mc.) w poréw-
naniu z dawkami dla innych gatunkéw, a myszy
(w przeciwienstwie do innych gatunkéw) nie byly
na czczo (Budny 1972; Budny, Arnold 1973; Chu
iin. 1978; Michael, Wakim 1971).

Z przewodu pokarmowego ludzi wchlaniato
sie ok. 20% podanej dawki zwiazku, a przez skore
ok. 1% (LOUS 2014).

Rozmieszczenie

Po szybkim wchlonigciu do organizmu kwas ni-
trylotrioctowy i jego sdl disodowa szybko roz-
mieszczaly si¢ w organizmach ludzi oraz zwie-
rzat laboratoryjnych.

Po jednorazowym podaniu ["“C]-NTA
szczurom maksymalne stezenie zwigzku we
krwi zanotowano po 1 h (tab. 23.124.). W tym
czasie prawie 60% dawki pozostawalo jeszcze
w przewodzie pokarmowym, zoladku i jelitach,
ale 31+2% dawki wydalilo si¢ z moczem. W in-
nych narzadach (watroba, serce, nerki, miesnie)
najwieksze iloéci znacznika réwniez zanotowano
po 1 h (tab. 23.), (Michael, Wakim 1971).

Po jednorazowym podaniu psom ["C]-
-Na,NTA droga pokarmowg najwieksze stezenie
zwigzku we krwi obserwowano po 60 + 75 min
(15 + 16 ug/ml), (Budny 1972).

Chu i in. (1978) przeprowadzili doswiadcze-
nie, w ktéorym ["“*C]-NTA podali jednorazowo
samcom myszy (n = 5/grupe) droga dozoladko-
wa (w dawce 180 mg/kg mc.) i dozylng (w daw-
ce 45 mg/kg mc.). Po podaniu dozotagdkowym
maksymalne stezenie zwigzku zanotowano po
0,5 + 1 h, po 3 h zmniejszylo si¢ ono do ok. 20%
stezenia maksymalnego. Najwieksze stezenie
kwasu nitrylotrioctowego we krwi po dozylnym
podaniu stwierdzono juz po 4 min. Po 20; 301 60
min stezenie to zmniejszylo sie¢ do odpowiednio:
60; 40 1 20% stezenia maksymalnego. Najwieksze
stezenia znacznika w pecherzu, kos$ciach i ner-
kach obserwowano po 1 h (zaréwno po podaniu
dozolagdkowym, jak i dozylnym).

Kwas nitrylotrioctowy wydalal sie bardzo
szybko - po 8 h w organizmie myszy nie stwier-
dzono juz obecnosci znacznika izotopowego
(Chuiin. 1978).

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze u ludzi,
szczurdw, myszy oraz pséw maksymalne ste-
zenia kwasu nitrylotrioctowego w osoczu byly
osiggniete po 1 + 2 h po podaniu dozotadko-
wym. Pdzniej nastepowalo zmniejszenie steze-
nia zwigzku z t,,, wynoszagcym ok. 3 h. Mozna
zalozy¢ wiec, ze zwigzek nie powinien by¢ ku-
mulowany w tkankach migkkich (nerki, pluca),
(Budny 1972; Budny, Arnold 1973; Chu i in. 1978;
Michael, Wakim 1971).

Odkladanie si¢ kwasu nitrylotrioctowego wy-
kazano w kosciach szczuréw (tab. 23.), (Michael,
Wakim 1971) i pséw (tab. 26.), (Budny 1972).

Tabela 26.
Dystrybucja tkankowa [*C]-Na,NTA po 72 h od jednorazowego dozotadkowego podania zwigzku psom w dawce 20 mg/kg mc.
(Budny1972)
Préba Dystrybucja znacznika izotopowego,
ug Na,NTA/g préby
Prawa ko3¢ udowa (trzon) 1,81+0,66
Prawa ko$¢ udowa (nasada) 2,00+0,59
Zuchwa 2,98+0,60
Nerki 0,43+0,15
Krew 0,02£0,1
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W doswiadczeniuwykonanym napsach (Budny
1972) stwierdzono, ze [**C]-Na,NTA moze groma-
dzi¢ si¢ w pewnym stopniu w kosciach (tworzac
kompleksy z dwuwarto$ciowymi kationami, taki-
mi jak Ca). Po 72 h od dozoladkowego podania
Na,NTA w dawce 20 mg/kg mc. stezenie zwigzku
w kosciach wynosito 2 + 3 ug/g préby (tab. 26.),
podczas gdy w nerkach bylo wtedy ok. 0,43 ug/g,
aw pozostaltych tkankach (migénie, zoladek, jelita,
serce, pluca, watroba, $ledziona, moézg, trzustka,
nadnercza, jajniki, pecherz moczowy) - ponizej
0,3 ug/g tkanki (Budny 1972).

Odktadanie si¢ kwasu nitrylotrioctowego
w kosciach zanotowano takze u innych zwierzat
laboratoryjnych. Po jednorazowej dawce do-
zotagdkowej 10 mg stezenie NTA w kosci pisz-
czelowej szczuréw zmniejszylo si¢ dos¢ szybko
z 29 pg/g kosci po 1 h do 5 pg/g po 48 h (tab.
23.), (Michael, Wakim 1971). Michael i Wakim
(1971) ocenili, ze 8 ug NTA/g kosci nie powin-
no powodowa¢ zmian w rozwoju kosci.

W doswiadczeniu wykonanym na o$miu
ochotnikach (mezczyzni) 10 mg ["*C]-NTA (co
odpowiadalo dawkom 0,11 + 0,17 mg/kg mc.)
podano na czczo (doustnie) w kapsulkach ze-
latynowych (tab. 28.). Maksymalne stezenie
znacznika izotopowego w osoczu (wynoszace
6,5 pg/l) stwierdzono 2 h po spozyciu zwigzku.
Poziom ten zmniejszyl sie znaczaco po nastep-

Tabela 27.

nych 30 min, a po 12 h stezenie w surowicy bylo
ponizej 0,1 ug/l (Budny, Arnold 1973).

Metabolizm

Wyniki do$wiadczen przeprowadzonych u ludzi
(ochotnikéw) oraz na zwierzetach laboratoryj-
nych wykazaly, ze kwas nitrylotrioctowy i jego
so6l disodowa nie ulegaly metabolizmowi w or-
ganizmie.

Wydalanie

Wspolna cechg w przemianach kwasu nitrylo-
trioctowego i jego disodowej soli u ludzi i u réz-
nych zwierzat bylo szybkie wydalanie tych sub-
stancji z organizmu. Stwierdzono jednak réznice
pod wzgledem ilosci wydalanego zwiazku z mo-
czem i kalem.

W  doswiadczeniu, w ktérym ["“C]-NTA
podawano szczurom w dawce 10 mg, ponad
90% znacznika wydalilo sie w ciagu 24 h, gtow-
nie z moczem. Po 48 + 72 h szczury wydalily
98% zwigzku: 94 + 95% z moczem, a tylko 2%
z katem (tab. 23.), (Michael, Wakim 1971). Po
jednorazowym podaniu ["*C]-NTA szczurom
w mniejszych dawkach (0,01; 0,1 lub 1 mg)
wydalanie z kalem bylo wigksze - stanowilo
24 + 29% podanej dawki (tab. 27.).

Dystrybucja [*“C]-NTA po 72 h od jednorazowego dozotadkowego podania zwigzku szczurom (Sprague-Dawley, samce)

w réznych dawkach ( Michael, Wakim 1971)

Dawka, mg
Proba 0,01 0,1 1 10
procent podanej dawki

Mocz 70 63 59 95
Kat 24 27 29 3
Przewd pokarmowy 0.1 0,05 0,07 02
i jego zawartosé
Pozostate tkanki 3 2 1 0,9

Catkowity odzysk 97 92 89 99

Po 72 h od jednorazowego podania ["*C]-NTA
réznym gatunkom zwierzat laboratoryjnych
stwierdzono, ze zwigzek w znacznej ilosci byt jesz-
cze obecny w przewodzie pokarmowym krolika
(26% podanej dawki), podczas gdy u psa, szczura
i malpy ilosci te byly sladowe (0,05 + 0,2% podanej
dawki), (tab. 25.), (Michael, Wakim 1971).
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Po jednorazowej dawce [**C]-Na,NTA (20 mg/
kg mc.) podanej psom wydalanie zachodzito gtéw-
nie z moczem: po 72 h od podania dozolagdkowe-
go wydalito si¢ 80% podanej dawki, a od podania
dozylnego — 96% (tab. 28.), (Budny 1972).
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Tabela 28.

Stezenia [“C]-Na,NTA po 72 h od jednorazowego dozotadkowego i dozylnego podania zwigzku psom w dawce 20 mg/kg mc.

(Budny1972)
Préba Procent dawki dozotadkowej Procent dawki dozyInej
Mocz 80,01+16,19 96,0+5,2
Kat 3,03+1,26 0,7+0,3
Swiatto jelita 0,04+0,03
Watroba 0,06+0,05
Nerki 0,12+0,19
Roztwor po umyciu klatki 0,69+0,35 0,4+0,5
Wymioty 1,39+0,95

Catkowity odzysk 89,34+13,13 97,0£5,1

Po 72 h od dozoladkowego podania ["*C]-
-NTA krolikowi i matpie w dawce 50 mg/kg mc.
stwierdzono, ze gléwna droga wydalania znacz-
nika byl kal (33% podanej dawki u kroélika i 65%
u malpy). U psa przewazalo wydalanie z mo-
czem (69%, z kalem tylko 5% podanej dawki),
(tab. 25.), (Michael, Wakim 1971).

U ochotnikéw, ktdrzy otrzymali 10 mg [**C]-
-NTA, w ciggu 120 h od podania (calkowity od-
zysk wynosil wtedy 89%) wigkszos¢ znacznika
izotopowego wydalita sie z kalem (77%), a tylko
12% - z moczem. Znaczne wydalanie zwigzku

Tabela 29.

z kalem wigzalo si¢ prawdopodobnie z niewielkim
wchlanianiem z przewodu pokarmowego — na po-
ziomie ok. 20% (LOUS 2014). Okoto 87% znacz-
nika w moczu wydalilo si¢ w ciggu pierwszych
12 h, w drugim dniu - 8%, w trzecim - 2,5%,
a w czwartym i pigtym dniu - w moczu stwier-
dzono zaledwie $lady zwigzku. Niewielka czgs¢
kwasu nitrylotrioctowego (ponizej 0,1%) wydalita
si¢ z wydychanym powietrzem (tab. 29.), (Budny,
Arnold 1973).

Wydalanie znacznika izotopowego po 120 h od doustnego podania ochotnikom (mezczyzni) dawki 10 mg [“C]-NTA (Budny,

Arnold1973)

Préba Procent podanej dawki

Mocz 12,33+7,41

Kat 76,99+11,37

Wydalanie *“CO, z powietrzem wydychanym 0,1
Catkowity odzysk 89,32+12,38

Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze u szczu-
réw, myszy i pséw eliminacja zachodzila gléwnie
zmoczem - odpowiednio: 70 + 95% podanej daw-
ki u szczuréw (Michael, Wakim 1971), 96% u my-
szy (Chu i in. 1978) i 67 + 80% u psow (Michael,
Wakim 1971). Okoto 75% dawki 20 mg Na,NTA/
kg mc. podanej psom wydalito si¢ w ciggu pierw-
szych 4 h, a pozostate 15 + 20% - po nastepnych
20 h (Budny 1972).
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U ludzi, malpy i krélika wiekszos¢ kwasu ni-
trylotrioctowego wydalita si¢ z katem, wydalanie
z moczem bylo znacznie mniejsze, odpowiednio:
12 (tab. 29.), (Budny, Arnold 1973); 23 i 14% (tab.
25.), (Michael, Wakim 1971). Dane te mogg tak-
ze $wiadczy¢ o mniejszym wchlanianiu zwigzku
z przewodu pokarmowego u ludzi i malp niz
u myszy, szczurdw i psa.
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MECHANIZM DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dokladny mechanizm dzialania toksycznego
kwasu nitrylotrioctowego (NTA) i jego soli nie
jest do konca wyjasniony. Jako czynniki chela-
tujace zwigzki te moga zmienia¢ stezenie metali
w organizmie. Przewlekla toksycznos¢ i rakotwor-
czo$¢ kwasu nitrylotrioctowego moze by¢ kon-
sekwencja zmian stezen oraz dystrybucji m.in.
Zn**i Ca** w nerkach, szczegdlnie po stosowaniu
duzych dawek, co sugerowaloby istnienie dawki
progowej dla dziatania rakotworczego (Anderson
i in. 1985; Nesslany i in. 2008). W doswiadcze-
niach wykonanych na szczurach i myszach noto-
wano zwiekszone wydalanie cynku i wapnia z mo-
czem (Alden i in. 1981; Anderson, Kanerva 1978a;
1978b; 1979; Bahnemann i in. 1998; BASF 1997c;
Budny i in. 1973; Fukushima i in. 1985; Leibold
iin. 2002; Michael, Wakim 1973; Nixon iin. 1972).

Obserwowana u zwierzat nefrotoksyczno$é
wigzala si¢ ze zmianami wczesnymi (tab. 30.
i 31.), do ktorych mozna zaliczy¢ cytotoksycz-
nos¢ kwasu nitrylotrioctowego prowadzaca do
zmian regeneracyjnych (proliferacji i hiperpla-
zji). Weczesnymi zmianami (majgcymi charakter
odwracalny) byly takze (zalezne od dawki i czasu
narazenia): wakuolizacja (najpierw w komor-
kach kanalika blizszego, pdzniej takze moczo-
wodow i miedniczki nerkowej) oraz postepujace
owrzodzenie i nadzerki nabtonka przejsciowego
w miedniczkach nerkowych, co réwniez prowa-
dzilo do zmian regeneracyjnych i rozrostu ko-
morek. Skutki takie obserwowano u szczuréow
narazonych (przez 28 dni i dfuzej) na kwas nitry-

Tabela 30.

lotrioctowy i jego sole o stezeniu 0,15% (i wiek-
szym) w paszy (Alden i in. 1981; Alden, Kanerva
1982b; Anderson i in. 1985; Mahaffey, Goyer
1972; Merski 1982; Nixon 1971; Nixon i in. 1972)
oraz u myszy po narazeniu na stezenie 0,5%
(i wieksze) w paszy, (NCI 1977). Po zakonczeniu
narazenia zmiany te cofaly si¢ (Alden, Kanerva
1982b; Myers i in. 1982).

Wydluzenie okresu narazenia na duze dawki
kwasu nitrylotrioctowego i jego soli prowadzilo
do powstania nowotworéw ukladu moczowego.
W zaleznosci od lokalizacji wystepowaly one
z r6zng czestotliwoscig. Analiza danych literatu-
rowych pokazuje, ze powstawanie nowotworow
u szczurow (tab. 30.) byto poprzedzone dziata-
niem cytotoksycznym, wakuolizacjg i zmianami
degeneracyjnymi w kanalikach nerkowych, kto-
re byly najbardziej wrazliwe. W miedniczkach
nerkowych notowano takze zmiany martwicze,
owrzodzenia i nadzerki. Hiperplazja wystepowa-
ta we wszystkich badanych czesciach uktadu mo-
czowego (kanalikach nerkowych, miedniczkach,
moczowodach i pecherzu moczowym) szczuréw.
Ponadto jako zmiany przednowotworowe mozna
zakwalifikowa¢ wakuolizacje i zmiany rozrosto-
we komorek bazofilnych, obserwowane w kana-
likach nerkowych. Zmianami nowotworowymi
w kanalikach byly gruczolaki i gruczolakoraki,
w miedniczkach nerkowych, moczowodach i pe-
cherzu moczowym - brodawczaki i raki z komo-
rek przejsciowych, a w pecherzu moczowym do-
datkowo takze raki ptaskonabtonkowe (tab. 30.).

Miejsca docelowe i skutki dziatania kwasu nitrylotrioctowego (NTA) i jego soli podanych droga pokarmowa na uktad moczowy

szczurdéw (Risk assessment 2008)

d Miejsce Kanaliki nerkowe Miedniczki nerkowe Moczowdd Pecherz moczowy
ocelowe
Dziatanie komérki nabtonkowe kanalikéw nabtonek komérek przejsciowych
Uszkodzenia cytotoksycznos¢: wakuolizacja, | cytotoksycznosé: martwica, | cytotoksycznosé: brak danych /
wczesne zwyrodnienie kanalikow owrzodzenia, nadzerki, dylatacja, nadzerki [1] nie zgtaszano
proksymalnych [3; 11;12; 13; krwawienia [2; 12;13], zmian
15;16] wodonercze [2;13;14;15]
Zmiany hiperplazja [7; 14], hiperplazja hiperplazja hiperplazja
przedrakowe wakuolizacja komorek [2; 3; [2;5;12;13;14] [5; 8;14] [6; 8;9;14]
12;13],
hiperplazja komérek
bazofilowych [3;12;13];
wyrazny przerost komoérek [3]
PIMOSP nr 3(105) 79
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cd. tab. 30.
Miejsce Kanaliki nerkowe Miedniczki nerkowe Moczowod Pecherz moczowy
docelowe
komorki nabtonkowe kanalikéw nabtonek komorek przejsciowych
Dziatanie
Atypia/ oghiska komérek atypowych [5] | dysplazja [13] dysplazja [14] dysplazja [14]
dysplazja
Zmiany guzy: guzy: guzy: guzy:
nowotworowe gruczolaki i gruczolakoraki raki i brodawczaki z komérek | raki i brodawczaki raki i brodawczaki
kanalikowe [4; 14] przejsciowych [14] z komérek z komérek
przejsciowych[14] przejsciowych, raki
ptaskonabtonkowe
[14]
Objasnienia:

[1]- Aldeniin.1981; [2] - Anderson, Kanerva1979; [3] - BASF 1997b; [4] -

Goyeriin.1981; [5] - Hiasaiin.1984; [6] - Hiasaiin.1985a;[7] - Hiasaiin.

1985b; [8] - Kanervaiin. 1984; [9] - Kitahoriiin. 1985; [10] - Kitahoriiin. 1988; [11] - Mahaffey, Goyer1972; [12] - Merski1982; [13] - Myersiin.1982;

[14] - NCI1977; [15] - Nixon 1971; [16] - Nixoniin.1972.

U myszy miejscem docelowym dziafania tok-
sycznego kwasu nitrylotrioctowego i jego soli
byty komorki kanalikéw nerkowych, w ktérych
obserwowano cytotoksycznos$¢ i zwyrodnienia

Tabela 31.

(bez zmian rozrostowych) oraz gruczolaki i gru-
czolakoraki. W miedniczkach nerkowych i mo-
czowodzie myszy zanotowano jedynie zmiany
przednowotworowe (hiperplazje), (tab. 31.).

Miejsca docelowe i skutki dziatania na uktad moczowy myszy kwasu nitrylotrioctowego (NTA) i jego soli podanych droga

pokarmowa (Risk assessment 2008; NCI 1977)

ej5ce Kanaliki nerkowe Miedniczki nerkowe Moczowdd Pecherz moczowy
docelowe

Dziatanie komérki nabtonkowe kanalikéw nabtonek komérek przejsciowych

Uszkodzenia cytotoksycznosé: zwyrodnienie cytotoksycznos¢: brak danych / brak danych /
wczesne cewkowe wodonercze nie zgtaszano zmian | nie zgtaszano zmian
Zmiany nie obserwowano hiperplazji hiperplazja hiperplazja brak danych /
przedrakowe nie zgtaszano zmian
Zmiany guzy: gruczolaki i gruczolakoraki guzy (?), brodawczaki brak danych / brak danych /
nowotworowe kanalikowe z komérek przejsciowych nie zgtaszano zmian nie zgtaszano zmian

(1/94)

Zmiany nowotworowe w badaniach na zwie-
rzetach laboratoryjnych obserwowano jednak
po dlugotrwatym narazeniu (18 + 24 miesiecy)
i tylko po bardzo duzych dawkach (u szczuréow

przyjeto za ten prog 1-procentowy kwas nitrylo-
trioctowy w paszy, a u myszy - 0,75-procentowy
w paszy), (Anderson i in. 1985).

DZIAtANIE tACZNE

W dos$wiadczeniach na szczurach stwierdzono,
ze kwas nitrylotrioctowy (NTA) moze nasila¢
rakotworcze dzialania nitrozoamin na nerki (Fu-
kushima i in. 1985; Hiasa i in. 1985a; 1991; Kita-
hori i in. 1985; Shimoyama 1986).

Szczurom Wistar (samce, n = 21/grupe) po-
dawano (w wodzie pitnej) 0,05-procentowa
NHBBA  (N-nitrozo(4-hydroksybutylo)amine)
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przez 4 tygodnie, a pozniej przez 28 tygodni
kwas nitrylotrioctowy (o stezeniach: 0,3; 0,5 lub
1% w paszy). Laczne narazenie szczuréw na oba
zwiazki zwigkszylo czestos¢ wystepowania prze-
rostu brodawkowatego lub guzkowego komdrek
pecherza moczowego, brodawczakéw i nowo-
tworow z komorek przejsciowych pecherza mo-
czowego (Kitahori i in. 1985).
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W podobnym badaniu u szczuréw Fisher 344
(samce, n = 25 + 26/grupe) zwierzeta otrzymy-
waly przez 4 tygodnie NHBBA (o stezeniach 0,01
lub 0,05% w wodzie pitnej), a przez nastgpne
32 tygodnie - pasze z 2-procentowym kwasem
nitrylotrioctowym. Obserwowano zwigkszong
czestos¢ przerostu brodawkowatego lub guzko-
wego komorek pecherza moczowego i brodaw-
czakéw z komorek przejsciowych w pecherzu
moczowym (Fukushima i in. 1985).

Znaczne zwigkszenie czesto$ci wystepowania
guzéw komorek kanalikow nerkowych stwier-
dzono u szczuréw Wistar (samce, n = 24/grupe),
ktére byly karmione przez pierwsze 2 tygodnie
dieta zawierajaca (1 000 ppm w paszy, czyli 0,1%
w paszy) NEHEA (N-nitrozoetylohydroksyety-
loaming), a pdzniej przez 30 tygodni kwas ni-
trylotrioctowy o stezeniach w paszy 10 000 ppm
(1% w paszy) lub 30 000 ppm (3% w paszy).
U szczuréw otrzymujacych sam kwas nitrylo-
trioctowy guzéw w kanalikach nerkowych nie
zanotowano (Hiasa i in. 1985a).

W innym badaniu tych samych autoréw
(Hiasa iin. 1991) szczurom Wistar (samce) poda-
wano przez 2 tygodnie EHEN (N-etylohydroksy-
etylonitrozoaming) o stezeniu 1 000 ppm (0,1%)
w paszy, a pdzniej przez 18 tygodni 10 000 ppm
kwasu nitrylotrioctowego (1% w paszy). Jako
zmiane przednowotworowg obserwowano zwiek-
szenie czestosci przerostu gruczolakowatego.
Kwas nitrylotrioctowy uznano za promotora no-
wotworéw wywotanych przez EHEN.

W innym doswiadczeniu szczurom Wistar
(samce, n = 15 + 20/grupe) podawano przez
2 tygodnie NDHP (N-nitrozobis(2-hydroksy-
propylo)amine) w wodzie do picia (o stezeniu
0,2%). Nastepnie przez 30 tygodni zwierzeta
karmiono pasza zawierajacg 1-procentowy kwas
nitrylotrioctowy. Stwierdzono zwiekszona cze-
sto§¢ wystepowania guzow (gtéwnie brodaw-
czakéw) moczowo-pecherzykowych oraz guzow
komorek nerkowych (Shimoyama 1986).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Analiza dostgpnych danych literaturowych
wskazuje, ze doswiadczenia wykonane na szczu-
rach, ktéorym kwas nitrylotrioctowy (NTA) lub
jego s6l uwodniong Na,NTA + H,O podawano
w paszy przez 4 tygodnie, nie pozwalajg na okre-
Slenie zalezno$ci dawka-skutek (tab. 7.). Wy-
nika to z faktu, Zze podawane dawki zwigzkéw
byly na zblizonym, bardzo wysokim poziomie -
najczesciej 1,5 + 2% w paszy, co odpowiada-
fo dawkom 1 040 + 1 125 mg NTA/kg mc./
dzien. Obserwowano po nich objawy uszkodze-
nia nerek (Alden i in. 1984; Anderson, Kanerva
1978b; 1979; Fukushima i in. 1985; Michael,
Wakim 1973; Myers i in. 1982). W dos$wiadcze-
niach, w ktérych NTA lub Na,NTA - H,O po-
dawano szczurom przez 4 tygodnie w paszy
w szerszych zakresach stezen - 0,5 + 2% w paszy,
uwage autoréw skupilo zagadnienie zwigzane
z wydalaniem CaNaNTA z moczem (tab. 7.),
(Anderson, Kanerva 1978a).

Dane z do$wiadczen podprzewleklych (przed-
stawione w tab. 8.) wskazuja, ze trzy ekspery-
menty wykonane na: szczurach Charles River
(10 tygodni narazenia), (Mahaffey, Goyer 1972),
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szczurach Sprague-Dawley (90 dni podawa-
nia), (Nixon 1971) oraz psach (90 dni ekspozy-
cji), (Budny i in. 1973) moga postuzy¢ do ana-
liz stwierdzajacych, ze istnieje zaleznos¢ typu
dawka-skutek. We wszystkich tych doswiad-
czeniach najmniejsze ze stosowanych dawek
Na,NTA nie powodowaly objawéw toksycz-
nych. Przyjeto je za warto$¢ NOAEL (tab. 32.).
Dla szczuréw Charles River wynosita ona 0,01%
w wodzie pitnej (7,4 mg NTA/kg mc./dzien),
(Mahaffey, Goyer 1972). Wigksze dawki (0,051 1%
w wodzie, czyli 37 i 740 mg NTA/kg mc./dzien)
spowodowaly zwiekszenie stezenia glukozy we
krwi oraz zmiany w kanalikach nerkowych.

Podobny poziom dawek zanotowano u psow,
ktorym w diecie podawano Na,NTA o steze-
niach: 0,03; 0,15 lub 0,5% (co odpowiadato daw-
kom NTA: 5,6; 24,6 lub 87 mg/kg mc./dzien),
(Budny i in. 1973). Najmniejsza dawka (5,6 mg
NTA/kg mc./dzien) nie powodowala objawow
toksycznych (NOAEL), po wigkszych - wysta-
pity zalezne od dawki zaburzenia gospodarki Zn
w organizmie (tab. 8.).
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Po 90 dniach podawania Na;NTA szczurom
Sprague-Dawley najmniejsza ze stosowanych da-
wek (2 000 mg/kg paszy, czyli 0,2% w paszy, co
odpowiadato 110 mg NTA/kg mc./dzien) moz-
na uzna¢ za warto$¢ NOAEL (tab. 32.). Po wiek-
szych dawkach (7 500; 10 000 lub 20 000 mg/kg
paszy, czyli 0,75; 11 2% w paszy, co odpowiadalo
dawkom: 420; 560 lub 1 125 mg NTA/kg mc./
dzienn) zanotowano zmiany w nerkach, ktore
nasilaly si¢ wraz z zastosowang dawka (tab. 8.),
(Nixon 1971).

Ocena zalezno$ci dawka-skutek z doswiad-
czen przewleklych wskazuje, ze najbardziej przy-
datne s eksperymenty dwuletnie wykonane na
szczurach, ktérym Na,NTA -+ H,O podawano
w paszy w dawkach 6,9 + 700 mg NTA/kg mc./
dzien (Alden, Kanerva 1982a; NCI 1977) lub 11,2

Tabela 32.

+ 186 mg NTA/kg mc./dzien (Nixon i in. 1972),
(tab. 9.). Najmniejsza dawka: 6,9 mg NTA/kg
mc./dzien (0,02% w paszy) podawana szczurom
Fisher 344 spowodowala rozrost nablonka pe-
cherza moczowego (LOAEL), po wigkszych daw-
kach (0,2% w paszy, czyli 70 mg NTA/kg mc./
dzien) zmiany te nasilaly si¢ i obejmowaly takze
moczowdd. Po najwigkszej dawce (700 mg NTA/
kg mc./dzien, czyli 2% w paszy) zanotowano tak-
ze stany zapalne nerek, przewlekla nerczyce (tab.
9.) oraz nowotwory drég moczowych (tab. 17.).

W innym do$wiadczeniu szczurom Charles River
podawano Na,NTA « H,O w stezeniach 0,03 + 0,5%
w paszy (czyliw dawkach 11,2 + 186 mg NTA/kg mc./
dzien) przez 2 lata. Dawke 11,2 mg NTA/kg mc./dzien
(0,03% w paszy) przyjeto za wartos¢ NOAEL (Nixon
iin. 1972), (tab. 32.).

Wartosci NOAEL i LOAEL (na podstawie danych zamieszczonych w dokumentacji, pochodzacych z wynikdw dostepnych

w pismiennictwie)

) .. Wartos¢ LOAEL
Gatunek, pte¢ Cras Droga Wartos¢ NOAEL, LOAEL b dziatani Piérmiennictwo
zwierzat narazenia | mg/kg mc./dzieh . |Objawydziatania
mg/kg mc./dzier | toksycznego dla LOAEL
Szczur, & 4 p.o., 6,7 688 uszkodzenie nerek Bahnemanniin.
tygodnie Z paszg dziatanie rakotworcze 1998, Leiboldiin.
688 : 2002
na nerki
Szczur 30 dni p.o., uszkodzenie kanalikbéw Merski1982
sonda - 187,6 i cewki nerkowej
(w wodzie)
Szczur 10 p.o., uszkodzenie nerek Mahaffey, Goyer
Sprague- tygodni w wodzie - 7,4 1972
-Dawley, & pitnej
Szczur Charles zwigkszenie stezenia
. 7,4 37 .
River, & glukozy we krwi
Szczur 90 dni p.o., fagodne zwyrodnienie Nixon 1971
Sprague- z pasza 10 420 komérek kanalika
-Dawley, nerkowego
3,2
Pies, &, @ 90 dni p.o., zwiekszenie wydalania Zn | Budnyiin. 1973
w diecie 5,6 24,6 z moczem, depozyty Zn
w kosciach
Szczur Wistar, 30 p.o., rozrost nabtonka Hiasaiin. 1984
3 tygodni z pasza 26 w miedniczkach
nerkowych
Szczur F344, 2 lata p.o., ~ 6.9 rozrost nabtonka Alden, Kanerva
3,9 Z pasza ' pecherza moczowego 1982a; NCI 1977
6.9 70 dZ|a+an|§ rakotworcze
na nerki
Szczur 2lata p.o., fagodna nerczyca Nixoniin. 1972
Sprague- W paszy n.2 56
-Dawley, brak nowotworéw nerek
3,9 186 -
Objasnienia:
& - samiec.
Q@ —samica.
p.o. - podanie dozotadkowe.
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Po wigkszych dawkach (56 lub 186 mg NTA/
kg mc./dzien) zanotowano zmiany zalezne od
poziomu narazenia (nerczyce, zapalenie nerek,
zwiekszenie masy nerek). Nawet po najwiek-
szej ze stosowanych dawek (0,5% w paszy, czyli
186 mg NTA/kg mc./dzien) nie notowano zwiek-
szenia czestotliwosci wystepowania nowotwo-
row (tab. 9.).

W innych dos$wiadczeniach przewlektych
stwierdzono obecnos$¢ nowotworéw u szczuréw
i myszy. Istotne statystycznie zwiekszenie czesto-
tliwosci wystepowania nowotwordéw obserwowa-
no jednak po bardzo duzych dawkach. U szczu-
réw F344 otrzymujacych kwas nitrylotrioctowy
przez 18 miesiecy (+ 6 miesiecy obserwacji, bez
narazenia) nowotwory (gltéwnie pecherza mo-
czowego) stwierdzono po dawce 750 mg NTA/kg

mc./dzien (1,5% w paszy), (tab. 15.), (NCI 1977).
Po 24 miesigcach nowotwory nerek, moczowodu
i pecherza moczowego zanotowano po naraze-
niu na Na,NTA * H,0 w dawce 700 mg NTA/kg
mc./dzien (2% w paszy), (tab. 17.), (NCI 1977).

U samcéw szczuréow Sprague-Dawley no-
wotwory nerek i przysadki stwierdzono po
704 dniach podawania soli trisodowej kwasu
nitrylotrioctowego w wodzie pitnej o steZeniu
0,1% (czyli 74 mg NTA/kg mc./dzien), (tab. 20.),
(Goyer1iin. 1981).

U samcéw myszy nowotwory nerek i jader
zanotowano po 24 miesigcach narazania na
Na,NTA - H,0 w paszy (1,5% w paszy, czyli
w dawce 805 mg NTA/kg mc./dzien), (tab. 21.),
(BASF 2006).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejgce wartosci NDS i ich podstawy

W zadnym panstwie nie ustalono wartosci NDS
dla kwasu nitrylotrioctowego (NTA) i jego soli.
Wartoéci normatywnych nie wprowadzil takze
SCOEL.

Niektore z panstw, m.in.: Australia, Chiny,
Japonia i Tajwan, dopuszczajg nieograniczone sto-
sowanie kwasu nitrylotrioctowego i jego soli w pre-
paratach przez wszystkich producentéw i konsu-
mentoéw. W Korei Poludniowej zwiazki te znajduja
sie na ,,liscie obserwacyjnej” (Ascend 2017).

W dyrektywie Unii Europejskiej z 2009 r. (EU
Directive 2009/2/EC) ustalono, ze po przekro-
czeniu 5% kwasu nitrylotrioctowego w produkcie
powinno by¢ ostrzezenie o podejrzeniu dziatania
rakotwdrczego produktu, po przekroczeniu 20%
- ostrzezenie dotyczace dzialania draznigcego na
oczy, a powyzej 25% — informacja: ,,szkodliwe po
potknieciu”.

W rozporzadzeniu Unii Europejskiej w spra-
wie klasyfikacji i oznakowania (rozporzadzenie
Komisji (WE) nr 790/2009, bedace zmiang roz-
porzadzenia nr 1272/2008 (CLP)) zachowano
prog 5% zwiazany z dzialaniem rakotworczym
zwiazku.
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Jeden z amerykanskich producentéw kwasu
nitrylotrioctowego i jego soli (Monsanto Com-
pany 1985) przyjat dla produkowanych przez sie-
bie produktéw maksymalny normatyw dla pylu
calkowitego réwny 1 mg/m? dla 8-godzinnej eks-
pozycji (Srednia wazona czasem - TLV-TWA)
oraz 2 mg/m’® jako stezenie chwilowe (STEL),
(IARC 1990).

W 2010 r., wykorzystujagc metody zaleca-
ne przez REACH do oceny ryzyka i oblicze-
nia wartoSci DNEL (derived no-effect level,
pochodny poziom niepowodujacy zmian),
jeden z producentéw soli trisodowej kwasu
nitrylotrioctowego przyjal za najbardziej kry-
tyczna droge narazenia wchlanianie przez ptuca
zwiazku w postaci pytu. Uzyskano wartosci gra-
nicznedlaprzewleklego narazenia: zawodowego -
3,2 mg/m’, a dla populacji ogoélnej — 0,8 mg/m’
(4 razy mniejszg), (Ascend 2017).

Wykonane na zlecenie Komisji Europejskiej
pomiary stezen kwasu nitrylotrioctowego i jego
soli w powietrzu miejsca 8-godzinnej pracy
robotnikéw napelniajacych worki wykazaty po-
ziom 0,02 + 5,6 mg/m* (EC 2008b; LOUS 2014).
Na poziomie wspolnotowym w UE nie ustalo-
no oficjalnego limitu narazenia zawodowego
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(OEL - occupational exposure limit). Komisja
Europejska (EC 2008b) zalecita, aby do oceny
ryzyka wynikajacego z narazenia inhalacyjnego
na sproszkowang sol trisodowa kwasu nitrylo-
trioctowego w miejscu pracy z wentylacja miej-
scowg stosowano poziom narazenia 2 + 5 mg/m®
(i 95 percentyl 3,9 mg/m’®). Jesli w pomieszcze-
niu brakuje wentylacji, ocene ryzyka zaleca sie¢
prowadzi¢ dla stezen w zakresie 5 + 50 mg/m’
(EC 2008b; LOUS 2014).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Do chwili obecnej nie ma danych o liczbie oséb
narazonych zawodowo na kwas nitrylotrioctowy
i jego sole w Polsce. Konieczno$¢ opracowania
dokumentacji i zaproponowania wartosci nor-
matywnych wynika m.in. z faktu, ze kwas nitry-
lotrioctowy i jego sole zaliczono do TOP 50 sub-
stancji rakotworczych (na podstawie zgtoszonych
do ECHA zidentyfikowanych zastosowan), (Puts,
ter Burg 2015).

Analiza wynikéw badan dotyczacych tok-
sycznego dzialania kwasu nitrylotrioctowego
i jego soli na zwierzeta laboratoryjne wykazala,
ze narzadem krytycznym dzialania tych substan-
cji s3 nerki. Do wyznaczenia warto$ci normatyw-
nych mozna postuzy¢ si¢ danymi uzyskanymi
z badan na szczurach, ktérym zwiazki te poda-
wano przez 10 tygodni (Mahaffey, Goyer 1972)
lub 2 lata (toksyczno$¢ przewlekla), (Alden,
Kanerva 1982a; NCI 1977), (tab. 30.).

(a) W doswiadczeniu, w ktérym szczury (Char-

les River, samce) narazano na sl trisodowsa
kwasu nitrylotrioctowego (Na,NTA) w wo-
dzie do picia o stezeniu 0,01% przez 10 ty-
godni, co odpowiadato dawce 7,4 mg kwasu
nitrylotrioctowego/kg mc./dzien, nie obser-
wowano uszkodzenia nerek, wiec wartos¢ te
mozna przyja¢ za warto§¢ NOAEL (Mahaf-
fey, Goyer 1972).
Po uwzglednieniu masy ciala czlowieka
(70 kg) mozna przyja¢, ze dawce 7,4 mg/kg
mc. u szczura bedzie u cztowieka odpowia-
da¢ wartos¢:

7,4 mg/kg mc.- 70 kg = 518 mg.

Po uwzglednieniu 10 m’ powietrza, ktd-
rym oddycha cztowiek w czasie 8-godzinnej
zmiany roboczej, otrzymamy stezenie:
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518 mg 5
- =518 mg/m".
10m

Wychodzac od tej wartosci (51,8 mg/m’),
proponowana warto$¢ NDS wynosilaby:

NOAEL _ 51,8mg/m’

NDS = = =
A-B-C-D-E 2:2.2-1-2
51,8 mg/m’ ,
= o —324mg/m’=
16
=3,2mg/m’,
gdzie:

A =2 - wspolczynnik zwigzany z réznicami
wrazliwosci osobniczej u ludzi;

B = 2 - réznice miedzygatunkowe i droga
podania;

C = 2 - przejécie z badan krétkotermino-
wych do przewleklych;

D =1 - zastosowano NOAEL;

E = 2 - wspdlczynnik modyfikacyjny (do-
tyczy oceny kompletnosci danych na temat
toksycznosci oraz potencjalnych dlugoter-
minowych skutkéw narazenia ludzi — obser-
wowane w doswiadczeniach przewlektych na
zwierzetach nowotwory nerek i drég moczo-
wych wystepowaly po bardzo duzych daw-
kach zwigzku).

(b) W doswiadczeniu, w ktorym szczury (F344)
narazano przez 2 lata na Na,NTA - H,O
w paszy o stezeniu 200 mg/kg paszy, co od-
powiadato dawce 6,9 mg NTA/kg mc./dzien,
obserwano rozrost nablonka pecherza mo-
czowego, wiec warto$¢ te mozna przyjac za
LOAEL (Alden, Kanerva 1982a; NCI 1977).
Po uwzglednieniu masy ciata czlowieka
(70 kg) mozna przyja¢é, ze dawce 6,9 mg/kg
mc. u szczura bedzie u czlowieka odpowia-
da¢ wartos¢:

6,9 mg/kg mc. - 70 kg = 483 mg.

Po uwzglednieniu 10 m® powietrza, ktd-
rym oddycha cztowiek w czasie 8-godzinnej
zmiany roboczej, otrzymamy stezenie:

483 mg

o =483 mg/m”’.
m

Wychodzac od tej wartosci (48,3 mg/m’),
proponowana warto$¢ NDS wynosilaby:
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LOAEL _ 483mg/m’

NDS = = =
A-B-C-D-E 2:2:1.2:2
48,3 mg/m’
=—g=3mg/m3,
16
gdzie:

A =2 - wspolczynnik zwigzany z réznicami
wrazliwosci osobniczej u ludzi;

B = 2 - réznice miedzygatunkowe i droga
podania;

C =1 - przejécie z badan krétkotermino-
wych do przewleklych;

D =2 - przejécie z warto$ci LOAEL na NOAEL,;
E = 2 - wspdlczynnik modyfikacyjny (do-
tyczy oceny kompletnosci danych na temat

PiMOSP nr 3(105)

toksycznosci oraz potencjalnych diugoter-
minowych skutkéw narazenia ludzi - obser-
wowane w do$wiadczeniach przewlektych na
zwierzetach nowotwory nerek i drég moczo-
wych wystepowaly po bardzo duzych daw-
kach zwigzku).

Warto$¢ NDS zaproponowano na poziomie
3 mg/m®. Warto$¢ ta powinna zabezpieczaé
pracownikoéw przed niekorzystnym dziala-
niem zwigzku na nerki. Brak podstaw do wy-
znaczenia wartosci chwilowej, NDSCh oraz
dopuszczalnej w materiale biologicznym,
DSB.
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ACGIH

ALT
AST

bd.
CaNaNTA

CAS

CLP

DNA

DNEL

DSB

DTPA

EC

ECHA

EDTA
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Wykaz skrotow stosowanych w dokumentagji

samica
samiec

Amerykanska Konferencja
Panstwowych Higienistow
Przemystowych (ang.
American Conference

of Governmental
Industrial Hygienists)

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza
asparaginianowa

brak danych

krysztaly kwasu
nitrylooctowego
polaczonego z wapniem

i sodem, wydalane z moczem

miedzynarodowy rejestr
zwigzkéw chemicznych
(ang. Chemical
Abstracts Service)

Rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady

nr 1272/2008 w sprawie
klasyfikacji, oznakowania
oraz pakowania substancji

i mieszanin... (ang.
Classification, Labelling

and Packaging)

kwas
dezoksyrybonukleinowy

pochodny poziom
niepowodujacy zmian

(ang. derived no-effect level)
dopuszczalne stezenie
biologiczne

kwas pentetynowy,
dietylenotriaminopentaoctan
Komisja Europejska (ang.
European Commission)
Europejska Agencja ds.
Chemikaliéw (ang. European
Chemical Agency)

kwas (etylenodiamino)-
tetraoctowy; kwas
wersenowy

EHEN

EPA

FDA

GHS

ip.

IARC

IUPAC

LC,,

LDq,

LDH
LOAEL

MAK

MN

MTD

N-etylo-N-
-hydroksyetylonitrozoamina
Agencja Ochrony
Srodowiska (ang.
Environmental

Protection Agency)

Agencja ds. Zywnosci
i Lekow (ang. Food and
Drug Administration)

Globalny Zharmonizowany
System Klasyfikacji

i Oznakowania
Chemikaliéw (ang. Global
Harmonised System)

podanie dootrzewnowe
(ang. intraperitoneal)

Migdzynarodowa Agencja
Badan nad Rakiem (ang.
International Agency for
Research on Cancer)

Miedzynarodowa Unia

Chemii Czystej i Stosowanej
(ang. International Union of
Pure and Applied Chemistry)

mediana stezenia
$miertelnego (dla
50% osobnikdw)

mediana dawki $miertelnej
(dla 50% osobnikdéw)
dehydrogenaza mleczanowa
najnizszy poziom, przy
ktérym obserwuje si¢ efekty
szkodliwe (ang. lowest
observed adverse effect level)

masa ciala

najwyzsze dopuszczalne
stezenie w powietrzu
strefy roboczej (niem.
Maximale Arbeitsplatz-
-Konzentrationen)

test mikrojadrowy

(ang. micronucleus test)
maksymalna dawka
tolerowana (ang. maximum
tolerated dose)
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Na,NTA
Na,NTA
NaNTA

NCI

NDHP
NDS
NDSCh
NHBBA
NEHEA

NIOSH

NOAEC

NOAEL

NSRL

NT
NTA

Numer
indeksowy EC

Numer WE
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liczebnos¢ w grupie
s6l disodowa kwasu
nitrylotrioctowego

sOl trisodowa kwasu
nitrylotrioctowego

s0l sodowa kwasu
nitrylotrioctowego

Narodowy Instytut Raka
w Stanach Zjednoczonych
(ang. National

Cancer Institute)
N-nitrozobis(2-
-hydroksypropylo)amina
najwyzsze dopuszczalne
stezenie

najwyzsze dopuszczalne
stezenie chwilowe
N-nitrozo(4-
-hydroksybutylo)amina
N-nitrozoetylo-
hydroksyetyloamina

Narodowy Instytut
Bezpieczenstwa
Zawodowego i Zdrowia
w Stanach Zjednoczonych
(ang. National Institute
for Occupational

Safety and Health)
najwyzsze stezenie, przy
ktérym nie obserwuje
sie efektéw szkodliwych
(ang. no observed adverse
effect concentration)
najwyzszy poziom, przy
ktérym nie obserwuje sig
efektow szkodliwych
(ang. no observed
adverse effect level)
poziom niepowodujacy
istotnego ryzyka (ang.

no significant risk level)
nie testowano

kwas nitrylotrioctowy

ang. European

Community number

numer przypisany substancji
chemicznej w Europejskim
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OEHHA

OEL

OSHA

p.o.

ppm

REACH

RTECS

Wykazie Istniejacych
Substancji o Znaczeniu
Komercyjnym (EINECS

- European Inventory of
Existing Chemical Substances)
lub w Europejskim Wykazie
Notyfikowanych Substancji
Chemicznych (ELINCS -
European List of Notified
Chemical Substances)

Biuro Oceny Zagrozen dla
Zdrowia Srodowiskowego
w Kalifornii (ang. California
Office of Environmental
Health Hazard Assessment)
poziom ekspozycji

w $rodowisku pracy,
odpowiadajacy polskiemu
NDS (ang. occupational
exposure limit), (TWA;
TLV-TWA)

Ministerstwo Bezpieczenistwa
Zawodowego i Zdrowia
Stanéw Zjednoczonych

(ang. Occupational Safety
and Health Administration)

podanie dozoladkowe

(fac. per os)

czedci na milion

(ang. part per milion)
rozporzadzenie Parlametu
Europejskiego i Rady (WE)
nr 1907/2006 regulujace
kwestie stosowania
chemikaliow poprzez

ich rejestracje i oceng

oraz udzielanie zezwolen

i wprowadzanie do

obrotu, zmienione przez
rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008

(CLP), (ang. Registration,
Evaluation and
Authorisation of Chemicals)
rejestr toksycznych

efektéw substancji
chemicznych (ang. Registry
of Toxic Effects of Chemical
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SCE

SCOEL

STEL

tl/2

TLV, TLV-TWA

88

Substances) — baza danych
substancji toksycznych

wymiana chromatyd
siostrzanych (ang. sister
chromatid exchange)

Komitet Naukowy ds.
Dopuszczalnych Norm
Zawodowego Narazenia
(ang. Scientific Committee
for Occupational
Exposure Limits)

najwyzsze dopuszczalne
stezenie chwilowe (ang.
short-term exposure limit)
biologiczny okres péttrwania

najwyzsze dopuszczalne
stezenie wazone czasem
(ang. threshold limit
value — time-weighted
average exposure)

UAREP

UDS

WHO

stowarzyszone amerykanskie
uniwersytety (ang.
Universities Associated

with Research and

Education in Pathology)

nieplanowa synteza
DNA (ang. unscheduled
DNA synthesis)
Swiatowa Organizacja
Zdrowia (ang. World
Health Organization)
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Zakres badania wstepnego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: nerki i spojowki.

Badania pomocnicze: badanie ogélne moczu,
stezenie kreatyniny w surowicy.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi
na: nerki i spojowki.

Badania pomocnicze: badanie ogdlne moczu,
stezenie kreatyniny w surowicy.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 24 - 36
miesiecy.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
osoby przyjmowanej do pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: nerki i spojowki.

Badania pomocnicze: badanie ogélne moczu,
stezenie kreatyniny w surowicy.

Narzady (uktady) krytyczne

Narzagdem krytycznym w narazeniu na kwas
nitrylotrioctowy i jego sole sg nerki.

PiMOSP nr 3(105)

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na kwas nitrylotrioctowy i jego sole
sa:
- przewlekle choroby drég moczowych i pe-
cherza,
- przewlekle choroby nerek przebiegajace
z uszkodzeniem migzszu.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowac¢ lekarz sprawujacy opie-
ke profilaktyczng, bioragc pod uwage wielkos¢
i okres trwania narazenia zawodowego oraz oce-
ne stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

Kwas nitrylotrioctowy i jego sole sa zaklasyfi-
kowane jako substancja rakotwdrcza kategorii 2
i podejrzewa sig, ze powoduja nowotwory ukla-
du moczowego.

W narazeniu na kwas nitrylotrioctowy i jego sole
nie powinni by¢ zatrudniani pracownicy miodo-
ciani, kobiety w cigzy i karmigce piersig.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze kwas nitrylo-
trioctowy i jego sole nasilaja rakotworcze dziata-
nie nitrozoamin w nerkach.
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