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STRESZCZENIE

Obecnos¢ substancji czynnych lekow w Srodowisku stanowi powazny problem dotyczacy catego swiata. Wsrod
zwiazkéw o zastosowaniu terapeutycznym zanieczyszczajacych otoczenie mozna znalez¢ przedstawicieli
réznych grup substancji farmakologicznych, a w szczegélnosci: niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,
antybiotykow i innych zwiazkow biobdjczych, steroidow oraz zwiazkow stosowanych w terapii schorzen
osrodkowego uktadu nerwowego lub uktadu krwionos$nego. Zanieczyszczenie takimi substancjami wynika
Z nieprzystosowania konwencjonalnych oczyszczalni sciekéw do ich usuwania. Zwiazki te wraz z oczyszczonymi
sciekami trafiaja do srodowiska, gdzie stanowiag zagrozenie dla organizmoéw (w tym cztowieka), zaburzajac
jednoczesnie ekosystemy. Z tego powodu poszukiwane sa nowe metody usuwania substancji czynnych lekow ze
$ciekdw komunalnych. Jednym z nich jest zastosowanie nietaksonomicznej grupy grzybow biatej zgnilizny,
ktérych zdolnosci do rozktadu réznych zwiazkow zostaty potwierdzone w licznych badaniach.

Niniejsza praca stanowi przeglad przyczyn obecnosci substancji czynnych lekow w Srodowisku, zwiazkow
obecnych w sciekach, ich toksycznego wptywu na organizmy, regulacji prawnych dotyczacych obecnosci
zwiazkow farmakologicznych w Srodowisku oraz zdolnosci grzybéw biatej zgnilizny do rozktadu substancji
0 znaczeniu terapeutycznym.

SLOWA KLUCZOWE: substancje czynne lekow, zanieczyszczenie srodowiska, grzyby biatej zgnilizny.

ABSTRACT

RESIDUES OF ACTIVE PHARMACEUTICAL COMPOUNDS AS ENVIRONMENT CONTAMINATION AND ROLE OF WHITE
ROT FUNGI IN THEIR REMOVAL

The presence of active pharmaceutical ingredients (API) in the environment is a serious global problem. Among
the APl contaminating the environment representatives of various therapeutical groups can be found, including:
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, antibiotics and other biocidal compounds, steroids, compounds for
therapy of central nervous system or circulatory system. That is caused by inefficient decontamination
of wastewater in the wastewater treatment plants. As a result, residues of API drift into the environment, what
is toxic for various organisms (including human) and disrupts the ecosystem balance. This is the reason
of researching for new wastewater decontamination methods. One of them is the application of non-
taxonomical group of white-rot fungi able to degrade various chemical compounds, what is confirmed
by numerous experiments.

This paper constitutes a review focusing on: the sources of API in the environment, presence of APl in the
municipal wastewater, their toxic effect on organisms, law regulations on the presence of APl in the
environment, abilities of white-rot fungi to degrade API.

KEYWORDS: active pharmaceutical ingredients, environment contamination, white-rot fungi.

1. Wprowadzenie terapeutycznym. Prostym przyktadem moga by¢ dane dla

Rosnaca populacja $wiata i inwestycje w sektorze opieki 2015 r., wedtug ktorych w samych Stanach Zjednoczonych
zdrowotnej, postepy w badaniach naukowych, dostepnos¢ opracowano 43 nowe substancje biologicznie aktywne [3].
na rynku globalnym, a takze starzejace sie spoteczenstwa Szybki rozwoj przemystu farmaceutycznego implikuje
przyczyniaja sie do znacznego wzrostu popytu na leki jednak wzrost zanieczyszczenia srodowiska zwiazkami
w ciagu ostatnich dziesiecioleci [1]. Ocenia sie, ze obecnie o zastosowaniu terapeutycznym. Juz w latach 90. XX wieku
na catym $wiecie, zaréwno w medycynie, odkryto, ze niektére substancje farmakologicznie aktywne
jak i w weterynarii, stosuje sie ok. 4000 produktéw maja zdolnos¢ ingerowania w ekosystemy juz w bardzo
farmaceutycznych. Jest z tym zwiazana ogromna skala niskich stezeniach - rzedu kilku ng-l" [4]. Chociaz stezenie
produkcji substancji farmakologicznie czynnych (ang. active wielu zanieczyszczen w wodzie pitnej jest ograniczone
pharmaceutical ingredients, APl), ktora rocznie przekracza namocy obowiazujacych  przepisow, —monitorowanie
100 000 ton [2]. Wazne jest, ze jest ona zwiekszana przez i regulowanie obecnosci zwiazkéw  farmakologicznie
nowo opracowane i wyprodukowane zwiazki o zastosowaniu czynnych nie jest jeszcze powszechne, nawet jesli zwiazki
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te maja potencjalnie niekorzystny wptyw na zdrowie ludzi
i stan ekosystemow [5].

Z powodu powszechnego zanieczyszczenia Srodowiska
substancjami o] zastosowaniu farmakologicznym
poszukiwane sa wydajne i bezpieczne metody jego
oczyszczania. W trakcie weryfikacji uzytecznosci wielu
metod w procesie oczyszczania Sciekow, zwrocono uwage
na mozliwos¢ wykorzystania nietaksonomicznej grupy
grzybow - grzybow biatej zgnilizny (ang. white-rot fungi,
WRF). Posiadaja one wiele zalet w aspekcie ich
zastosowania, do ktorych zalicza sie przede wszystkim
zdolnos¢ przeksztatcania i mineralizowania szerokiej gamy
zanieczyszczen, mozliwa dzieki wytwarzaniu enzymow
ligninolitycznych o niskiej specyficznosci substratowej [6].

2. Drogi przedostawania sie substancji farmakologicznie
czynnych do srodowiska

Dotychczasowe badania pokazaty, ze zwiazki
farmakologicznie czynne zostaty wykryte w wielu obszarach

z przyjmowanych lekéw nie jest catkowicie metabolizowana
w organizmach pacjentow i w rezultacie wydalane sa
w postaci niezmienionej. Problemem s3 takze leki
przeterminowane, ktore bywaja nieprawidtowo utylizowane
lub nie sa utylizowane wcale - czesto sa wyrzucane
do odptywow sanitarnych obecnych w domu (umywalka,
zlew, WC), skad dostaja sie do Sciekow komunalnych i dalej
do oczyszczalni. Przeterminowane leki w duzej mierze
trafiaja rowniez na wysypiska $mieci, skad odcieki takze
moga zanieczyszczac srodowisko substancjami aktywnymi
biologicznie. Istotnym zrodtem APl w srodowisku sa rowniez
scieki z farmaceutycznych zaktadoéw produkcyjnych, szpitali
oraz gospodarstw rolnych [8]. Podobnie jak w przypadku
ludzi, takze zwierzeta hodowlane przyjmujace leki moga
wydala¢ farmaceutyki w formie niezmienionej wprost
do $rodowiska (np. do gleby, rzeki). Dodatkowo odchody
takich zwierzat moga postuzy¢ do produkcji nawozu
naturalnego (obornika), a to powoduje zanieczyszczenie
gleb i wod podziemnych [8]. Jako przyczyne obecnosci

pozostatosci lekow w srodowisku nalezy takze wskazac scieki
z oczyszczalni pracujacych w uktadach konwencjonalnych,
a konkretnie brak ich przystosowania do usuwania zwigzkow
farmakologicznie czynnych [9]. Obrazuje to przyktadowo
analiza odptywow dwoch miejskich oczyszczalni $ciekow
w USA, gdzie srednia skutecznos¢ usuwania lekow
przeciwdepresyjnych wahata sie od 0,3 do 87% w zaleznosci
od substancji aktywnej [10]. Opisane powyzej zrodta i losy
substancji  farmakologicznie czynnych w  Srodowisku
zaprezentowano na ryc. 1.

otaczajacego Srodowiska, do ktorych naleza: scieki, wody
powierzchniowe (jeziora, rzeki), wody gruntowe, wody
morskie, woda pitna, gleba i nawozy stosowane do jej
uzyzniania, osady, organizmy wodne iladowe [7]. Tak
powszechne wystepowanie zwiazkow czynnych
w srodowisku jest spowodowane licznymi drogami ich
przedostawania  sie.  Istotnym  Zrodtem  substancji
o zastosowaniu  farmakologicznym sa  gospodarstwa
domowe. Wynika to z faktu, ze wiekszos¢ APl pochodzacych
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Ryc. 1. Drogi przedostawania sie substancji farmakologicznie czynnych do srodowiska [9].
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3. Obecno$¢ substancji
w $rodowisku

farmakologicznie czynnych

3.1. Uwagi ogélne

Dotychczas w Srodowisku wykryto wiele zwiazkow
farmakologicznie czynnych, o czym $wiadczy m.in.
ogolnodostepna i okresowo aktualizowana baza danych
prowadzona przez niemiecki Zwiazkowy Urzad ds.
Srodowiska (niem. Umwelt Bundesamt, UBA). Baza ta
uwzglednia  takze  zwiazki pochodne, powstate
w metabolizmie lub na skutek przemian chemicznych
zachodzacych pod wptywem abiotycznych czynnikow
srodowiskowych [11,12].

Pierwsze doniesienie 0 wystepowaniu substancji
czynnych lekéw w srodowisku zostato opublikowane w 1976
r. i dotyczyto obecnosci kwasu klofibrowego w zakresie
stezen 0,8-2 pg:-l" w oczyszczonych sciekach jednej
z oczyszczalni w Stanach Zjednoczonych [13,14]. W 2016 r.
najczesciej wykrywanag w probkach srodowiskowych
substancja farmakologicznie aktywna byt diklofenak,
ktorego obecnos¢ zostata potwierdzona w wodach
powierzchniowych, wodach gruntowych i wodzie pitnej az
w 50 krajach. Obok diklofenaku, do pieciu najczesciej
wykrywanych  zwiazkdw nalezaty wodwczas takze:
karbamazepina, sulfametoksazol, ibuprofen i naproksen [1].
Wedtug najnowszych danych z 2019 r. substancje te nadal
naleza do najczesciej wykrywanych APl w sSrodowisku,
przy czym ich kolejnos¢ wedtug malejacej wykrywalnosci
zmienita si¢ na nastepujaca: diklofenak, ibuprofen,
karbamazepina, sulfametoksazol i naproksen [11].

Problem obecnosci szerokiej gamy APl na catym swiecie
zostat zaprezentowany w 2014 r. przez Rensko-Westfalski
Instytut Wody (niem. Rheinisch-Westfalisches Institut fiir

Wasser, IWW) w globalnym przegladzie substancji
aktywnych zanieczyszczajacych s$rodowisko. Do takiej
analizy  sktonita  Rezolucja  Organizacji ~ Narodow
Zjednoczonych »Strategiczne Podejscie
do Miedzynarodowego Zarzadzania Chemikaliami” (ang.
Strategic = Approach  to International  Chemicals
Management, SAICM), ktora zostata przyjeta w celu

opracowania odpowiedniego sposobu zarzadzania
substancjami aktywnymi przez caty ich cykl trwania tak, aby
do 2020 r. byly wytwarzane i stosowane w sposob
minimalizujacy ich znaczacy oraz negatywny wptyw na
srodowisko i ludzkie zdrowie. W przegladzie z 2014 r. IWW
potwierdzit obecnos¢ 631 zwiazkéw czynnych sposrod
731 testowanych probek srodowiskowych zebranych w
71 krajach  $wiata, pochodzacych m.in. z: wod
powierzchniowych, wod gruntowych, wody pitnej, gleby
oraz obornika [5]. Wazne informacje wynikaja takze z pracy
wspomnianego wczesniej UBA, ktérego najnowsze
podsumowanie pochodzi z 2019 r. Wnioski z opublikowanego
wykazu moga byc¢ na wiele sposob przeanalizowane, a jedna
z mozliwosci zostata graficznie zaprezentowana na ryc. 2.
Wyraznie ilustruje i potwierdza ona, ze obecnos¢ substancji
czynnych w srodowisku jest problemem na skale $wiatowa.

Sprawa zanieczyszczenia wod zostata zauwazona takze
przez Rade Unii Europejskiej. W ramach rozwiazania tego
problemu dnia 21.05.1991r. powstata Dyrektywa Komisji
91/271/EWG [15], ktora dotyczy zbierania, przetwarzania
i odprowadzania sciekow komunalnych oraz ich oczyszczania
i odprowadzania z niektorych sektorow przemystowych.
Celem tej dyrektywy jest ochrona s$rodowiska przed
wszelkimi niekorzystnymi skutkami potencjalnie
powodowanymi przez Scieki. W 2000 r. utworzono liste
obejmujaca 33 tzw. substancje priorytetowe, ktore nalezy
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monitorowa¢ w wodach UE w ramach Europejskiej Ramowej
Dyrektywy Wodnej 2000/60/EC. Dzigki wprowadzonym
Zmianom zauwazono znaczaca poprawe jakosci wod
powierzchniowych. Waznym krokiem byto umieszczenie
przez Komisje UE w 2013 r. na liscie obserwacyjnej (po raz
pierwszy) substancji farmakologicznie czynnych.
Obejmowaty one zwiazki, ktdorych stezenia wystepujace
w srodowisku moga by¢ dla niego niebezpieczne, a ponadto
o ktorych nie ma wystarczajacych danych. Znalazty sie tam:
diklofenak, 17B-estradiol i 17a-etynyloestradiol [16,17].
W aktualnie obowiazujacej liscie obserwacyjnej decyzji
wykonawczej 2018/840 z racji wystarczajacej ilosci danych
nie znajduje sie juz diklofenak, a zamiast niego
uwzgledniono amoksycyline, ciprofloksacyne, antybiotyki

makrolidowe (erytromycyne, klarytromycyne,
azytromycyne) oraz estron [18]. W 2019 r. Komisja w ramach
swoich prac wydata Komunikat do Parlamentu

Europejskiego, Rady i Europejskiego Komitetu Ekonomiczno-
Spotecznego o Strategicznym Podejsciu Unii Europejskiej
do substancji farmaceutycznych w Srodowisku.
W Komunikacie tym podsumowano dotychczasowe dziatania
Komisji oraz zaprezentowano prognozy i cele na najblizsze
lata. Dodatkowo w dokumencie tym podkreslono potrzebe
rozszerzenia spektrum monitorowanych API w $rodowisku,
m.in. o substancje cytotoksyczne oraz rentgenowskie srodki
kontrastujace [19].

3.2. Obecnos¢ APl w Sciekach i miejscach ich ujscia

Jak sugeruje ryc. 1, scieki sa jednym z gtownych
elementow Srodowiska odpowiedzialnych
za rozprzestrzenianie sie zanieczyszczen. Z tego powodu

warto zwroci¢ szczegdlng uwage, jakie substancje
farmakologicznie czynne sa w nich obecne. Wybrane
przyktady identyfikacji APl wystepujacych gtownie
w sciekach przedstawiono w tabeli 1.
3.2.1. Afryka

Jednym z  krajow  afrykanskich, w  ktorym

przeprowadzono badania obecnosci substancji czynnych
lekow, byta Kenia, gdzie analizowano wystepowanie API
w rzece Nairobi. Najwyzsze stezenia osiagnety zwiazki
o dziataniu przeciwbolowym i przeciwzapalnym (30 - 35
pg-l'"), a takze antybiotyki i leki przeciwmalaryczne (30 - 35
pg-l'") oraz leki przeciwwirusowe (10 - 15 pg-L'") [20].
Wysokie stezenie ibuprofenu zostato stwierdzone takze
w potudniowoafrykanskiej rzece Msunduzi, ktore w sciekach
oczyszczonych wynosito srednio 58,71 pg:-l'', zas w wodzie
powierzchniowej 85 pug-l'. Analizie poddano takze
zawartos¢ antybiotykow, przy czym najwyzsze stezenie
w surowych Sciekach wynoszace 34,5 pg-l”' dotyczyto
sulfametoksazolu [21]. Kolejna grupa substancji aktywnych,
ktorej obecnosc zostata potwierdzona w RPA, sg naturalne
i syntetyczne steroidy. W badaniu wody powierzchniowej
przeprowadzonym w miescie Pietermaritzburg w RPA oraz
probek ze Sciekéw surowych i oczyszczonych z miejskiej

oczyszczalni, potwierdzono obecnos¢ 17B-estradiolu,
estronu, estriolu, 17a-etynyloestradiolu, testosteronu i
progesteronu. Progesteron, testosteron i 17B-estradiol

stanowity zwiazki, ktore osiagnety najwyzsze stezenia
w Sciekach surowych (odpowiednio: 408 ng:l'", 343 ng-l"
i119 ng-l'"), podczas gdy w Sciekach juz oczyszczonych
zarejestrowano najwyzsze stezenia 17B-estradiolu (20
ng-l'") i testosteronu (11 ng:-l'"). Pozytywnym aspektem jest
stosunkowo wysoka wydajnosc¢ usuwania przez oczyszczalnie
estrogendow ze sciekow, wynoszaca 92% [22].
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Jako ostatni przyktad panstwa afrykanskiego, w ktorym
analizowano obecno$¢ APl w sciekach, mozna podac
Tanzanie. W odptywie $ciekow jednej z oczyszczalni

potwierdzono obecnos¢ antybiotykdw: amoksycyliny (2,2 -
25,5 pg-l") i ampicyliny (0,42 - 4,2 pg-l") [23].
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Ryc. 2. Grupy zwiazkow czynnych, wykryte w srodowisku na podstawie globalnego przegladu substancji aktywnych UBA z 2019 r. [11]:
AfG (ang. African Group) - Grupa Afrykanska, AsG (ang. Asian Group) - Grupa Azjatycka, EEG (ang. Eastern Europe Group) - Grupa
Europy Wschodniej, GRULAC (ang. Group of Latin American and Caribbean States) - Grupa Ameryki tacinskiej i Panstw Karaibskich,
WEOG (ang. Western Europe and Others Goup) - Grupa Europy Zachodniej i innych panstw, wtaczajac Ameryke Potnocna, Australie i
Nowa Zelandie. Nie uwzgledniono pochodnych API powstatych w srodowisku i w przemianach metabolicznych.

3.2.2. Ameryka Pétnocna i Potudniowa

Analizy Sciekow dokonano takze w kilku panstwach
Ameryki Potnocnej i Potudniowej. Jednym z nich byty Stany
Zjednoczone. W obrebie catego kraju przeanalizowano
stezenia 56 APl w probkach pochodzacych z odptywow
50 oczyszczalni sciekow. W kazdej probce wykryto obecnosé¢
hydrochlorotiazydu, ktorego srednie stezenie przy
uwzglednieniu wszystkich 50 probek wynosito 1100 ng-L.
Oprocz niego w 90% wszystkich probek stwierdzono
obecnos¢ metoprololu i karbamazepiny, gdzie Ssrednie
stezenia tych zwiazkow wynosity odpowiednio: 410 ng-l"'
i 97 ng-l''. Najwyzsze stezenie maksymalne wynoszace 5300
ng-l'" stwierdzono dla walsartanu, ktory wykazat takze
najwyzsze stezenie srednie, wynoszace 1600 ng-1"' [24].

Innym przyktadem jest Kanada, gdzie oznaczano
diklofenak, kwas mefenamowy, trimetoprim,
karbamazeping i gemfibrozyl. Zwiazki te wykryto we
wszystkich probkach pobieranych w ciagu roku z dwoch
oczyszczalni Sciekow. Co wiecej, diklofenak i kwas
mefenamowy w jednej z oczyszczalni osiaggnety stezenia,
ktore moga stanowic¢ zagrozenie dla srodowiska, mianowicie
odpowiednio 2,6 pg-l" i 2,8 pg-l'. W drugiej oczyszczalni
najwyzsze zmierzone stezenie (3,2 pg-l') osiagneta
karbamazepina [25].

Podobna analize chemiczng przeprowadzono w Meksyku
wobec Sciekow, stosowanych w tym kraju do nawadniania
doliny rzeki Tula. Chociaz jest to dobrze znana praktyka
wykorzystywana do nawadniania gruntow  rolnych,
wprowadza ona wiele zanieczyszczen do Srodowiska
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ladowego, w tym substancje o zastosowaniu
farmakologicznym i produkty higieny osobistej. W sciekach
poddanych analizie wykryto relatywnie wysokie stezenia
ibuprofenu (0,74 - 1,4 pg-l'"), naproksenu (7,3 - 14 pg-l'")
oraz diklofenaku (2,1 - 4,8 pg-l'") [26].

W Brazylii, wyniki otrzymane na podstawie badan probek
z dwoch oczyszczalni w Rio de Janeiro potwierdzity mata
efektywnos¢ tamtejszego systemu oczyszczania wzgledem
API. Dla przyktadu, ibuprofen byt wykryty we wszystkich
analizowanych prébkach, zaréwno w $ciekach surowych, jak
i oczyszczonych [27]. Ponadto w probkach wody z rzeki
Guandu, ktéra jest odbiornikiem odptywow z oczyszczalni
w Rio de Janeiro, potwierdzono obecnos¢ benzodiazepin:
bromazepamu (maks. stez. 42 ng:l'"), klonazepamu (maks.
stez. 198 ng-l"") i diazepamu (maks. stez. 335 ng-l'") [28].

3.2.3. Australia

W Australii przeprowadzono badanie sprawdzajace
wydajnos¢ oczyszczania Sciekow ze zwiazkow, do ktoérych
wliczaty sie: karbamazepina, wenlafaksyna, sertralina,
fluoksetyna, atenolol, sotalol, metoprolol, propranolol,
chlorfeniramina, difenhydramina, triklosan. Chociaz
najwyzsze stezenie (3,5 pg-l") w Sciekach surowych osiagnat
ten ostatni, byt on usuwany ze Sciekow niemalze catkowicie,
o czym s$wiadczyto jego niskie stezenie w sciekach
oczyszczonych (5,4 ng:l"). Pozostate substancje byty
usuwane z wyraznie mniejsza skutecznoscia, przy czym
szczegolnie mata wydajnos¢ oczyszczania i najwyzsze
stezenia w sciekach oczyszczonych osiagnety:
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karbamazepina (702 ng-l''), wenlafaksyna (736 ng-l")
i sotalol (760 ng-1'") [29].

3.2.4, Azja

Analize sciekow przeprowadzono takze w Szanghaju,
gdzie pod katem obecnosci 15 zwiazkow psychoaktywnych
badano probki z wody pitnej, wody z rzeki Huangpu oraz
probki ze sciekow surowych i oczyszczonych z miejskiej
oczyszczalni. Uwzgledniajac scieki oczyszczone, najwyzsze
stezenie osiagneta karbamazepina (34,5 ng-l"'). W zakresie
od 1,2 - 9,7 ng:l"" zostaty zidentyfikowane wymienione
wedtug wzrastajacego stezenia: amitryptylina, fluoksetyna,
temazepam, estazolam, bromazepam, alprazolam,
doksepina, oksazepam oraz diazepam. Warto zaznaczy¢,
ze w samej rzece diazepam i karbamazepina wystepowaty
w wyrdzniajacych  sie  stezeniach, ktére  wynosity
odpowiednio 24,3 oraz 25,3 ng-l"' [30]. Nalezy zwrdcic¢
uwage na diazepam, ktorego stezenie w rzece Huangpu byto
ponad 3-krotnie wyzsze od tego w $ciekach oczyszczonych,
co wskazuje na dodatkowe ujscia sciekow bezposrednio do
rzeki.

Co wiecej, w jeziorze Dongting w potudniowo-
wschodniej czesci Chin oprocz kofeiny, ktora byta
najczesciej wykrywanym zwiazkiem biologicznie czynnym,
dodatkowo stwierdzono obecnos¢: diklofenaku, kwasu
mefenamowego, fluoksetyny, ibuprofenu i karbamazepiny.
Srednie stezenia tych substancji farmakologicznie czynnych
wahaty sie miedzy 2,0 a 80,8 ng:-l'" w zaleznosci od
analizowanej  probki  [31]. Ponadto  pozostatosci
10 antydepresantow wykryto takze w doptywach sciekow do
trzech pekinskich miejskich oczyszczalni. Najwyzsze
stezenie w sciekach surowych, ktéore wynosito 416 ng:l',
osiagnat metabolit wenlafaksyny - demetylowenlafaksyna,
podczas gdy na najnizszym stezeniu (4,0 ng-l') zostata
wykryta demetylowa pochodna mirtazapiny [32].

W sciekach oczyszczonych pochodzacych z oczyszczalni
w potnocnej czesci Tajwanu stwierdzono pozostatosci kwasu
klofibrowego (95 - 102 ng:l'"), diklofenaku (100 - 131 ng-l'"),
ibuprofenu (552 - 1600 ng:l'') oraz ketoprofenu (68 - 128
ng-l'"). W s$ciekach surowych zas, stezenia tych substancji
wynosity odpowiednio: 104 - 109 ng-l"!, 152 - 185 ng:l", 724
- 2200 ng-l" i 128 - 184 ng-l'". Choc¢ ketoprofen byt
najefektywniej usuwany ze sciekow, to wydajnos¢ tego
procesu oceniono jedynie na 30 - 46%. W najmniejszym
stopniu, wynoszacym 10%, usuwany byt natomiast kwas
klofibrowy [33].

Mimo, ze Indie sa jednym z najwiekszych producentow
i konsumentow lekow, to rzadko kontroluje sie tam
zanieczyszczenie S$rodowiska substancjami leczniczymi.
Z tego wzgledu przeprowadzono badania pod katem
obecnosci 29 substancji czynnych lekow w $ciekach z dwoch
oczyszczalni. W zaleznosci od pobranej probki, stezenia
oznaczanych substancji wahaty sie w zakresie 12 - 61 pg-l"’
w oczyszczalni w Udupi i 5 - 31 pg-l" w oczyszczalni
w Mangalore. W odptywach z oczyszczalni w Udupi, gdzie
zawartos¢ zwiazkow o zastosowaniu farmakologicznym
w sSciekach oczyszczonych jest w wiekszosci przypadkow
wyzsza niz w Mangalore, w relatywnie wysokich stezaniach
wystapity: arypiprazol, karbamazepina, atenolol,
triklokarban, sulfametoksazol, linkomycyna, tiabendazol,
ibuprofen, paracetamol, kwas mefenamowy, atorwastatyna
oraz kodeina [34].

3.2.5. Europa

Pierwszym z przyktadow badan sktadu chemicznego
sciekow w Europie moze by¢ analiza probek sciekow z 90
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miejskich oczyszczalni z 18 krajow europejskich.
Ostatecznie sposrod 156 oznaczanych substancji wykryto
125, a ich stezenia wahaty sie w rzedach wielkosci ng-l"! -
pg-U'. Wsrdd nich znalazty sie m.in.: klomipramina (ér. 0,3
ng-U!, maks. 3,0 ng-l'"), fluoksetyna (Sr. 2,1 ng-l"", maks. 22
ng-l'"), mianseryna (Sr. 1,5 ng-l'!, maks. 62 ng-l'") i sertralina
($r. 2,1 ng-l'", maks. 38 ng-l'") [35].

Kolejnym przyktadem sa badania w Czechach, gdzie
analizowano roczne zmiany stezen 21 substancji czynnych
lekow, zarowno w Sciekach surowych, jak i oczyszczonych
z miejskiej oczyszczalni. W badaniu uwzgledniono
antybiotyki, antydepresanty, substancje
przeciwdrgawkowe, substancje przeciwhistaminowe oraz
regulatory poziomu lipidow. Analiza probek wykazata, ze ich
srednie stezenia w zaleznosci od zwiazku wahaty sie
w zakresie 0,006 - 1,5 pg:l" w sciekach surowych oraz 0,003
- 0,93 pg-l'" w Sciekach oczyszczonych. Warto nadmienic,
ze najwyzsze maksymalne stezenie w nieoczyszczonych
Sciekach osiagneta klarytromycyna, ktéra w sciekach
oczyszczonych byta obecna w nizszym stezeniu. Co ciekawe,
omawiane badania pokazaty, ze stezenia wiekszosci
substancji w sciekach po procesie oczyszczania byty wyzsze
zima. Przyczyne takiego stanu upatruje sie w obnizonej
otej porze roku, ze wzgledu na nizsza temperature,
aktywnosci mikroorganizmow stosowanych w oczyszczalni
[36].

W Wielkiej Brytanii analizie poddano pobierane
comiesiecznie przez rok probki Sciekow  surowych
i oczyszczonych pochodzacych z 7 oczyszczalni. Najwyzsze
stezenia osiagneta kofeina (1,7 - 2,4 pg-l'"). Oprocz niej
w wiekszosci probek wykryto obecnos¢ antydepresantow,
takich jak: dosulepina (17,2 - 673,3 ng-l'"), fluoksetyna (4,9
- 180 ng-l""), wenlafaksyna (29 - 450 ng:l'") oraz metabolity
nortryptyliny i norfluoksetyny. Waznym aspektem
przeprowadzonych badan byta identyfikacja kokainy (5,1 -
209 ng-1'") i jej metabolitu benzoiloekgoniny (16 - 570 ng-1'")
[37].

Analiza probek z 5 portugalskich oczyszczalni Sciekow
ujawnita obecnos¢ 65 API, przy czym najwyzsze stezenia
osiagnety substancje aktywne z grupy NLPZ. Srednie
stezenia oznaczonych zwiazkow byty relatywnie wysokie,
wynosity bowiem: w doptywach 0,050 - 100 pg-l',
w odptywach do 50 pg:l', co $wiadczy o nieefektywnej
pracy tych oczyszczalni [38].

Analize $ciekow przeprowadzono takze w Finlandii,
gdzie monitorowano sezonowe zmiany stezen 15 substancji
aktywnych w rzece Rakkolanjoki i jeziorze Haapajarvi.
Analiza wykazata, ze maksymalne catkowite stezenie
przekraczato nawet 5 pg-l'. Uwzgledniona w niej
karbamazepina byta obecna we wszystkich probkach przez
caty okres ich pobierania [39]. Warto przytoczy¢ tez wyniki
badan sciekéw z oczyszczalni w Turku, w ktorych
comiesiecznie przez rok analizowano obecnos¢ zwiazkow
przeciwhistaminowych. Sposrdd 6 rozpatrywanych zwiazkow
w Sciekach oczyszczonych wykryto cetyryzyne, akrywastyne
i feksofenadyne w Srednich stezeniach rownych
odpowiednio 110, 65 i 37 ng-l"" [40].

Na uwage zastuguje takze Polska. Analiza obecnosci 21
antydepresantow w probkach z Wisty i Utraty w okolicach
Warszawy wykazata najwyzsze stezenie wenlafaksyny
(140 ng-l'"). Badaniom poddano takze wode kranowa,
w ktorej wykryto sladowe ilosci citalopramu (1,5 ng-l"),
mianseryny (1,5 ng-l'"), moklobemidu (0,3 ng-l') oraz
wenlafaksyny (1,9 ng-l'") [41]. Oprocz antydepresantow
w Wisle i Utracie stwierdzono obecno$¢ kwasu
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mykofenolowego (MPA), ktorego maksymalne stezenie Wsrdéd  zwiazkow  zidentyfikowanych w  odptywie
wynosito 180 ng:l'. Pozytywnym rezultatem okazat sie brak z oczyszczalni ,,PtaszOw” na uwage zastuguja wedtug
wykrytych w wodzie kranowej pozostatosci lekow wzrastajacego stezenia w zakresie 0,2 - 140 pg-l': kodeina,
immunosupresyjnych, takich jak MPA i takrolimus [42]. parametoksyamfetamina, temazepam, ibuprofen,

Obszerne badania zawartosci APl w $ciekach oraz w rzece
wykonano takze dla probek pochodzacych z Matopolski.

Tabela 1. Substancje farmakologicznie czynne wykryte gtownie w $ciekach w réznych panstwach swiata.

Substancja Stezenie

farmakologicznie Struktura chemiczna Kraj Miejsce wykrycia srednie Stezeme_1 Lit.
1 maks. [ng-1"]
czynna [ng-1""]
Substancje stosowane w leczeniu choréb osrodkowego uktadu nerwowego
YN'
NJSN
O . Odptyw z oczyszczalni
Alprazolam cl =N Chiny <ciekow 4,9 — [30]
. . I | I . Odptyw z oczyszczalni _
Amitryptylina Chiny Sciekow 1,2 [30]
N/
|
Cl
L
®
N
Arypiprazol i Indie ~ OdPtyw zoczyszczalni ) 4 54 0,4-150  [34]
sciekow
(o}
=z
HN
(o]
i = Brazylia Odptyw,z.ocz,yszczalm _ 4 [28]
N__~ Sciekow
Br
Bromazepam NZ
\ Chin Odptyw z oczyszczalni 42 _ [30]
N y Sciekow ’
O H
N
i)
Citalopram o Polska Woda z kranu — 1,5 [41]
N_—
/
F
O Brazylia | Odptyw z oczyszczalni - 335 [28]
Sciekow
Cl
Diazepam NZ O
\ Chiny Odptyw,z.ocz,yszczalm 9.7 _ [30]
N sciekow
o \
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Odptyw z oczyszczalni
Sciekow

Odptyw z oczyszczalni
sciekow

Odptyw z oczyszczalni
Sciekow

Odptyw z oczyszczalni
Sciekow

Jezioro

Odptyw z oczyszczalni
$ciekow

Oczyszczalnia
Sciekow

Odptyw z oczyszczalni
$ciekow

Odptyw z oczyszczalni
Sciekow

Jezioro
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sciekow
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sciekow
Oczyszczalnia
Sciekow

Odptyw z oczyszczalni
Sciekow

Oczyszczalnia
sciekow

Odptyw z oczyszczalni
sciekow

17,2 - 673,3

5,0

2,9

2,1

4,9 - 180

2,3

34,5

480 - 580

3200

97

0,3

16,2

40,2

22

702

6,4

710-770

3,0

198

[37]

[30]

[30]

[29]

[31]

[30]

[33]

[37]

[29]

[31]

[30]
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[34]

[25]

[24]

[33]
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6,8
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2,1
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200
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1,5

62
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38

736

1,9
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atorwastatyna, oksazepam, feksofenadyna, 0-
demetylotramadol, ketoprofen, naproksen, irbesartan,

diklofenak oraz walsartan. Zbadano roéwniez stezenie
rozpatrywanych zwiazkow w rzece Drwinie, odbierajacej
scieki oczyszczone ze  wspomnianej  oczyszczalni.
Szczegoblnie wysokie stezenia, w zakresie 60 - 3000 ng:l",
zostaty zaobserwowane wedtug rosnacej wartosci dla:

naproksenu, kodeiny, temazepamu, walsartanu,
ketoprofenu, feksofenadyny, tramadolu, oksazepamu,
atorwastatyny,  wenlafaksyny,  O-demetylotramadolu,

diklofenaku, irbesartanu oraz ibuprofenu [43].
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Odptyw z oczyszczalni

sciekow " 26 [22]

Od ptyw, z.ocz,yszczalm 65 _ [40]
sciekow

Odpkyw,z.ocz,yszczalm 110 _ [40]
sciekow

Ood ptywl z.ocz,yszczalni 37 _ [40]
sciekow

Odptywlz.ocz,yszczalni 1450 _ [43]
Sciekow

Rzeka 100 - [43]

Odptyw z oczyszczalni 180 [42]

Sciekow

4, Wptyw pozostatosci
czynnych na organizmy

substancji farmakologicznie

ze dtugotrwata ekspozycja  organizmow
srodowiska wodnego  (najbardziej narazonego na
pozostatosci API) na niskie stezenia  substancji
farmaceutycznych nie powoduje z reguty ich s$mierci,
to moze ona wptywac na ich wzrost, ptodnos¢, stosunek ptci
w populacji czy zachowania reprodukcyjne w srodowisku
wodnym [44]. Nalezy podkresli¢, ze toksyczne efekty
wywotane przez zwiazki o zastosowaniu terapeutycznym
dotycza nie tylko zwierzat, ale takze przedstawicieli

Mimo,
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pozostatych krolestw organizmow. Uogolnione efekty
toksyczne powodowane przez wybrane grupy zwiazkow
0 zastosowaniu terapeutycznym zaprezentowano w tabeli 2.

Tabela 2. Wptyw pozostatosci substancji farmakologicznie
czynnych na organizmy.

Grupa lekéw Wywotywany efekt Lit.
feminizacja zwierzat;
. negatywny wptyw na )
Steroidy wzrost, metabolizm [45-48]
organizmow
Leki przeciw- selekcja szczepdw
drobnoustrojowe opornych (np. na [49]
) antybiotyki)
. - negatywny wptyw na
L?k] pr;eaw wzrost, metabolizm, [50,51]
histaminowe . .
ptodnos¢, poruszanie sie
. dziatanie mutagenne,
Cytostatyki teratogenne, rakotworcze [>2]
Niesteroidowe negatywny wptyw na wzrost
leki negatywny wpiy! [53,54]
. i wykluwanie jaj
przeciwzapalne
mozliwy spowolniony
wzrost
Beta-blokery (niskie ryzyko dziatania [55,56]
toksycznego)
. - negatywny wptyw na
I&eeklrggzgnc;w wzrost, metabolizm, [57-62]
presy) ptodnosc
Szczegotowe przyktady ujete w sekcjach 4.1-4.8
potwierdzaja, ze obecnos¢ substancji czynnych lekéw ma
negatywny  wptyw na  Srodowisko i  organizmy
je zamieszkujace. Nalezy ponownie podkreslic,

ze powszechne wystepowanie APl moze stanowic¢ zagrozenie
posrednio takze dla cztowieka, dlatego powinny zostac
opracowane iwdrozone efektywne metody usuwania
pozostatosci tych zwigzkdow ze Sciekow.

4.1. Steroidy

Znaczacym przyktadem wptywu APl na srodowisko jest
efekt feminizacji ryb, zab i krokodyli pod wptywem
sktadnikow czynnych lekow antykoncepcyjnych, takich jak
17a-etynyloestradiol czy 17B-estradiol.  Dodatkowo,
podwyzszone stezenia naturalnych i syntetycznych
estrogendw moga zmniejsza¢ sprawnos¢ reprodukcyjng
organizméow, a w przypadku samcow dodatkowo nastepuje
ich feminizacja poprzez obnizanie liczby plemnikow
i indukowanie produkcji witellogeniny [45]. Co wiecej,
zespot badawczy Hallgren i wsp. (2014) zaobserwowat,
ze 17a-etynyloestradiol ~w  stezeniach  wykrywanych
w Srodowisku zmniejsza biomase ryb i zaktéca wodny
tancuch pokarmowy [46]. W innym badaniu wobec
japonskiego okonia morskiego Lateolabrax japonicus 178-
estradiol w stezeniach subletalnych (0,2 i 20 pg-l")
zwiekszyt aktywnos¢ oddechowa i spowodowat wzrost
poziomu immunoglobulin w poréwnaniu z grupa kontrolna
[47]. Negatywny wptyw obecnosci steroidowych hormonow
estrogenowych i ich prekursorow w wykrywanych stezeniach
srodowiskowych jest takze mozliwy do zaobserwowania
w przypadku rozwoju korzeni i pedow, kwitnieniu oraz
kietkowaniu roslin [48].
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4.2. Antybiotyki

Gtowna negatywna konsekwencja obecnosci
antybiotykow w srodowisku jest mozliwos¢ rozwoju
lekoopornosci bakterii na stosowane zwiazki, co wymusza
poszukiwania nowych substancji
przeciwdrobnoustrojowych. Co wiecej, efekty toksyczne
antybiotykow dotycza nie tylko mikroorganizmow.
W badaniu przeprowadzonym przez zespét Bielen i wsp.
(2017) zbadano wptyw sciekow z fabryki produkujacej

azytromycyne na zarodki ryby Danio rerio (danio
pregowany). Mimo stosowania nawet 4-krotnego
rozcienczenia Sciekow zaobserwowano wysoki poziom

Smiertelnosci  organizmoéw, ktora

ekspozycji wyniosta 40% [49].

przy 72-godzinnej

4.3. Substancje o dziataniu przeciwhistaminowym

dziataniu
wobec

Negatywny wptyw zwigzkow o
przeciwhistaminowym  zostat  potwierdzony
wybranych gatunkéw bakterii, bezkregowcow i ryb,
u ktorych  zaburzeniom w  funkcjonowaniu  ulegty
metabolizm, wzrost, ptodnos¢ i poruszanie sie [50].
Dodatkowo toksyczne dziatanie na bakterie luminescencyjne
Vibrio fischeri (obecnie Aliivibrio fischeri) wykazata
ranitydyna (8 mg:l"), gdzie wyrazny byt spadek
luminescencji w poréwnaniu do préb kontrolnych [51].

4.4, Cytostatyki

Substancje  przeciwnowotworowe  posrednio  lub
bezposrednio niszcza strukture DNA i zaktocaja jego
funkcje, co ma wptyw takze na te komorki i tkanki, ktore
nie sa celem leczenia. W efekcie wiele zwiazkow
stosowanych  jako cytostatyki jest mutagennych,
rakotworczych, teratogennych i toksycznych dla uktadu
rozrodczego. Potwierdza to m.in. badanie wobec
organizmow wodnych (Daphnia magna, Ceriodaphnia dubia,
Brachionus calyciflorus i Thamnocephalus platyurus),
w ktorym sprawdzano ostra i przewlekta toksycznosc szesciu
cytostatykow (5-fluorouracyl, kapecytabina, cisplatyna,
doksorubicyna,  etopozyd iimatynib).  Pozytywnym
aspektem byto to, ze efekty ostrej toksycznosci zostaty
stwierdzone dopiero przy stezeniach rzedu mg:-l', czyli
wyzszych niz te wykrywane w srodowisku. Najbardziej
toksyczne okazaty sie: cisplatyna i doksorubicyna.
Cisplatyna wykazata takze najwyzsza toksycznosc
przewlekta, podczas gdy nieco mniej toksyczny okazat sie 5-
fluorouracyl, powodujac 50%-owe zahamowanie reprodukcji
u skorupiakoéw w stezeniach rzedu pg-l' [52].

4.5. NLPZ

Substancje aktywne biologicznie z grupy NLPZ takze
wykazuja dziatanie toksyczne. Stwierdzono, ze przewlekta
ekspozycja na diklofenak, ktory jest najczesciej
wykrywanym srodowiskowym zanieczyszczeniem
chemicznym z grupy NLPZ, moze wywota¢ negatywne efekty
juz przy stezeniach wykrywanych w srodowisku rzedu ng-l"".
Potwierdzaja to takze zaburzenia rozwoju ryby ryzanki
japonskiej (Oryzias latipes), wobec ktorej stezenie
diklofenaku wynoszace 0,1 pg-l"' spowodowato spowolnienie
rozwoju jaj oraz redukcje i opoznienie wykluwania sie ryb
[53]. Nalezy zaznaczy¢, ze spowolniony proces wykluwania
wiaze sie z ryzykiem ataku przez drapieznika [54].
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4.6. Beta-blokery

Zwiazki o aktywnosci B-adrenolitycznej takze nie sa
obojetne wobec organizméw wodnych, cho¢ dzieki ich
podatnosci na sorpcje nie sa uznawane za niebezpieczne
[56]. Mimo to spowalniaja wzrost alg Scenedesmus
vacuolatus [56]. Dodatkowo Ericson i wsp. (2010) zauwazyli,
ze roztwor zawierajacy oprocz diklofenaku i ibuprofenu
propranolol powoduje mniejsze rozmiary osobnikéw i mniej
rozwiniety bisior u omutka jadalnego Mytilus edulis, co
utrudnia przyczep do podtoza w poréownaniu do proby
kontrolnej [55].

4.7. Antydepresanty

Istotna grupa zwiazkéw majacych wptyw na organizmy
juz w niskich stezeniach sa antydepresanty. Przyktadem sa
badania dotyczace fluoksetyny, w ktorych analizowano
wptyw tego zwiazku na meskich przedstawicieli ztotej rybki
Carassius auratus. Przy stezeniu 0,54 pg-l' i 54 pg-l’
zauwazono spadek objetosci spermy i poziomu testosteronu,
a takze wzrost produkcji estradiolu i witellogeniny, co
przyczynito sie do feminizacji tych zwierzat [57]. W innym
badaniu sprawdzano wptyw tej samej substancji czynnej na
mtode matwy Sepia officinalis, gdzie przy w stezeniu
wykrywanym w srodowisku (1 i 100 ng-l"') zaobserwowano
negatywny wptyw fluoksetyny na efektywnos¢ zachowan
maskujacych (mimikry), aktywnosc ruchowa i prace mozgu
u mtodych osobnikow tego mieczaka. Jest to dlatego
istotne, ze spostrzezone anomalie moga sie przyczyniac
do zmniejszenia szans na przezycie mtodych matw
w warunkach naturalnych [58]. W innym badaniu 30-dniowa
ekspozycja mtodych osobnikow karpia Cyprinus carpio
na dziatanie amitryptyliny, nortryptyliny i klomipraminy
w stezeniach 10, 100 i 500 pg-l"' skutkowata wzrostem
Smiertelnosci, opo6znionym rozwojem, zaburzeniami
morfologicznymi oraz patologicznymi zmianami w mézgu,
sercu i nerkach [59]. Toksycznos¢ analizowano takze
w przypadku mianseryny, wobec embrionéw Danio rerio.
Narazenie ryby na kontakt z ta substancja dato wyrazne
efekty w postaci hamowania wzrostu. Mianseryna wptyneta
takze na zmiane parametrow fizjologicznych
i biochemicznych waznych dla homeostazy catego
organizmu. Nalezat do nich wzrost aktywnosci pomp
jonowych: Na*/K*-ATP i Ca%*/Mg?*-ATP przy zastosowaniu
najwyzszych stezen (1 mg-1'") oraz zahamowanie aktywnosci
pompy Na*/K*-ATP przy stezeniu 10 ng-l'" [60]. W innym

eksperymencie sprawdzano wptyw sertraliny
na bezkregowce Amphibalanus amphitrite, Brachionus
plicatilis i  Mytilus galloprovincialis.  Spostrzezono,

ze analizowany zwiazek powodowat zmniejszenie szybkosci
ptywania organizmoéw w stezeniach wyzszych niz te
wykrywane w $rodowisku (< 100 pg-l') [61]. Negatywne
dziatanie paroksetyny, cho¢ w stezeniach wyzszych niz te
wykrywane w  srodowisku, zostato  potwierdzone
z wykorzystaniem  przedstawicieli ~matza  Dreissena
polymorpha. Zauwazono, ze antydepresant ten wptywa
na ich rozmnazanie, bowiem przy stezeniach 3,29 mg-l"
1329 mg-l'" powodowat spadek liczby sktadanej ikry,
odpowiednio o 50% i 40% [62].

5. Grzyby biatej zgnilizny
5.1. Ogodlna charakterystyka

Grzyby biatej zgnilizny (ang. white-rot fungi, WRF)
stanowia niesystematyczna grupe grzybow,
charakteryzujacych sie zdolnoscig rozktadu lignin dzieki
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enzymow  ligninolitycznych  [63].
Sa organizmami, ktére jako jedyne potrafia roztozyc
wszystkie komponenty drewna, tj. lignine, celuloze
i hemiceluloze, stosujac w tym procesie zaréwno
mechanizmy enzymatyczne, jak i nieenzymatyczne. Grzyby
biatej zgnilizny wystepuja powszechnie w Srodowisku [6].
Obejmuja rozne gatunki, dlatego moga rézni¢ sie miedzy
soba zaréwno ubarwieniem, jak i strukturg wewnetrzng
(gabczasta, wtoknista lub warstwowa). Do gtownych
przedstawicieli grzybow biatej zgnilizny zaliczana jest
szeroka grupa podstawczakéw (Basidiomycota), m.in.:
Armillaria mellea, Bjerkandera adusta, Botrytis cinerea,
Ceriporiopsis subvermispora, Cerrena unicolor, Dichomitus
squalens, Fomitiporia mediterranea, Heterobasidion
annosum, Lentinula edodes, Phanerochaete carnosa,
Phanerochaete chrysosporium (aktualna nazwa:
Phanerodontia  chrysosporium),  Phlebia  brevispora,
Pleurotus eryngii, Pleurotus ostreatus, Punctularia
strigosozonata, = Pycnoporus  cinnabarinus,  Stereum
hirsutum, Trametes sp. (T. gallica, T. hirsuta, T. versicolor,
T. versicolor, T. villosa) [64,65], a takze nieliczne workowce
(Ascomycota), m.in. Daldinia concentrica, Xylaria
polymorpha [66], Xylaria feejeensis [67], Xylaria hypoxylon
[68].

produkcji = tzw.

5.2. Enzymy produkowane przez grzyby biatej zgnilizny

Grzyby biatej zgnilizny produkuja zestaw enzymow
modyfikujacych lignine, w ktorym znajduja sie: peroksydaza
ligninowa, peroksydaza  manganowa, peroksydaza
uniwersalna i lakaza. Peroksydaza ligninowa to enzym
o niskiej specyficznosci substratowej, redukujacy H,0,,
utleniajac przy tym substraty organiczne, co umozliwia
rozerwanie wigzan wegiel-wegiel lub otwarcie pierscienia
aromatycznego. Dzieki temu mozliwy jest rozktad m.in.
polichlorowanych bifenyli i wielopierscieniowych
weglowodorow aromatycznych. Peroksydaza manganowa
charakteryzuje sie szerszym zakresem degradowanych
zwiazkow w porownaniu do peroksydazy ligninowej. Wazna
jej cecha jest to, ze dzieki generowaniu wolnych rodnikow
fenolowych jest zdolna do depolimeryzacji réznego typu
zwiazkow. Peroksydaza uniwersalna stanowi strukturalng
hybryde peroksydazy ligninowej i manganowej, potrafiaca
niezaleznie od jonéw MnZ* utlenia¢ proste aminy, zwiazki
fenolowe oraz barwniki o wysokim potencjale redoks.
Istotnym enzymem ligninolitycznym jest lakaza, okreslana
»,hiebieska oksydoreduktaza” z racji obecnych w swej
strukturze jonéw Cu?*. Dzieki wysokiemu potencjatowi
redoks moze utlenia¢ szeroki zakres zwiazkow
aromatycznych (np. fenole, polifenole, aromatyczne aminy,
benzenotiole), redukujac jednoczesnie czasteczkowy tlen.
Warto doda¢, ze zwiazki poddane dziataniu lakazy ulegaja
czesto dalszej dekarboksylacji lub demetylacji [69].
Waznym enzymem mogacym bra¢ udziat w degradacji
ligniny jest takze wewnatrzkomdrkowy system cytochromu
P450. Chociaz nie jest to typowy enzym ligninolityczny, to
jego rola w degradacji polimeru ligninowego zwiazana jest
z wewnatrzkomorkowym  wyczerpaniem  metabolitow
uwalnianych po depolimeryzacji ligniny przez
zewnatrzkomorkowe peroksydazy. Monooksygenazy
cytochromu P450 maja wigksze znaczenie w przypadku
rozktadu zanieczyszczen organicznych, katalizujac reakcje
ich hydroksylacji, utleniania heteroatomow, dealkilacji,
redukcji oraz dehalogenacji [70].
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5.3. Zwiazki farmakologicznie czynne rozktadane
i usuwane przez WRF
5.3.1. NLPZ

Pierwszym przyktadem API podatnego na dziatanie WRF
jest ibuprofen, przedstawiciel grupy NLPZ, nalezacej
do najczesciej  wykrywanych w  $rodowisku  grupy
farmaceutykow. Mianowicie, przy poczatkowym stezeniu
w medium hodowlanym 10 mg:l'" po 7 dniach zostat on
catkowicie zdegradowany przez grzyby: T. versicolor,
Ganoderma lucidum, Irpex lacteus i P. chrysosporium [71].
T. versicolor jest zdolny do wydajnego rozktadu takze
diklofenaku, usuwajac w ciagu pierwszej godziny inkubacji
minimum 94% poczatkowe]j ilosci tego zwiazku, wynoszacej
w jednym przypadku 10 mg-l"", w drugim zas 45 pg-l" [72].
Nieco mniej efektywne od T. versicolor w rozktadzie
diklofenaku okazaty sie grzyby: B. adusta
i P. chrysosporium, ktore roztozyty go catkowicie w ciagu
7 dni. W przytoczonym badaniu uznano, ze za degradacje
przez B. adusta byta odpowiedzialna peroksydaza
uniwersalna, a przez P. chrysosporium - peroksydaza
ligninowa [71]. W przypadku naproksenu o poczatkowym
stezeniu wynoszacym 1 mg:l"" zaobserwowano trwajaca
4 dni jego degradacje w obecnosci P. chrysosporium oraz
7 dni w obecnosci B. adusta. Do usuwania diklofenaku oraz
ketoprofenu o stezeniu 10 mg:l" ze S$ciekdw szpitalnych
wykorzystano takze grzyba P. ostreatus. Diklofenak zostat
catkowicie usuniety w czasie krotszym niz 24 h, a ketoprofen
niemalze do potowy poczatkowej zawartosci w ciagu 5 dni.
Analiza produktow wykazata, ze w trakcie tego procesu
doszto do hydroksylacji aromatycznego pierscienia obu
zwiazkow i redukcji grupy ketonowej, w efekcie czego
powstaty pochodne hydroksylowe [73]. Uogdlniajac,
substancje z grupy NLPZ sa stosunkowo szybko rozktadane
przez WRF, wykorzystujace rozne uktady enzymatyczne.
Zasadniczo  pierwszym  etapem jest  wytworzenie
hydroksylowych metabolitow, czesto ulegajacych dalszej
degradacji [71].

5.3.2. Zwiazki stosowane w chorobach osrodkowego
uktadu nerwowego

Substancjami  farmakologicznie  czynnymi,  ktére
wymagaja dtuzszego czasu degradacji sa zwiazki stosowane
w leczeniu zaburzen psychicznych. Jednym z przyktadow
jest szeroko stosowana w leczeniu epilepsji karbamazepina,
ktorej obecnos¢ w srodowisku zostata potwierdzona przez
liczne badania. w jednym z eksperymentow
zaobserwowano, ze gatunki Bjerkandera sp. R1, B. adusta
i P. chrysosporium sa zdolne do catkowitej degradacji tego
zwiazku w ciagu 14 dni przy stezeniu wyjsciowym
wynoszacym 1 mg:l"" [71]. W innym badaniu uzyteczne
w rozktadzie karbamazepiny okazaty sie rowniez gatunki: T.
versicolor oraz P. ostreatus. Warto doda¢, ze w pierwszym
etapie jej rozktadu kluczowa role wydaje sie odgrywac
typowy uktad enzymatyczny cytochromu P450, a w
przypadku niektorych gatunkow peroksydaza manganowa
i peroksydaza uniwersalna [74]. P. ostreatus przeksztatca
karbamazepine do 10,11-epoksykarbamazepiny, a nastepnie
przy wykorzystaniu cytochromu P450 i peroksydazy
manganowej do dostepnego dla biodegradacji przez
mikroorganizmy odpowiedniego 10,11-trans-diolu.
Potwierdza to waznos¢ synergistycznego podejscia do
procesow bioremediacji, wykorzystujacych rozne gatunki
organizméw [75]. Wspomniane wczesniej gatunki:
B. adusta, Bjerkandera sp. R1 oraz P. chrysosporium sa
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zdolne takze do czesciowego rozktadu diazepamu. Po 14
dniach inkubacji przy poczatkowym stezeniu tego zwiazku
wynoszacym 1 mg-l' stopnie rozktadu przez wymienione
WRF wynosity odpowiednio: 56%, 40% oraz 52% [71].

Wazna grupa substancji o zastosowaniu terapeutycznym,
ktora jest rozktadana przez WRF stanowia zwiazki
przeciwdepresyjne. Do najpowszechniej stosowanych
mozna zaliczy¢ citalopram i fluoksetyne. Zaobserwowano,
ze gatunki B. adusta, P. chrysosporium oraz Bjerkandera sp.
R1 sg zdolne do degradacji obu tych zwiazkéw. B. adusta po
4 dniach roztozyt 58% citalopramu o stezeniu poczatkowym
1 mg-l", podczas gdy pozostate grzyby zdegradowaty mniej
niz 10% tego antydepresanta. Catkowity rozktad citalopramu
nastapit po 14 dniach. W przypadku fluoksetyny nie
zaobserwowano catkowitej degradacji. Proces zatrzymat sie
na poziomie rozktadu 23 - 46% po okresie inkubacji
wynoszacym 14 dni [71]. W innym badaniu zauwazono, ze do
usuwania fluoksetyny i citalopramu moze okaza¢ sie
uzyteczny T. versicolor, ktory po 5 dniach zredukowat
poczatkowa ilos¢ citalopramu o 80%, a po 8 dniach
catkowicie  roztozyt fluoksetyne (przy stezeniach
poczatkowych tych zwiazkow wynoszacych odpowiednio
0,25 pg:l" i 0,10 pg-l"). W ramach omawianego
eksperymentu potwierdzono réwniez, ze T. versicolor moze
usuwacC takze paroksetyne, sertraline i czesciowo
wenlafaksyne [76]. Istotne znaczenie ma takze P. ostreatus,
ktory juz w ciagu 4 h efektywnie wyeliminowat ze
srodowiska sertraling, paroksetyne, klomipramine oraz
fluoksetyne wystepujace w stezeniu 100 ng-ml”" dla
pojedynczego zwiazku, gdzie stopien degradacji wyniost
odpowiednio: 91,2%, 92,8%, 86,1% oraz 86,2%. Mianseryna,
wystepujaca poczatkowo w tym samym stezeniu, co
poprzednio wymienione APl, z niemalze maksymalng
wydajnoscia (94,0%) zostata usunieta po 24 h [77].

5.3.3. Regulatory gospodarki lipidowej

Niektore gatunki WRF, takie, jak T. versicolor
i G. lucidum, w czasie nie dtuzszym niz 7 dni okazaty sie by¢
zdolne do catkowitego usunigecia gemfibrozylu oraz kwasu
klofibrowego w 20%, przy czym stezenie poczatkowe tych
zwiazkow  wynosito 50 pg-l'. Warto wspomnied,
ze biodegradacja kwasu klofibrowego przez T. versicolor
i G. lucidum wynosita odpowiednio 10 i 3%, podczas gdy
pozostaty udziat w usuwaniu tych zwiazkow miata sorpcja
[74].

5.3.4. Beta-blokery

W jednym z przeprowadzonych badan wykazano,
ze T. versicolor jest zdolny do wusuwania atenololu
i propranololu, gdzie po uptywie 6 h grzyb zredukowat
poczatkowe stezenie zwiazku (10 mg-1'") o 80%. Dodatkowa
analiza jakosciowa produktow rozktadu pozwolita
zidentyfikowac hydroksylowe pochodne obu substancji [74].

5.3.5. Steroidy

WRF okazuja sie byc przydatne takze przy degradacji
estrogenow. Pierwszym przyktadem jest 17a-
etynyloestradiol o stezeniu poczatkowym 10 mg-l",
catkowicie rozktadany w czasie nie dtuzszym niz: 3 dni przez
gatunki:  Pycnoporus  cinnabarinus,  Irpex lactus
i P. ostreatus, 7 dni przez grzyb T. versicolor oraz 14 dni
przez gatunki: B. adusta i Dichomitus squalens [78]. W tym
miejscu nalezy tez wspomnie¢ o zastosowaniu enzymow
izolowanych z WRF. Bardzo efektywna okazata sie
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peroksydaza uniwersalna z B. adusta, ktéra w ciagu
10 minut  catkowicie usuneta 17B-estradiol i 17a-
etynyloestradiol znajdujace sie w poczatkowym stezeniu 10
mg-l' [79]. Analogiczne badanie przeprowadzili takze Eibes
i wsp. (2011), w ktorym 17B-estradiol wystepujacy
poczatkowo w stezeniu 2,5 mg-l"" ulegt catkowitemu
rozktadowi juz po 5 minutach [80]. W innym eksperymencie,
gdzie stezenie poczatkowe kazdego estrogenu wynosito 5
mg-l', lakaza z Myceliophthora thermophila roztozyta 60%
estronu i 17B- estradiolu 17a-etynyloestradiol, zas taka
samga ilos¢ 17a-etynyloestradiolu w ciagu 5 h. Warto dodac,
ze dodatkowo 20% 17a-etynyloestradiolu i 17a-
etynyloestradiolu oraz 10% estronu zostato usuniete przez
lakaze poprzez adsorpcje na czasteczkach enzymu [81].

5.3.6. Antybiotyki

Wsrod chemioterapeutykow, ktore sa rozktadane przez
WRF, mozna wskaza¢ sulfonamidy. Catkowite usuniecie
sulfametazyny (stezenie poczatkowe 9 mg-l") przez
T. versicolor po 20 h zostato potwierdzone w badaniu
przeprowadzonym przez Garcia-Galan i wsp. (2011) [82].
T. versicolor jest takze zdolny do rozktadu innych
sulfonamidow - sulfapirydyny i sulfatiazolu. Przyktadem na
to jest badanie rozktadu tych substancji, przy ich
poczatkowych stezeniach w medium hodowlanym
wynoszacych 10 mg:-l". Sulfapirydyna ulegta catkowitemu
rozktadowi juz po 48 h, sulfatiazol zas po uptywie 72 h byt

Tabela 3. API rozktadane i usuwane przez WRF.

jeszcze wykrywalny na poziomie 20% poczatkowej ilosci
[83]. W innym eksperymencie zauwazono rowniez, ze do
rozktadu zwiazkow z grupy sulfonamidow moga okazac sie
przydatni takze przedstawiciele gatunkéw B. adusta
i P. chrysosporium. Grzyby te usunety po 4 dniach 32%
sulfametoksazolu znajdujacego sie na poczatku w stezeniu
1 mg-l'", a po 14 dniach juz nie zidentyfikowano obecnosci
antybiotyku w probce [71]. Wazna grupa antybiotykow
degradowanych przez WRF sa fluorochinolony. Dla przyktadu
warto zaprezentowa¢ wyniki badania przeprowadzonego
przez Prieto i wsp. (2011), w ktorym po 7 dniach
zaobserwowano, ze grzyb T. versicolor usunat 90%
norfloksacyny o poczatkowym stezeniu 2 mg-l' [84].

5.3.7. Immunosupresanty

Omawiajac zdolnos¢ WRF do usuwania pozostatosci API,
nalezy wspomnie¢ badania przeprowadzone na Wydziale
Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, ktore potwierdzity zdolnos¢  grzyba
P. ostreatus do usuwania z medium hodowlanego kwasu
mykofenolowego o poczatkowym stezeniu 100 ng-ml™’.
Warto zwroci¢ uwage na bardzo dobra efektywnos¢ tego
procesu, poniewaz juz po 4 h zwiazek ten byt niewykrywalny
[77].

Podsumowanie substancji aktywnych rozktadanych
i usuwanych przez poszczegolne gatunki grzybow zostato
zebrane w tabeli 3.

Gatunek WRF

Bjerkandera adusta

Dichomitus squalens

Ganoderma lucidum

Irpex lacteus

Myceliophthora
thermophila

Grupa zwiazkow

Antybiotyki

Antydepresanty

NLPZ

Steroidy

Substancje o dziataniu
przeciwdrgawkowym
Substancje o dziataniu
uspokajajacym

Steroidy

NLPZ

Regulatory gospodarki
lipidowej

NLPZ

Steroidy

Steroidy

SubstanCJa' . Stopien Zastosowany uktad .
farmakologicznie X . Lit.
rozktadu biologiczny

czynna
Sulfametoksazol 100% Grzybnia [71]
Citalopram 100% Grzybnia [71]
Fluoksetyna 23% Grzybnia [71]
Diklofenak 100% Grzybnia [71]
Naproksen 100% Grzybnia [71]

Grzybnia [78]
17a-etynyloestradiol 100%

Uktad enzymatyczny = [79]
178-estradiol 100% Uktad enzymatyczny | [79,80]
Karbamazepina 100% Grzybnia [71]
Diazepam 40% Grzybnia [71]
17a-etynyloestradiol 100% Grzybnia [78]
Ibuprofen 100% Grzybnia [71]
Gemfibrozyl 100% Grzybnia [74]
Kwas klofibrowy 20% Grzybnia [74]
Ibuprofen 100% Grzybnia [71]
17a-etynyloestradiol 100% Grzybnia [78]
17a-etynyloestradiol 80% Uktad enzymatyczny = [81]
178-estradiol 80% Uktad enzymatyczny = [81]
Estron 70% Uktad enzymatyczny = [81]
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Antybiotyki

Antydepresanty

NLPZ

Substancje o dziataniu
przeciwdrgawkowym

Substancje o dziataniu
uspokajajacym

Antydepresanty

Immunosupresanty

NLPZ

Steroidy

Substancje o dziataniu
przeciwdrgawkowym

Steroidy

Antybiotyki

Antydepresanty

Beta-blokery

NLPZ

Regulatory gospodarki
lipidowej

Steroidy

Substancje o dziataniu
przeciwdrgawkowym
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Sulfametoksazol
Citalopram
Fluoksetyna
Diklofenak
Ibuprofen
Naproksen
Karbamazepina
Diazepam
Fluoksetyna
Klomipramina
Mianseryna
Paroksetyna
Sertralina

MPA

Diklofenak
Ketoprofen
17a-etynyloestradiol
Karbamazepina
17a-etynyloestradiol
Norfloksacyna
Sulfametazyna
Sulfapirydyna
Sulfatiazol
Citalopram
Fluoksetyna
Paroksetyna
Sertralina
Wenlafaksyna
Atenolol
Propranolol
Diklofenak
Ibuprofen
Gemfibrozyl
Kwas klofibrowy
17a-etynyloestradiol

Karbamazepina

60

100%

100%

30%

100%

100%

100%

100%

48%

86%

98%

94%

94%

93%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

90%

100%

100%

80%

80%

100%

100%

100%

90%

80%

80%

>94%

100%

100%

20%

100%

100%

Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia
Grzybnia

Grzybnia

[71]
[71]
[71]
[71]
[71]
[71]
[71]
[71]
771
7]
771
7]
[77]
7]
[73]
[73]
[78]
741
[78]
[84]
[82]
[83]
[83]
[76]
[761
[76]
[761
[76]
741
741
[72]
[71]
741
741
[78]

[74]
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6. Podsumowanie

Substancje czynne lekow obecne w srodowisku obejmuja
zwiazki, ktore moga byc¢ skategoryzowane do wielu réznych
grup, w zaleznosci od kryterium (grupy terapeutyczne,
budowa chemiczna, dziatanie na poziomie molekularnym lub
komorkowym). Gtowna przyczyna przedostawania sie APl do
srodowiska sg scieki, takze te oczyszczone z oczyszczalni.

Sumarycznie najczesciej identyfikowane sa zwiazki
o dziataniu  biobdjczym lub  biostatycznym  (m.in.
przeciwbakteryjnym, przeciwpierwotniaczym,

przeciwrobaczym, cytostatyki), cho¢ najczesciej wykrywanga
substancja farmakologicznie czynna jest diklofenak
nalezacy do niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Najrzadziej identyfikowane sa steroidy, zaréwno te
hormonalne, jak i przeciwzapalne. Substancje
o zastosowaniu  farmakologicznym  wykazuja  wiele

toksycznych efektow wobec organizméw, do ktorych zalicza
sie gtownie zaburzenia wzrostu i rozwoju oraz procesy
zwiazane z rozrodem. Regulacji obecnosci APl w Srodowisku
podjeto sie nie tylko ONZ w swoim dokumencie SAICM, ale
takze Unia Europejska, o czym s$wiadczy Dyrektywa
2008/105/EC oraz zwiazana z nig Decyzja Wykonawcza
2018/105/WE zawierajaca liste zwiazkow (w tym API),
ktorych obecnos¢ w srodowisku musi by¢ obserwowana.
Jednym z rozwiazan problemu nieefektywnego usuwania
pozostatosci APl ze S$ciekow komunalnych przez
oczyszczalnie jest zastosowanie grzybow z grupy WRF.
Gtownie dzieki swojemu aparatowi enzymatycznemu grzyby
o aktywnosci ligninolitycznej potrafia rozktadac¢ wiele typow
zwiazkow, takze tych 0 zastosowaniu
terapeutycznym. Nalezy uwzgledni¢ jednak, ze wiekszos¢
badan to  potwierdzajacych  byto  prowadzonych
w warunkach, ktore nie panuja w oczyszczalni Sciekow.
W zwiazku z tym niezbedne sa dalsze badania nad
aplikacyjnoscia WRF w procesie oczyszczania sciekow
w duzej skali.

7. Wykaz skrotow

API substancja czynna lekow (ang. active pharmaceutical
ingredient)

IWW  Rensko-Westfalski Instytut Wody (niem. Rheinisch-
Westfdlisches Institut flir Wasser)

MPA  kwas mykofenolowy (ang. mycophenolic acid)

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

OUN  osrodkowy uktad nerwowy

PMA  parametoksyamfetamina

SAICM Strategiczne Podejscie Organizacji Narodow
Zjednoczonych do Miedzynarodowego Zarzadzania
Chemikaliami (ang. Strategic Approach to International
Chemicals Management)

UBA  Zwiazkowy Urzad ds. Srodowiska (niem. Umwelt
Bundesamt)

WRF  grzyby biatej zgnilizny (ang. white-rot fungi)
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