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1. UVOD
Voda je esencijalni resurs koji ima veliku vaznost za zivot ljudske populacije. Ubrzani porast

broja stanovnika i1 urbanizacija, naroc¢ito u zemljama u razvoju te nagli pocetak industrijalizacije
sredinom prosloga stolje¢a, doveli su do ozbiljnih oneciS¢enja vodnih tijela. Povec¢ane emisije

industrijskih otpadnih voda u velikim gradovima, predstavljaju sve ve¢i rizik za okolis.

Posljednjih desetljec¢a pronadena je velika koli¢ina organskih i anorganskih tvari ¢ije djelovanje
na ljudsko zdravlje jo$ nije u potpunosti poznato. U tu skupinu ubrajaju se i farmaceutske aktivne
tvari iz razli€itih lijekova. Njihova prisutnost u vodenim ekosustavima, a posebice u vodi za pice
predstavlja sve vecu zabrinutost zbog negativnog utjecaja na ljudsko zdravlje i Zive organizme
prisutne u vodi. Kako bi se smanjio moguéi Stetan ucinak ovih tvari, razvijaju se brojne metode
kojima bi se ovi onecis¢ivaci uklonili iz okolisa. U ovome radu biti ¢e razmotreni moguéi uéinci
farmaceutskih proizvoda na zdravlje ljudi i ostalih organizama te ¢e biti objasnjene metode obrade

otpadnih voda s naglaskom na bioloske procese obrade.

2. FARMACEUTICI I NJIHOVI IZVORI U OKOLISU

Razvojem medicine proizvodnja i potrosnja farmaceutskih proizvoda naglo se povecava.
Velika koli¢ina ovih proizvoda svakodnevno se koristi u svrhu lijeCenja, dijagnosticiranja te
sprjecavanja nastanka bolesti kod ljudi i Zivotinja. U svijetu se prema nekim procjenama za humanu
medicinu koristi oko 4000 razlicitih farmaceutskih supstanci s razli¢itom terapijskom primjenom,
¢ija godiSnja proizvodnja iznosi vise od 100000 tona (Zrn€evi¢, 2016). Vecinom su to organski
spojevi molekulske mase od 200 do 500 Da, dobre topljivosti i adsorbcije §to im omogucuje
postojanost u okolisu (Vukovi¢ Domanovac i sur. 2019 ; Zrncevi¢, 2016). S obzirom da su u
okoliSu prisutni u mikrogramskim ili nanogramskim koncentracijama mozemo ih svrstati u skupinu

mikrozagadivala.

Nakon primjene, farmaceutici se iz organizma izlucuju fekalijama ili urinom te tako dospijevaju

u komunalne otpadne vode. Sustavom cjevovoda dolaze u uredaje za obradu komunalnih



otpadnih voda gdje mogu podle¢i razgradnji. Opéenito su se uredaji za obradu otpadnih voda
pokazali neucinkovitima u uklanjanju niskomolekulskih spojeva poput farmaceutika (Zrncéevic,
2016). Veliki broj farmaceutika koji se nije uspio razgraditi odlazi u povrSinske vode, a
procjedivanjem kroz tlo i u podzemne vode. Daljnja sudbina lijeka ovisi 0 njegovoj otpornosti na
mikrobiolosku razgradnju i afinitetu vezanja na krute estice. Farmaceutici s velikom sposobnoscu
adsorpcije akumuliraju se u tlu i sedimentima, dok se topljive tvari transportiraju u povrsinske 1
podzemne vode gdje podlijezu daljnjoj biotickoj transformaciji (Slika 1, Dezelalija 2017). Glavni
izvor zagadenja povrSinskih i podzemnih voda je farmaceutska industrija te farme na kojima se
lijekovi, posebice antibiotici dodaju zivotinjskoj hrani u svrhu poboljsanog rasta. Gnojenjem,
antibiotici se mogu prenijeti na poljoprivredno zemljiSte, a njegovim ispiranjem i u podzemne

vode. Ostali na¢ini zagadenja su bolnice te nepropisno odlozeni lijekovi.
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Slika 1. Shematski prikaz sudbine farmaceutika u okolisu (Preuzeto iz DeZelalija 2017)

Zbog Siroke primjene lijekovi su danas u okoliSu sveprisutni, a kako se radi o bioloski aktivnim
tvarima, dovoljne su i vrlo male doze za Stetno djelovanje na ljude i ostale Zive organizme.

Problemi vezani uz prisutnost lijekova u okolisu ukljuc¢uju poremecaje fizioloskih procesa, pojavu

2



rezistentnih bakterija te povecanje toksicnosti nekih farmaceutski aktivnih supstanci (Zrncevic,
2016). Prve spoznaje o mogucem $tetnom utjecaju farmaceutika na okolis i Zivi svijet objavljene
su pocetkom dvadesetog stoljec¢a kada su znanstvenici otkrili pojavu feminiziranih muzjaka riba u
rijekama (Vukovi¢ Domanovac i sur. 2019). Feminizacija je povezana s djelovanjem sintetskog
estrogenog hormona 17a-etinil estradiola koji se koristi za kontracepciju. Osim estrogenih spojeva,
u vodama su zabiljezene i1 velike koncentracije nekih antiepileptika koji utjeCu na smanjenje
populacije vodenih kukaca te antidepresiva koji negativnho djeluju na mrijeStenje Skoljaka

(Vukovi¢ Domanovac et al, 2019).

3. FARMACEUTSKE OTPADNE VODE

Veéina farmaceutskih proizvoda nastaje kemijskom sintezom u takozvanim $arznim reaktorima.
Sama kemijska sinteza vrlo je slozen proces gdje se upotrebljava velika koli¢ina reaktanata,
katalizatora i otapala, a vazna sirovina je i voda koja se rabi prilikom obrade i formuliranja lijekova
(Vukovi¢ Domanovac i sur. 2019). Tako nastaju otpadne vode koje u svom sastavu sadrze razlicite

neizreagirane reaktante, katalizatore i ostale organske spojeve.

Zbog velike koli¢ine organske tvari, farmaceutske otpadne vode karakterizira visoka kemijska i
bioloSka potroSnja kisika, velike koli¢ine ugljika, fosfora i dusika te varijacije u pH vrijednosti.

Vrijednosti ovih parametara prikazane su u Tablici 1.



Tablica 1. Rasponi vrijednosti karakteristi¢nih parametara za farmaceutske otpadne vode (Preuzeto

iz: Vukovi¢ Domanovac i sur. 2019)

Parametri Vrijednosti

kemijska potrosnja kisika, mgdm 250-60 000

biokemijska potro$nja kisika, mgdm? 1,3-21.000
pH 3,6-11,5

ukupni organski ugljik, mgdm? 29,7-1202

ukupne otopljene tvari, mgdm? 136-26 880
ukupni dusik, mgdm? 49-370
Ukupni fosfor, mgdm 1-250

4. OBRADA OTPADNIH VODA FARMACEUTSKE INDUSTRIE

Sve veca koncentracija farmaceutika u okoliSu potaknula je znanstvenike na otkrivanje novih
metoda njihovog uklanjanja. Prisutnost farmaceutika u okoliSu moze izazvati brojne, veé prije
spomenute negativne ¢imbenike na zive organizme koji tamo obitavaju kao i na samog ¢ovjeka. U
tu svrhu razvijaju se razli¢ite metode obrade farmaceutskih otpadnih voda budu¢i da su one glavni

izvor farmaceutika u okoliSu.

U ovom radu naglasak ¢e biti na procesu bioremedijacije koji zbog ekoloske 1 ekonomske

isplativosti sve viSe nalazi primjenu u obradi otpadnih voda.

4.1. BIOREMEDUACIA
Bioremedijacija podrazumijeva upotrebu metabolickog potencijala bioloskih organizama u

svrhu uklanjanja odredenog onecis¢ivaca iz okolisa. Pod pojmom ,,bioloski organizmi* najcesce
se misli na mikroorganizme poput algi, gljivica ili bakterija, medutim za remedijaciju okolisa

moguce je upotrijebiti 1 biljke.



S obzirom na mjesto obrade, biormedijacija se moze provoditi in situ, na samom mjestu
zagadenja, ili ex situ, u kontroliranim uvjetima izvan mjesta kontaminacije, primjerice u
bioreaktorima. Jedna od prednosti ove metode jest to §to bioremedijacija ne ukljucuje unos opasnih
kemikalija u okoli§ ¢ime se smanjuje utjecaj na prisutnu zajednicu zivih organizama. Takoder,
proces se moze izvoditi i u nepristupacnim predjelima te je tako utroSak energije i novca
minimalan. Medutim, nedostatak bioremedijacije je taj Sto Cesto traje dulje od ostalih metoda

uklanjanja zagadivala te je ograni¢en samo na biorazgradive spojeve. Osim toga, nedavne studije

.....

Proces biormedijacije ukljucuje razgradnju, uklanjanje, mijenjanje ili imobilizaciju Stetnih
kemikalija iz okoliSa kroz djelovanje gljivica, bakterija, algi ili biljaka. Ovi mikroorganizmi
proizvode razli¢ite enzime koji omogucuju uspjesno uklanjanje toksikanta iz oneciS¢enog okolisa.
Medutim biodegradacija ne ovisi samo o enzimima koje prozivode mikroorganizmi, ve¢ je proces
puno sloZeniji. Prije nego Sto organizam pocne razgradivati one¢iS¢ujucu tvar, on ju treba
metabolizirati. Ako je onecis¢ivac topljiv u vodi poput vecine farmaceutika, on ¢e lakSe biti unesen
u stanicu kako bi se razgradio. Bitni ¢imbenici o kojima ovisi bioremedijacija jesu pH vrijednost i
temperatura (Sharma, 2019). PH vrijednosti koje izrazito odstupaju od one optimalne (6,5 — 8,5)
mogu uvelike utjecati na ucinkovitost procesa (Sharma 2019). Pri temperaturi od 20 do 30 °C
postize se optimalna aktivnost enzima te je proces biodegradacije najucinkovitiji (Vukovié
Domanovac i sur. 2019). Cesto se prilikom bioremedijacije dodaju biogeni elementi poput dusika
1 fosfora ¢ime se dodatno potice rast mikroorganizama. Ovaj proces nazivamo biostimulacijom.
Ukoliko aktivnost mikroorganizama nije zadovoljavajua , moze se primijeniti postupak
bioaugmentacije — dodavanje laboratorijski selektiranih mikroorganizama u obliku aktivnog mulja
ili komposta. Uc¢inkovitost bioaugmentacije ovisi o kemijskom sastavu zagadivala te aktivnosti i
stabilnosti izoliranih mikroorganizama. lako se najvise upotrebljava u bioremedijaciji tla,
bioaugmentacija sve CeS¢e nalazi primjenu i u obradi otpadnih voda, posebice onih koje su

opterecene spojevima otpornim na biorazgradnju.

Primjena bioremedijacije danas raste eksponencijalnom brzinom, a zbog ekoloske i ekonomske
isplativosti pokazala se vrlo u€inkovitom 1 pouzdanom metodom. Razvoj biotehnologije 1

detaljnije poznavanje genetike mikroorganizama mogao bi u buduénosti povecati izglede



bioremedijacije. Medutim zbog prije navedenih nedostataka bioremedijacija i nije ba$ uvijek

najpozeljnija tehnika remedijacije okoliSa stoga se vrlo Cesto pribjegava ,,nebioloSkim metodama*.

4.1.1. BIOREMEDIJACIJA ANTIBIOTIKA
Antibiotici su jedna od najc¢esce koriStenih skupina farmaceutika u ljudskoj i veterinarskoj

medicini. Ovi lijekovi se dijele u nekoliko klasa kao §to su kinoloni i fluorokinoloni, tetraciklini,
sulfonamidi, makrolidi te B laktami (Fernandes 1 sur. 2021). Danas je poznato preko 250 vrsta
antibiotika Cije podrijetlo moze biti prirodno (produkt sekundarnog metabolizma gljivica ili

bakterija), polusintetsko (nusproizvodi dobiveni od prirodnih proizvoda) i sintetsko.

Podatci o potrosnji antibiotika pokazuju znacajan porast konzumacije u gotovo svim drZzavama
svijeta. Prema posljednjem izvjeS¢u Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) ukupna potroSnja
antibiotika iznosila je od 4,4 do 64,4 definiranih dnevnih doza (DDD) na 1000 stanovnika dnevno.
Penicilini, kinoloni, makrolidi i  laktami jedni su od najc¢esc¢e pripisivanih antibiotika u posljednjih

nekoliko godina.

Sve ve¢a konzumacija antibiotika dovela je do povecanja njihove koncentracije u okolisu. Danas
antibiotike mozemo naéi u gotovo svim ekosustavima ukljucujuéi i onaj vodeni gdje izaziva niz
ekoloskih i medicinskih problema. Konstantno izlaganje bakterija niskim koncentracijama
antibiotika uzrokuje rezistentnost na antibakterijske tvari §to ugrozava zivot ljudi i zivotinja, buduéi
da se sve veci broj infekcija ne mozZe ljjeciti antibioticima. Zabrinjavajuca je ¢injenica kako je vise
od 70% bakterija rezistentno barem na jedan antibiotik, a broj smrtnih sluc¢ajeva uzrokovanih
ovakvim infekcijama premasuje 35000 (Zrncevi¢, 2016; CDC, 2021). Najvise je rezistentnosti

stvoreno prema penicilinima, tetraciklinima, ampicilinima i makrolidima (Zrnéevi¢, 2016).

Drugi problem koji antibiotici uzrokuju u vodi jesu njihove kemijske reakcije s klorom koji se

najceSce koristi za uklanjanje Stetnih 1 patogenih bakterija. Produkti ovih reakcija su najées¢e puno

.....

svom originalnom obliku te se poc¢inju stvarati kolonije ,,superbakterija®.

Dosadasnje studije uklanjanja antibiotika iz okoli$a usredotocile su se uglavnom na fizikalno -
kemijske metode poput fotolize, hidrolize, termolize ili oksidacijskih procesa. Medutim brojna

ogranicenja poput visokih troskova, neadekvatnosti degradacije te skupe opreme, potaknuli su



znanstvenike na istrazivanje procesa bioremedijacije kao moguce alternative. Bioremedijacija se

pokazala vrlo u¢inkovitom i ekoloski prihvatljivom metodom u svrhu uklanjanja antibiotika.

Sulfametokasazol je antibiotik koji se koristi za lijeCenje infekcija mokra¢nog sustava, a
uc¢inkovit je 1 protiv gram negativnih bakterija poput L. monocytogenes te E. coli. Istrazivana je
sposobnost pojedinacnih i mjeSanih bakterijskih kultura da razgrade sulfametoksazol. Utvrdeno je
kako medu sedam bakterijskih izolata (B. subtilis, P. aeruginosa, P. putida, R. equi, R. erythropolis,
R. rhodocrous i R. zopfii), R. equi ima najve¢u ucinkovitost razgradnje, dok P. putida nije
pokazivao sposobnost uklanjanja antibiotika (Warsito, 2022). Dodatkom ugljika u hranjivi medij
moze se pospijesiti aktivnost R. erythropolis i R. rhodocrous dok ostali izolati pokazuju najbolji

kapacitet uklanjanja kada koriste sulfametoksazol ili glukozu kao izvor ugljika (Warsito, 2022).

Gentamicin spada u skupinu antibiotika Sirokog spektra te se u vodenom okolisu vrlo tesko
razgraduje. Medutim, bakterijski konzorcij sastavljen od Providencia vermicola, Brevundimonas
diminuta, Alcaligenes sp. i Acinetobacter sp. pokazuje u¢inkovitost razgradnje od 47,7 do 56,8%,
izvjeStava Warsito (2022). Pretpostavljeno je kako B. diminuta ima 50% vecu ucinkovitost
razgradnje od ostalih bakterijskih izolata. Gen aac3iia odgovoran je za razgradnju antibiotika, a
konaéni produkt degradacije je 3-acetilgentamicin (Warsito, 2022).

Kako bakterije tijekom bioremedijacije mogu ste¢i rezistentnost na antibiotike, uporaba
gljivica pokazala se boljim rjeSenjem. U posljednjih nekoliko godina, provedene su razlicite studije
koje su dokazale u¢inkovitost gljivica u bioremedijaciji antibiotika. Ovi mikroorganizmi mogu biti
ucinkoviti u biodegradaciji gotovo jednako kao i bakterije, pa se sve ¢eS¢e upotrebljavaju i za

uklanjanje nekih drugih zagadivala.

Prethodno spomenuti gentamicin vrlo lako moze razgraditi Aspergillus terreus, gljivica
izolirana iz otpadnih voda tvornice gentamicina. Ova gljivica pokazala je 95% ucinkovitost u

razgradnji gentamicina nakon 7 dana fermentacije pod optimiziranim uvjetima (Warsito, 2022).

Ortazar i sur. (2022) su dokazali kako P. osteratus i T. harzianum mogu biti vrlo uéinkovite u
razgradnji klaritromicina. U laboratorijskim uvjetima P. osteratus je takoder uspio razgraditi
oksitetraciklin (Waristo 2022). Antifugalni lijekovi bifonazol 1 klotrimazol mogu biti razgradeni
micelijom gljivice Lentitus edodes, dok antibiotik cefuroksim aksetil u potpunosti razgraduju

gljivice Imleria badia i L. edodesunutar (Ortuzar i sur. 2022).



4.1.2. BIOREMEDIJACIJA NESTEROIDNIH PROTUUPALNIH LIJEKOVA
Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) jedna su od najvaznijih skupina farmaceutika koja

se Siroko koristi za ublazavanje boli, smanjenje upale te snizavanje poviSene temperature. Ova
skupina lijekova jedna je od najcesSce koriStenih terapeutika zbog niskih cijena i1 dostupnosti bez
recepta. Prema nekim podatcima otprilike 35 milijuna ljudi svakodnevno u svijetu koristi NSAID,

a Kina je povecala domacu proizvodnju s 41 537 t na 46 673 t (Ortuzar i sur. 2022).

Intenzivna upotreba protuupalnih lijekova dovela je do porasta njihove koncentracije u
povrsinskim i podzemnim vodama. Ovi farmaceutski spojevi jedni su od najéesée otkrivenih u
vodenom okoliSu te predstavljaju 15% od ukupnog broja lijekova otkrivenih u vodenim

ekosustavima, isti¢u Fernandes i sur. (2021).

Zbog svog kemijskog sastava i reaktivnosti ova skupina farmaceutika moze imati brojne Stetne
ucinke na vodene ekosustave 1 organizme prisutne u njemu. Istrazivanja su pokazala kako vrlo
male koli¢ine ovih lijekova mogu uzrokovati teske malformacije te nepavilnosti u embrionalnom
razvitku vodenih organizama. Studija koju su proveli Fernandes i sur. (2021) pokazala je znacajno
kasnjenje u izlijeganju ribe zebrice (Danio rerio) nakon izlaganja malim koncentracijama
ibuprofena. Kod juznoamerickog soma (Rhamida quelen) ibuprofen moze uzrokovati histoloske
promjene bubrega dok diklofenak (Voltaren) oSte¢uje bubrege, Skrge i jetru vrste Salmo trutta f.
fario (Ortuzar i sur. 2022). Takoder, diklofenak je uzrokovao smanjenje populacije supova u Indiji
(Gyps) sto je skoro dovelo do njihovog izumiranja (Zrn¢evi¢ 2016). Osim kod kraljeznjaka, NSAID

moze uzrokovati oStecenja i kod nekih beskraljeZnjaka (¢lankonosci, mekusci, Zarnjaci) te biljaka.

Tijekom posljednjih desetljeca koristeni su brojni fizikalno-kemijski i bioloski tretmani u svrhu
uklanjanja nesteroidnih protuupalnih lijekova iz okoliSa. Primjerice, naproksen 1 ketoprofen se vrlo
u¢inkovito mogu ukloniti procesom anaerobne razgradnje, dok su oksidacijskim procesima
uklonjeni diklofenak, naproksen i ketoprofen s u¢inkom od 80 do 100% (Cruz-Ornelas i sur. 2019).
Medutim, ekonomska neisplativost te velika koli¢ina toksi¢nih nusprodukata dovela je do trazenja

alternativa za eliminaciju NSAID u vodenim okoliSima.

Kako koristenje bakterijskih kultura u bioremedijaciji protuupalnih lijekova nije pokazalo

znacajan ucinak, znanstvenici su poceli istrazivati biodegradacijske sposobnosti drugih



mikroorganizama. Gljive bijele trulezi (WRF) su do sada pokazale najvecu u€inkovitost uklanjanja

sirokog spektra farmaceutika putem ekstracelularnih oksidativnih enzima.

Gljiva Tramestes versicolor jedan je od najc¢esce koristenih organizama u bioremedijaciji. Buduci
da ima lakazu i lignin peroksidaznu aktivnost te P450 kompleks, ova gljiva vrlo u¢inkovito moze
eliminirati farmaceutike iz vodenog okolisa (Akerman-Sanchez i Rojas-Jimenez 2021). Nedavno
istrazivanje je potvrdilo 1 ucinkovitost ove gljive u degradaciji NSAID. U membranskom
bireaktoru (MBR), T. versicolor je uspjesno uklonio 55% diklofenaka u koncentracijama od 0,3 do
1,5 mg/L (Orthzar i sur. 2022). Takoder biofilm ove gljivice je uspio razgraditi oko 99,9%
diklofenaka nakon 3 sata inkubacije u nesterilnome reziduumu vode (Akerman-Sanchez i Rojas-
Jimenez 2021).

Nove studije pozabavile su se istrazivanjem vrste Pleurotus djamor, gljivicom bijele trulezi iz
istoimenog roda. Ova gljivica ima sposobnost ekspresije lignin celulotickih enzima pomocu kojih
moze razgradivati mnoge toksi¢ne kemikalije poput endosulfana i AZO boja, a nedavno je
potvrdena i njezina uspjesnost u eliminaciji NSAID. Studija koju su proveli Cruz-Ornelas i sur.
(2019) pokazala je u¢inkovitost P. djamor u razgradnji diklofenaka, naproksena i ketoprofena.
Postignuto je 93% uklanjanje diklofenaka te 99% uklanjanje diklofenaka u smjesi s naproksenom
1 ketoprofenom nakon 6h inkubacije. Razine eliminacije naproksena i ketoprofena u pojedina¢nim

kulturama iznosile su 90% odnosno 87% .

lIako je u nekim eksperimentima potvrdena razgradnja NSAIDS i do 100%, potrebne su vece
studije kako bi se procijenila u¢inkovitost i isplativost koriStenja gljivica u bioremedijaciji. Gljivice
mozda nisu jedina mogucnost za bioremedijaciju ovih lijekova te je u tu svrhu potrebno istraziti

metabolicke sustave ostalih mikroorganizama poput algi ili bakterija .

4.1.3. BIOREMEDIJACIJA ANTINEOPLASTICNIH LIJEKOVA
Antineoplasti¢ni lijekovi su skupina farmaceutika koja se koriste u svrhu lijeCenja raka. Najcesci

lijekovi koji se primjenjuju za lije¢enje raka ukljucuju ciklofosfamid, tamoksifen, ifosfamid te

metotreksat (Ortazar 1 sur. 2022). Kod lijecenih pacijenata ovi lijekovi mogu izazvati ¢itav niz



nuspojava (Mayo Clinic, 2022). Neke od njih su blage i izljeCive dok druge ostavljaju teske

posljedice.

lako su dizajnirani za ubijanje malignih stanica, ovi lijekovi nisu selektivni. To znaci da ubijaju
bolesne, ali i one zdrave stanice. Istrazivanja su pokazala kako kroni¢na izlozenost ovim lijekovima
uzrokuje histopatoloske promjene u jetri i bubrezima te narusava integritet DNA uvodec¢i promjene
u transkriptu (Ortazar i sur. 2022). Upravo se iz toga razloga smatra kako su antineoplasti¢ni
lijekovi vrlo toksi¢ni za okoliS i Zive organizme. Ova skupina lijekova otkrivena je u gotovo svim
povrsinskim vodama, podzemnim vodama te bolnickim otpadnim vodama. Budu¢i da broj
oboljelih od raka raste iz godine u godinu, ocekuje se eksponencijalno povecanje ovih lijekova u
okolisu. Kako bi se ipak smanjilo njihovo ispustanje u okolis te time i Stetni u€inci na ekosustave,

razvijeni su razliciti protokoli za njihovo pravilno skladistenje 1 rukovanje.

Mnoge gljiviéne 1 bakterijske vrste su se do sada pokazale vrlo ucinkovitim razgradivac¢ima
antineoplasti¢nih lijekova. U nastavku ¢e biti objasnjeni rezultati nekoliko studija koje su se bavile

bioremedijacijom ove skupine lijekova.

Veé prije spomenuta gljivica T. versicolor pokazuje visoku u¢inkovitost uklanjanja $irokog
spektra antineoplasti¢nih lijekova. Ferrando Climent i sur. (2015) istrazivali su bioremedijaciju
nekih antineoplasti¢nih lijekova pomocu T. versicolor. Primje¢eno je maksimalno uklanjanje za
azatioporin (100%), etopozid (100%) i ciprofloksacin (97%) dok se tamoksifen slabije razgradio.
Ciklofosfamid i ifosfamid se nisu uspjeli razgraditi. Ovakve rezultate moZemo pripisati interakciji
izmedu gljivica i fekalnih bakterija koja je dovela do sinergisticke razgradnje lijekova.
Nemogucénost razgradnje ciklofosfamida i ifosfamida pripisujemo njihovoj molekulskoj strukturi.
Naime, oba lijeka sadrze halogenirane funkcionalne skupine koje vjerojatno ometaju aerobnu

razgradnju tako $to smanjuju gustocu elektrona na mjestu reakcije (Slika 3, Chouquet i sur. 2016).
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Slika 3. Dvodimenzionalni prikaz strukturne formule ifosfamida i ciklofosfamida (Preuzeto iz:
Chouquet i sur. 2016)

Druga studija ispitivala je spospobnost T. versicolor da razgradi sulfapiridin i sulfatiazol.
Nakon 24h gljivica je u potpunosti uspjela razgraditi sulfapiridin, dok za sulfatiazol nije pokazala
znacajniji ucinak (Tripathi i sur. 2020). KoriStenjem medijatora u eksperimentu (violurska
kiselina) biodegradacija se kretala od 75% do 98% za sulfapiridin te od 82% do 100% za sulfatiazol
(Tripathi i sur. 2020).

Actynomicetes pripadaju skupini Gram-pozitivnih bakterija te morfoloski nalikuju gljivama zbog
1zduzenih stanica koje se granaju tvore¢i filamente ili hife. Istrazivanje koje su provodili Westamn
i sur. (2012) dokazalo je rezistentnost ovih bakterija na doksorubicin, antraciklinski
kemoterapeutik. Istovremeno Streptomyces sp. je bio sposoban razgraditi doksorubicin do

alkoholnog derivata (deoksirubicinola).

Navedene studije pokazale su u¢inkovitost bakterija i gljivica u bioremedijaciji antineoplasti¢nih
lijekova. Daljnja strazivanja metabolickih puteva i enzimskih sustava mogla bi pomoci
znanstvenicima u otkrivanju novih bioremedijacijskih tehnologija. Na taj nain bi se zastitile

povrsinske i podzemne vode koje su klju¢an faktor u ljudskom zdravlju i poljoprivrednom sektoru.
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4.1.4. BIOREMEDIJACIJA ANTIDEPRESIVA
Antidepresivi su vazna skupina lijekova koja se koristi za lije¢enje psihickih poremecaja. Mogu

se podijeliti u Cetiri glavne klase: inhibitori monoamin oksidaze (MAOI), tricikli¢ki i tidepresivi
(TCA), inhibitori ponovne pohrane norepinefrina (SNRI) i selektivni serotonin inhibitori ponovne
pohrane (SSRI) (Fernandes i sur. 2021). Ova poslijednja skupina antidepresiva jedna je od najcesce
pripisivanih, a Cesto se koristi za lijeCenje depresije, panicnih poremecaja, fobija te poremecaja

prehrane.

Prema izvjeStaju Organizacije za ekonomsku kooperaciju i razvoj (OECD), potrosnja
antidepresiva udvostrucila se izmedu 2000 1 2017 godine. Pri tome Island i Kanada biljeze najvece
vrijednosti konzumacije antidepresiva, dok Madarska, Latvija, Estonija i Koreja imaju najnize
vrijednosti potros$nje (OECD, 2019). U posljednjih nekoliko godina, porast potro$nje antidepresiva
bio je povezan sa ekonomskom krizom koja je teSko pogodila gotovo sve europske zemlje. Takoder
epidemija uzrokovana koronavirusom predstavlja veliki izazov za mentalno zdravlje, pa mozemo

oc¢ekivati novi porast konzumacije ovih lijekova.

Antidepresivi mogu u¢i u vodene ekosustave neucinkovitim tretmanom otpadnih voda iz
bolnica i farmaceutske industrije te nepravilnim odlaganjem starih lijekova. Ovi lijekovi otkriveni
izazivaju brojne ekotoksikolo$ke probleme. Brojna istraZivanja su potvrdila kako tragovi
antidepresiva u rijekama, otpadnim vodama i obalnim podrucjima mogu imati zna¢ajne posljedice
za 7ive organizme. Poznato je kako antidepresivi djeluju na neurotransmitere te na taj nacin
mijenjaju ponasanje ljudi i zivotinja. Primjerice mramorni rakovi (Procambarus virginalis)
izloZeni citalopramu pokazali su smanjenu koli¢inu 1 brzinu kretanja $to bi ih moglo u€initi lakSom
metom za grabeZljivce (Krsnik, 2019). Fernandes i sur. (2021) otkrivaju kako velike koncentracije
antidepresiva mogu negativno utjecati na razvoj embrija i larve vrste Danio rerio. Autori su takoder
zabiljezili smanjenje proliferacije hepatocita u li¢inaka podvrgnutih paroksitenu, mianserinu te

sertralinu (Fernandes i sur. 2021).

Venlafaksin i O-desmetilvenlafaksin jedni su od najcesce otkrivenih antidepresiva u vodenom
okoliSu. Budu¢i da ih konvencionalna postrojenja za obradu otpadnih voda ne mogu ukloniti,
znanstvenici sve viSe traze rijeSenje u procesu bioremedijacije. Llorca i sur. (2018) istrazili su

sposobnost gljvica bijele trulezi da razgrade ova dva lijeka. Rezultati eksperimenta su pokazali
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kako T. wversicolor i G. lucidum mogu ukloniti od 70 do 100% venlafaksina i O-
desmetilvenlafaksina. Pri tome je primje¢ena manja stopa nastajanja Stetnih nusprodukata ¢ime je

Smanjen negativni u¢inak na ljudsko zdravlje i okolis.

Duarte 1 sur. (2018) istrazivali su sposobnost autohtonih mikroorganizama iz rijeke Duoro da
razgrade parokseten. Naime, ondje je zabiljezena visoka koncentracija antidepresiva i drugih
lijekova uslijed ispustanja otpadnih voda iz obliznjih industrija u rijeku. Rezultati su pokazali kako
se u prvom tjednu koncentracija paroksetena izrazito smanjila, a nakon 2 tjedna mikroorganizmi
su uspjeli ukloniti ¢ak 90% lijeka. Tijekom procesa degradacije, koli¢ina fluoridnog aniona u
otopini se povecavala $to je svojevrsni indikator razgradnje lijeka. Bitno je naglasiti kako je u
posljednjim tjednima eksperimenta izmjerena znatno veca koli¢ina biomase nego na pocetku. Isti

eksperiment ponovljen je sa bezafibratom, poznatim B-blokatorom te su dobiveni sli¢ni rezultati.

4.2.  FIZIKALNO KEMIJSKI PROCESI OBRADE
Kao S$to se vidi iz prethodnih poglavlja, bioremedijacija nije uvijek najbolje rjeSenje za

uklanjanje svih farmaceutika iz vodenog okoliSa. Stoga se ona cCesto zamjenjuje fizikalno-
kemijskim metodama poput membranskih procesa, adsorpcije te naprednih oksidacijskih procesa.
Membranski procesi uklju¢uju upotrebu polupropusnih membrana razli¢itih pora te su zato
pogodni za uklanjanje velikog broja organskih i1 anorganskih molekula razlicite veli¢ine Cestica
(Zrncevié, 2016). Ovi procesi pogodni su za uklanjanje nekih antibiotika, anelgetika te
antiepileptika.

Adsorpcija je takoder jedna od ucinkovitih metoda za uklanjanje farmaceutika s obzirom na
njihova dobra adsorpcijska svojstva. Kao adsorbens najcesc¢e se upotrebljava aktivni ugljen zbog
svoje visoke poroznosti, medutim upotrijebiti se mogu i zeoliti, glina te razli¢iti sinteticki polimeri.
Ucinkovitost adsorpcije ovisi o povrSinskom afinitetu adsorbensa 1 adsorbata, strukturi adsorbensa

te ph vrijednosti i temperaturi vode koja se obraduje (Vukovi¢ Domanovac, 2019).

Kod naprednih oksidacijskih procesa organska se tvar oksidira pomoc¢u hidroksil radikala ("OH).
Radikal "OH je snazan kemijski oksidans, napada sve organske molekule te ih u kratkom vremenu

mineralizira. Napredni oksidacijski procesi su se pokazali vrlo ucinkovitima u uklanjanju
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aromatskih spojeva, pesticida, nitrofenola te halogeniranih ugljikovodika (Vukovi¢ Domanovac,

2019).

Fizikalno-kemijski procesi obrade su vrlo u¢inkoviti u uklanjanju Sirokog spektra lijekova iz
okolisa. Razli¢itim postupcima moguce je dobiti vodu visoke kvalitete . Medutim potrebne su
investicije u posebnu opremu te kemikalije $to ove metode ¢ini ekonomski neisplativima. Takoder
prilikom obrade dolazi do prijenosa oneciS¢ujucih tvari iz jedne faze u drugu ¢ime se dodatno

zagaduje okolis.
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5. ZAKLJUCAK

OneciSc¢enje okolisa toksi¢nim kemijskim spojevima postaje globalan problem. Zbog visoke
proizvodnje 1 Siroke upotrebe, farmaceutici su prisutni u brojnim kopnenim i vodenim
ekosustavima. Kako bi se sprijecio njihov negativan utjecaj na ljudsko zdravlje i ostali zivi svijet
kreiraju se standardi za njihovo pravilno odlaganje i eliminaciju. lako se fizikalno-kemijskim
postupcima moze ukloniti veéina farmaceutika, bioremedijacija se pokazala ekonomski
prihvatljivijom 1 ekoloski sigurnijom alternativom. Mikroorganizmi su jedan od klju¢nih
¢imbenika u bioremedijaciji te je bitno poznavanje njihovog metabolizma i ponaSanja u okolisu
kako bi se proces ucinkovito i sigurno odvijao. Primjenom geneticki modificiranih organizama,
razgradnja se moze odvijati brze, jer se enzimi mogu proizvoditi u ve¢im koncentracijama nego u

Zivim stanicama §to bi poboljsalo sam proces bioremedijacije.
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7. ZIVOTOPIS

Klara Uhrl rodena je 14.6. 2000 u Zagrebu. Zavrsila je Osnovnu $kolu Ivane Brli¢ Mazurani¢ u
Ogulinu te Gimanziju Bernardina Frankopana 2019. godine. Iste godine upisuje preddiplomski

studij Znanosti o okoliSu na Prirodoslovno-matematickom fakultetu u Zagrebu.

Jo$ u gimanziji pokazuje interes za biologiju. Zeli upisati studij eksperimentalne biologije, modul

Fiziologija i imunobiologija.
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