Farmaceutyki uzywane sg na calym $wiecie w ogromnych ilosciach nie tylko w celach leczniczych i profilaktycznych ale takze
jako np. stymulatory wzrostu. W organizmach ludzi i zwierzat leki moga w r6znym stopniu podlega¢ przemianom strukturalnym;
podczas gdy niektére sg stabo lub tylko umiarkowanie metabolizowane, cze$¢ z nich jest usuwana w zmienionej formie.
Zasadniczo uwaza sie, ze metabolizm natywnych form farmaceutykdéw prowadzi do obnizenia toksycznosci. W niekt6rych
przypadkach moze on prowadzi¢ do powstania zwigzkéw bardziej aktywnych lub o zblizonej aktywnosci do substancji
macierzystej. Po wydaleniu z organizmu substancja macierzysta lub jej metabolity moga by¢ stabilne lub ulega¢ dalszym
przemianom zachodzacym w $rodowisku (w wodach powierzchniowych, w glebie, w osadach) lub w infrastrukturze
technologicznej (w oczyszczalniach Sciekdw, w zaktadach uzdatniania wody) prowadzacym do wytworzenia stabilnych
produktow transformacji. Transformacja zachodzi w procesach abiotycznych lub biotycznych takich jak: fotoliza, hydroliza,
reakcje redoks i biodegradacja. Wszystkie zwigzki powstajace w efekcie przemian farmaceutykéw (metabolity i produkty
degradacji) obecne w srodowisku okresla sie jako produkty transformaciji. Z powodu obecnosci produktéw transformacii
farmaceutykow problem oceny ryzyka ekotoksykologicznego staje sie jeszcze bardziej ztozony. Wptyw produktéw transformacji
na $rodowisko moze by¢ bardziej szkodliwy niz w przypadku substancji macierzystej gdy: (i) powstaja w znacznej ilosci, (ii) sa
bardziej trwate i/lub mobilne lub (iii) s wysoce aktywne (toksyczne). Pomimo, ze niektére z produktdw transformacji wystepuja
w srodowisku czesciej niz substancja macierzysta wiekszos$¢ z nich nie zostata do tej pory zidentyfikowana. Tak wiec ludzie i
Srodowisko sg narazeni na mieszaning zwigzkdw aktywnych o zmiennym i nieznanym sktadzie.

Zazwyczaj leki sg tak projektowane aby oddziatywaty w specyficzny sposéb na okreslong grupe organizméw docelowych (np.
antybiotyki stuza do zwalczania bakterii). Okazuje sie jednak, ze przedostajac sie do sSrodowiska moga one oddziatywaé w spos6b
specyficzny lub niespecyficzny na istotne dla Srodowiska organizmy niedocelowe tj. glony, rosliny wodne, bezkregowce i ryby.
Przyktadem moze by¢ etynyloestradiol, syntetyczny estrogen, zwigzek o udokumentowanym dziataniu zaktdcajagcym
funkcjonowanie uktadu hormonalnego; zaburzenia w rozwoju embrionalnym danio pregowanego (Danio rerio) obserwowano przy
narazeniu na stezenie 5 ng L-1. Do innych szkodliwych zmian wywotanych przez ten zwigzek u ryb mozna zaliczy¢, m.in.:
obnizong ptodnos¢, niedorozwdj gonad, zmiany w stosunku samcéw do samic w populacjach i pojawienie sie osobnikéw
interseksualnych. Poczawszy od 1990 roku liczebnos¢ populacji sepa bengalskiego (Gyps bengalensis) spadta o ponad 95%.
Stwierdzono, ze przyczyna $mierci sa uszkodzenia uktadu pokarmowego i nerek sepéw zywiacych sie padling zwierzat, ktérym
wczesniej podawano diklofenak. Niektore leki przeciwnowotworowe moga stanowi¢ szczeg6lne zagrozenie dla organizméw
niedocelowych jako, ze dziataja nieselektywnie na wszystkie komérki. Mimo, ze ich uzycie, w poréwnaniu do innych
farmaceutykow, jest niskie ich mechanizm dziatania sprawia, ze wszystkie organizmy (zaréwno prokariotycznie jak i
eukariotyczne) sg podatne na ich szkodliwe dziatanie.

Poza paroma przyktadami wiedza o negatywnym oddziatywaniu farmaceutykéw na organizmy niedocelowe w srodowisku jest
bardzo ograniczona. W ostatnich latach sformuowano wytyczne dotyczace oceny zagrozenia srodowiskowego dla farmaceutykow
[Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) 2006; Committee for Medicinal Products for Veterinary Use
(CVMP, 2000, 2004); European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals (ECETOC, 2008); World Health
Organization (WHO, 2011)]. Zgodnie z rozporzadzeniami zawartymi w tych dokumentach najpierw przeprowadzana jest wstepna
ocena narazenia (Faza 1), kt6ra opiera sie na wyznaczeniu przewidywanego (obliczonego zgodnie z procedurg EMEA lub
zmierzonego stezenia leku i/lub jego istotnych metabolitéw w srodowisku (PEC lub MEC, odpowiednio). Jezeli otrzymana
warto$¢ PEC (MEC) jest wyzsza niz ustalone limity (powyzej ktérych szacuje sie, iz badana substancja lecznicza moze wywiera¢
znaczacy wptyw na Srodowisko i zdrowie cztowieka) przeprowadzana jest ocena ryzyka ekotoksykologicznego (Faza Il). Ocene
ryzyka przeprowadza sie na podstawie wartosci wspétczynnika ryzyka (RQ) obliczanego jako stosunek PEC (lub MEC) do PNEC
(przewidywane stezenie niewywotujace negatywnych skutkdw) dla organizmoéw niedocelowych. Gdy RQ < 1 ryzyko jest mate i
nie ma wskazan do przeprowadzania dalszych testow. Dla przyktadu, wprowadzone ostatnio europejskie wytyczne oceny
zagrozenia spowodowanego przez leki ludzkie wytacza koniecznos¢ testowania zwigzkéw dla ktorych PEC woda powierzchniowa
jest ponizej 0.01 pg L-1. Gt¥éwnym problemem zwigzanym z tym podejsciem jest to, ze przy ocenie ryzyka nie sg dostepne
aktualne dane o wielkosci sprzedazy i zmierzonych stezeniach Srodowiskowych. Stad wartosci wyznaczanego wspoétczynnika
PEC majg jedynie charakter orientacyjny. Ponadto testy ekotoksykologiczne przeprowadzane w Fazie Il dotycza toksycznosci
ostrej pojedynczych zwigzkow.

Powszechnie wiadomo, ze farmaceutyki wystepujg w naturalnym srodowisku nie jako pojedyncze leki lecz w mieszaninach.
Dostepne dane literaturowe pokazuja, ze toksyczno$¢ mieszanin wobec organizmdw niedocelowych moze by¢ wyzsza niz
przewidywana na podstawie wynikéw uzyskanych w testach dla pojedynczych substancji. W przypadku oceny toksycznosci
mieszanin efekt addytywny lub efekty synergistyczne - antagonistyczne powinny by¢ brane pod uwage.

W ostatnich 10 latach farmaceutyki sg regularnie wykrywane nie tylko w Srodowisku wodnym ale takze w ladowym. Pomimo, ze
stezenia wiekszosci z nich probkach srodowiskowych sg na stosunkowo niskim poziomie (ug L-1, ng L-1) sg one wprowadzane
do ekosysteméw w sposéb ciggty. Diugotrwata ekspozycja na mieszaniny tych zwigzkéw moze prowadzi¢ do wywotania
negatywnych, odlegtych efektdw toksycznych u niedocelowych organizméw wodnych i ladowych. Dlatego tez przy ocenie ryzyka
Srodowiskowego tych substancji powinno sie uwzglednia¢ testy toksycznosci chronicznej.

Celem zaplanowanych w ramach projektu badan jest dokonanie oceny potencjalnych skutkdéw wynikajacych z obecnosci
powszechnie stosowanych farmaceutykéw, produktow ich transformacji i ich mieszanin wobec ekosystemow i zdrowia
cztowieka. Przeprowadzone badania majg zweryfikowaé nastepujace hipotezy badawcze:

(i) niektore grupy farmaceutykéw i ich metabolity wykazujg potencjalnie wysoka bioaktywno$¢ (toksycznosé i ekotoksycznosg),
gdy sg wprowadzane a nastepnie podlegaja transformacji w srodowisku
(ii) produkty transformacji moga stanowié nawet wieksze zagrozenie niz produkty macierzyste.

Do badan wybrano leki powszechnie stosowane w medycynie i weterynarii, 0 potwierdzonym wystepowaniu w abiotycznych
elementach ekosystemdw, stanowigce potencjalne zagrozenie ekotoksykologiczne. Wybrane farmaceutyki naleza do roznych grup
terapeutycznych tj.: niesterydowe leki przeciwzapalne, antybiotyki, leki przeciwnowotworowe hormony sterydowe, leki



przeciwpasozytnicze. W celu szczegdtowego oszacowania ryzyka Srodowiskowego zostanie zastosowana bateria testow
ekotoksykologicznych wykorzystujaca organizmy reprezentujgce rézne poziomy organizacji biologicznej oraz rdzne poziomy
troficzne ekosystemoéw wodnych i ladowych co zapewni kompleksowe podejscie do badanego problemu. Sposréd organizméw
wodnych wybrano bakterie luminescencyjne (Vibrio fischerii), glony zielone (np. Scenedesmus vacuolatus), rzese wodng (Lemna
minor) oraz rozwielitki (Daphnia magna). Jako przedstawicieli organizméw glebowych wytypowano bakterie glebowe
(Arthrobacter globiformis) oraz skoczkogonki (Flosomia candida). Ponadto dla wybranych produktéw transformacji i mieszanin
zostang wykonane testy cytotoksycznosci z wykorzystaniem linii komorek pstraga teczowego (Oncorhynchus mykiss) w celu
oceny potencjalnej toksycznosci dla ryb. Zastosowanie testow hamowania wzrostu glondw, wzrostu rzesy wodnej i hamowania
reprodukcji skoczogonka pozwoli na ocene toksycznosci chronicznej. Analiza probek srodowiskowych z wykorzystaniem metod
analitycznych takich jak GC-MS, LC-MS, LC-MS/MS, lub UHPLC-MS umozliwi identyfikacje farmaceutykow i produktow ich
transformacji oraz uzyskanie danych dotyczacych ich stezen srodowiskowych (MEC). Szczegélna uwaga zostanie poswiecona
poznaniu losdw Srodowiskowych badanych substancji i ich mieszanin.

Tak zaplanowane badania umozliwig zgromadzenie wiarygodnych danych dotyczacych pozioméw ekspozycji, losow
Srodowiskowych i ekotoksycznosci wybranych do badan farmaceutykéw i ich produktéw transformacji. Zaproponowana bateria
testdw umozliwi lepsze poznanie i zrozumienie oddziatywania badanych substancji na poszczeg6lnych poziomach troficznych
ekosystemoéw wodnych i ladowych. Realizacja zaplanowanych badan umozliwi takze ocene dtugotrwatych skutkéw narazenia
badanych organizmoéw na dziatanie $ladowych ilosci tych aktywnych zwigzkéw w srodowisku. Nastepstwem tego bedzie
dogtebne poznanie zjawisk wynikajacych ze wspdtoddziatywania farmaceutykéw i ich produktéw transformacji w mieszaninach
w Srodowisku w kontekscie potencjalnych efektéw synergistycznych i/lub antagonistycznych.

Wyniki przeprowadzonych badan zostang opublikowane w specjalistycznych czasopismach naukowych w postaci oryginalnych
prac, jak i w formie komunikatéw na miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych.



