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Szczegoblng grupg zwigzkow o potencjalnie duzym znaczeniu sg tzw. leki nootropowe, czyli
substancje aktywizujace procesy psychiczne, wptywajace na poprawe koncentracji i uwagi, zwigkszajace
wydajno$¢ pracy umystowej oraz poprawiajace pami¢¢. Obecny tryb Zycia sprawia, ze coraz ch¢tniej sigga si¢
po leki nootropowe, w konsekwencji czego na rynek trafito juz wiele substancji tego typu, a duza ich czes$é
dostepna jest bez recepty. Substancje te staty si¢ bardzo popularne zwlaszcza wérod studentéw; badania
sugeruja ze regularnie zazywa je okoto 7% studentow w Stanach Zjednoczonych, a co najmniej 25% z nich
probowato ich w ostatnich latach. W rezultacie leki nootropowe sa od niedawna regularnie wykrywane
w §ciekach, wodach powierzchniowych, a nawet wodzie pitnej, przez co zostaly zakwalifikowane jako
nowa grupa mikrozanieczyszczen o potencjalnie duzym wpltywie na srodowisko. Metylofenidat jest jednym
z najczesciej przepisywanych lekéw nootropowych, gtownie osobom chorym na ADHD. Jest on
metabolizowany w okoto 80% w watrobie i wydalany z moczem w postaci kwasu ritalinowego. Drugim
lekiem o kluczowym znaczeniu jest piracetam stosowany przy leczeniu padaczki, depresji, autyzmu czy
dysleksji. Przede wszystkim jest znany ze swojego pozytywnego wplywu na pamigé oraz koncentracje. Los
tych substancji w $§rodowisku naturalnym, jak rowniez potencjalne szlaki ich transformacji (w tym
biodegradacji, fotodegradacji czy przemian abiotycznych) nie zostaly dotychczas szczegétowo poznane, ani
opisane w literaturze Swiatowej. Co warto podkresli¢, biodegradacja lekéw nootropowych oraz okreslenie ich
szlakow metabolicznych jest niezwykle wazna w kontekscie epidemiologii Sciekéw, gdzie na podstawie
probek pobranych z oczyszczalni $ciek6w mozna monitorowaé naduzywanie tego typu substancji.
Przyktadowo, kwas ritalinowy jest juz stosowany jako biomarker do okres§lania naduzywania metylofenidatu
pomimo braku informacji na temat jego szlakow transformacji. Dodatkowo, w przypadku farmaceutykow,
metabolity oraz produkty czesciowych przemian mogg by¢ bardziej toksyczne niz zwiazki wyjsciowe.
Dlatego tez tak wazne jest zrozumienie losu substancji nootropowych w $rodowisku.

Celem niniejszego projektu jest okreslenie mikrobiologicznych szlakow metabolicznych lekow
nootropowych na przykladzie piracetamu oraz kwasu ritalinowego (gtéwnego ludzkiego metabolitu
metylofenidatu). Tylko zwigzki, ktore nie ulegaja dalszej biodegradacji w srodowisku mogg by¢ stosowane
jako biomarkery wykorzystywane do oceny spozycia badanych zwigzkoéw przez rézne grupy spoteczne. Moga
shuzy¢ rowniez do monitorowania srodowiska i jego odpowiedzi na potencjalnie niebezpieczne ksenobiotyki.
Hipoteza badawcza zaktada, ze wWybrane zwiqzki ulegajg biotransformacji w srodowisku do metabolitow
wtornych o nizszym potencjale do rozkltadu mikrobiologicznego, ktore powinny byé wykorzystane jako
biomarkery do analizy w epidemiologii Sciekow. Dlatego celem niniejszego projektu jest rowniez
wyznaczenie potencjalnych biomarkerow dla obu zwigzkow.

Projekt zostal podzielony na dwie czgsci: okreSlenie szlakéw metabolicznych piracetamu oraz
kwasu ritalinowego oraz badania biodegradacji lekow nootropowych w osadach czynnych. W trakcie
badan zostana okreslone stabilne metabolity powstajace podczas degradacji piracetamu oraz kwasu
ritalinowego. W zrealizowaniu tego celu niezbedne bedzie przeprowadzanie eksperymentéw z komorkami
w fazie spoczynkowej, ktore pozwalaja na zorientowanie metabolizmu komérkowego jedynie na degradacjg
badanego zwiazku, a nastgpnie okreslenie jakosciowej i semi-ilo§ciowej kinetyki produkcji metabolitow. Na
podstawie analiz chromatograficznych oraz spektroskopowych zaproponowane zostang struktury chemiczne
produktow posrednich, co doprowadzi do okreslenia szlakoéw metabolicznych badanych zwiazkow. Analizy
respirometryczne oraz chromatograficzne pozwola na zbadanie podatno$ci na biodegradacje lekow
nootropowych oraz zakwalifikowanie ich jako tatwo badz trudno degradowanych wedhug obowigzujacych
norm OECD. Istotne z punktu widzenia powodzenia projektu jest posiadanie czystych szczepow
degradujacych te substancje, ktore postuza jako wspomagacz w procesie bioaugmentacji osadéw czynnych.
Nowatorskim podejsciem jest monitorowanie zmian jakosciowych i iloSciowych wynikajacych z obecnosci
aktywnych zwigzkéw nootropowych w osadach czynnych oraz skuteczno$ci bioaugmentacji wybranymi
szczepami z wykorzystywaniem sekwencjonowania nowej generacji (NGS). Pozwoli to na petne zrozumienie
srodowiskowego wptywu nootropikdéw na dynamik¢ sktadu osadéw na poziomie molekularnym.
Wykorzystane metody modelowania kinetyki mineralizacji lekéw nootropowych w osadach postuza do
porownania efektywnosci ich biodegradacji na roznych etapach trwania eksperymentoéw zaréwno z, jak i bez,
bioaugmentacji. Ostatecznie umozliwi to skorelowanie stabilno$ci, jak réwniez zmian w obrebie subpopulacji
osadoéw czynnych z kinetyka procesow biodegradacji lekow nootropowych.

Kluczowym aspektem jest wyznaczenie stabilnych metabolitéw piracetamu oraz kwasu
ritalinowego, ktéore moga by¢ nowymi biomarkerami w epidemiologii Sciekéw do monitorowania
naduzywania nootropikow. Tematyka badan w duzym stopniu bedzie odnosi¢ si¢ do zasad zrownowazonego
rozwoju i pozwoli na zrozumienie, a w dalszych etapach na wyeliminowanie lekéw nootropowych oraz ich
metabolitéw ze Srodowiska.



