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WPLYW WEASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNYCH
NA METODY INAKTYWACJI I USUWANIA LEKOW
CYTOSTATYCZNYCH Z WOD I SCIEKOW

Joanna Popowicz, Piotr Koszelnik
Politechnika Rzeszowska

Streszczenie. W publikacji przedstawiono gtowne aspekty obecno$ci wybranych grup
farmaceutykow w $rodowisku ze szczegolnym uwzglednieniem lekéw cytostatycznych
(przeciwnowotworowych). Zwrdcono uwage na prawdopodobne zagrozenie ekologiczne,
zrodla, obecnos¢ jakosciows i ilo§ciowa oraz behawioralnos¢ cytostatykow. Na podstawie
danych literaturowych przeprowadzono analiz¢ wpltywu parametrow fizykochemicznych
cytostatykow na metody ich degradacji wraz z przegladem zalecanych technologii uniesz-
kodliwiania i usuwania. Wysokie usuni¢cie stwierdza si¢ w wyniku fotoutleniania, nato-
miast najwyzsza efektywno$¢ umozliwiaja reakcje elektrolityczne i chemiczne. Jednak
uzyskanie catkowitej eliminacji oraz unieczynnienia wymuszaja stosowanie metod hy-
brydowych.

Stowa kluczowe: farmaceutyki, cytostatyki, toksycznos$¢, wlasciwosci, inaktywacja, usu-
wanie

WSTEP

Substancje farmaceutyczne wraz z produktami do pielggnacji ciata (z ang. Phar-
maceuticals and Personal Care Products — PPCPs) stanowia nowe zanieczyszczenia
antropogeniczne, ktére pi§miennictwo anglojezyczne wymienia wérdd tzw. emerging
contaminants, czyli wschodzacych, nowopowstajacych zanieczyszczen. Przepisy nie
wymagajg ich monitorowania lub publicznej sprawozdawczo$ci w kontekscie obecnosci
w systemach zaopatrzenia w wode i odprowadzania §ciekéw. Brak odpowiednich aktow
prawnych nie oznacza jednak pozytywnych badz neutralnych skutkéw dla srodowiska
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[Bell i in. 2011]. Z powodu ciaglego 1 ekspansywnego przenikania do obiegu wody
farmaceutyki moga zmienia¢ jej jako$¢, zarowno pod wzgledem chemicznym, jak
i ekologicznym. Ponadto ulegaja biotransformacji w organizmach ludzkich i zwierzg-
cych oraz innym przemianom w trakcie oczyszczania $ciekéw lub samorzutnie zacho-
dzacych procesdow, uwalniajac czgsto produkty bardziej toksyczne niz zwigzki macie-
rzyste [Gomez i in. 2012]. Farmaceutyki cechuja si¢ wyraznym potencjatem ekotok-
sykologicznym i coraz czg¢$ciej staja si¢ przedmiotem oceny ryzyka srodowiskowego
[Zounkova 2010].

Leki to bioaktywne organiczne zwiazki chemiczne zaprojektowane w celu indu-
kowania konkretnych zmian w organizmach zywych [Zounkova 2010]. Obejmuja
wiele grup syntetycznych lub naturalnych ksenobiotykdéw. Wsréd powszechnie ozna-
czanych w probkach $rodowiskowych wyréznia si¢ m.in.: przeciwbolowe/przeciwza-
palne, B-blokery, antydepresanty, przeciwdrobnoustrojowe, hormonalne, cytostatyczne
[Sosnowska i in. 2009, Zounkova 2010]. W przypadku antybiotykow, srodkow prze-
ciwgrzybicznych i antynowotworowych zamierzone efekty maja charakter destrukcyjny
w stosunku do czynnika chorobotworczego. Niska masa czasteczkowa warunkuje
hydrofilowy charakter, ktory w polaczeniu z podatnoscig na konwersj¢ metaboliczng
poteguje mobilno$¢ w roztworach wodnych. Pozostatosci lekéw oddziatuja na wszyst-
kie elementy systemow Srodowiskowych, poniewaz przemieszczajg si¢ na rdéznych
poziomach troficznych [Zounkova 2010].

Pierwsze informacje w piSmiennictwie dotyczace szkodliwych konsekwencji obec-
nosci lekow w $rodowisku pojawity si¢ w Ameryce Potnocnej, a nastgpnie w Europie. Od
1990 roku stwierdza si¢ wyrazng tendencje wzrostu publikacji poswigconych tej proble-
matyce. Jednak roznorodno$¢ lekow i ztozono$¢ tematyki nie pozwalaja na doktadne
opisanie wystepowania, losu i behawioralnosci wszystkich mikrozanieczyszczen farma-
ceutycznych. Klasa lekow czesto pomijang w tych analizach, lecz bardzo wazna ze
wzgledu na wlasciwosei cytotoksyczne, genotoksyczne, mutagenne, embriotoksyczne
i/lub teratogenne, sa leki przeciwnowotworowe (cytostatyki). Wynika to niewatpliwie
z niskiej koncentracji srodowiskowej (od nanogramoéw na litr do mikrogramow na litr:
ng - I"'—pg - I, i ponizej ng - 1Y), gdyz dopiero unowoczes$nienie aparatury analitycznej
pomogto czgsciowo zrealizowac badania, ktore umozliwity poznanie tych srodkow oraz
poszukiwanie metod ich inaktywacji i usuwania [Heath i Kosjek 2011, Negreira i in.
2013].

Celem pracy jest teoretyczna analiza problemoéw srodowiskowych, jakie moga
stwarza¢ zwiazki cytostatyczne wraz ze wskazaniem mozliwych metod ich usuwania
z wod.

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA LEKOW CYTOSTATYCZNYCH I SKUTKI
EKOLOGICZNE

Leki cytostatyczne (inaczej przeciwnowotworowe, cytotoksyczne lub cytostatyki)
stosuje si¢ u pacjentow onkologicznych w chemioterapii w celu zwalczenia raka, czyli
niekontrolowanego namnazania si¢ komorek wilasnych organizmu w formy patolo-
giczne. System Klasyfikacji Anatomiczno-Terapeutycznej wedtug struktury chemicznej
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i wlasciwosci leczniczych przyporzadkowuje cytostatyki do grupy L: Lekow przeciwno-

wotworowych i immunomodulacyjnych. Farmakoterapia, obok praktyk chirurgicznych

i promieniowania, to jedna z trzech gldéwnych metod przyjetych w leczeniu nowotwo-

row [Kovalova 2009]. Zwiazki te dziataja w sposob nieselektywny bezposrednio na

komérki nowotworowe oraz inne szybko rozwijajace si¢, powodujac zniszczenie zdro-

wych tkanek, a w konsekwencji efekty niepozadane. Niektére z nich, np. cyklofosfa-

mid, etopozyd, Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem klasyfikuje jako czynniki

rakotwoércze u ludzi [Negreira i in. 2013, Usawanuwat i in. 2014]. Wsrdd chemiotera-

peutykow wyrdznia si¢ nastepujace kategorie [Heath i Kosjek 2011, Xie 2012, Negreira

iin. 2013]:

» klasyczne $rodki alkilujace (azotowe pochodne gazu musztardowego): cyklofosfamid
(CP), ifosfamid (IF), chlorambucyl, melfalan;

* inne cytostatyki alkilujace-zwiazki platyny: cisplatyna, karboplatyna;

* pozostale substancje alkilujace (nitrozomoczniki, metylohydrazyny i tetrazyny): karmu-
styna, lomustyna, prokarbazyna, temozolomid;

* antymetabolity pirymidyny: 5-fluorouracyl (5-FU), cytarabina, gemcytabina;

» antymetabolity kwasu foliowego i puryn: metotreksat (MET), azatiopryna;

* substancje naturalne (alkaloidy): winblastyna, winkrystyna, paklitaksel;

* inhibitory topoizomeraz: etopozyd, irynotekan;

* antybiotyki cytotoksyczne (antracykliny): doksorubicyna, epirubicyna;

¢ leki hormonalne, m.in.: tamoksifen, flutamid, letrozol;

* inne farmaceutyki przeciwnowotworowe: bleomycyna, mitomycyna.

Najczesciej stosowanym cytostatykiem jest S-fluorouracyl. W dalszej kolejnosci apli-
kuje si¢ gemcytabing, IF, CP. Na ryc. 1 przedstawiono struktur¢ chemiczng wybranych
lekow przeciwnowotworowych uszeregowang wedhtug kolejnosci ilosciowego podawania
pacjentom [Heath i Kosjek 2011, Kosjek i Heath 2011]. Cytostatyki posiadajg wiele cech
predysponujacych do badan w dziedzinie nauk srodowiskowych. W poréwnaniu z innymi
lekami odznaczajg si¢ niskim zuzyciem w ciggu roku, ale traktowane sa jako bardzo
wazne w odniesieniu do potencjalnych skutkow ekotoksykologicznych [Zounkova 2010].
Ich czynnos¢ farmakologiczna, w zalezno$ci od typu, opiera si¢ na ingerencji w materiale
genetycznym, hamowaniu syntezy kwasow deoksyrybonukleinowych (DNA), przerwa-
niu replikacji lub indukowaniu apoptozy (zaprogramowanej Smierci komorki). Powoduje
to brak mozliwosci okreslenia wartosci progowej dla najnizszego stgzenia wywotuja-
cego dany efekt. Przypuszcza si¢, ze praktycznie wszystkie organizmy eukariotyczne
sa wrazliwe na ich wptyw, wlaczajac teratogennos$¢, juz przy niskich poziomach ng - 1™
(107 g - 1" [Kosjek i Heath 2011]. Realne zmiany w kwasach deoksyrybonukleinowych
obserwowano przede wszystkim u bakterii na biofilmach z biologicznej obrobki sciekow,
drobnoustrojow w srodowisku wodnym, glebie, osadach rzecznych. Nieliczne doswiad-
czenia wykazaty genotoksycznos¢ $ciekéw szpitalnych rowniez po wstepnej utylizacji.
W testach laboratoryjnych uzyskano mutacje indukowane m.in. przez 5-FU (jego struk-
tura jest podobna do gtéwnego sktadnika DNA — uracylu), bleomycyng, daunorubicyne,
cisplatyne, etopozyd. Potwierdzono rowniez korelacje modyfikacji genetycznych gamet
z obnizeniem reprodukcji populacji [Heijnsbergen i Schmitt 2008, Zounkova 2010,
Tanumihardja 2013], a w badaniach z biomarkerami wykryto zmiany histopatologiczne
watroby, nerek i komorek krwi [Filipi¢ 2013].
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Destrukcje DNA u organizméw, ktére nie stanowig zamierzonego przedmiotu lecze-
nia, wywoluja powazne nastgpstwa w ekosystemach. Ponadto cytostatyki podawane
w hormonalnej chemioterapii moga zaktocaé funkcjonowanie uktadu endokrynologicz-
nego i rozrodczego. Inhibicje rozmnazania jednego z gatunkéw stodkowodnych wrotek
(B. calyciflorus) odnotowano przy dawce 1 pg-1"' flutamidu [Xie 2012]. Natomiast
w trzech jeziorach w potudniowo-wschodniej czesci stanu Massachusetts odkryto u ryb
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Ryc. 1. Wzory strukturalne cytostatykow: (a) 5-FU, (b) gemcytabiny, (c) IF, (d) CP, (e) etopozydu,
(f) cytarabiny, (g) cisplatyny, (h) prokarbazyny, (i) doksorubicyny [Heath i Kosjek 2011]

Fig. 1. The structural formulas of cytostatics: (a) 5-FU, (b) gemcitabine, (c) IF, (d) CP, (e) eto-
poside, (f) cytarabine, (g) cisplatin, (h) procarbazine (i) doxorubicin [Heath and Kosjek
2011]
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wzmozong zachorowalno$¢ na nowotwory. Problem dotyczy sumikow kartowatych,
a tendencj¢ ttumaczy si¢ dziataniem cyklofosfamidu, poniewaz w zbiornikach zaznacza
si¢ ciaggle narazenie na genotoksyczne mikrozanieczyszczenia [Mullowney i O‘Keefe
2012]. Jednak doktadna ocena ryzyka ekologicznego wymaga prowadzenia dtugotermi-
nowych badan na toksyczno$¢ przewlekta [Heijnsbergen i Schmitt 2008].

ZRODLA, WYSTEPOWANIE I MIGRACJA CYTOSTATYKOW
W SRODOWISKU

Zachorowalno$¢ na choroby nowotworowe stale wzrasta, a wraz z nig ro$nie zasto-
sowanie chemioterapeutykow, ktore jednoczesnie intensywniej uwalniajg si¢ do $rodo-
wiska. Przyktadowo od 2004 do 2008 roku jednokrotny wzrost zuzycia kapecytabiny
wywolatl zwigkszenie przewidywanego stezenia srodowiskowego w zakresie 1,8 do
3,5 ng - I'! [Xie 2012]. W Europie w trakcie hospitalizacji i leczenia ambulatoryjnego
Iacznie stosuje si¢ 50 roznych substancji aktywnych antynowotworowo [Kosjek i Heath
2011]. Calkowita ilo$¢ mikrozanieczyszczen cytostatycznych pochodzi ze $ciekow
komunalnych i szpitalnych (zrédta posrednie) na skutek ich wydalania w formie macie-
rzystej i zmetabolizowanej badZ nieprawidtowego postgpowania z pozostatosciami,
a takze obejmuje straty w trakcie produkcji, stosowania przemystowego oraz unieszko-
dliwiania (zrédta posrednie) [Draft Screening Assessment 2014]. Istotny aspekt to ich
biotransformacja w organizmach chorych, ktéra decyduje o aktywnosci cytostatykow,
trafiajacych do otoczenia. Miedzy innymi potwierdzono czynnos¢ farmakologiczng
produktu przemian cyklofosfamidu [Zounkova 2010]. W $ciekach ze szpitali wykryto
doksorubicynol i 2’,2’-difluoro-deoxyurydyne, bedace metabolitami odpowiednio
doksorubicyny oraz gemcytabiny (tab. 1) [Kosjek i Heath 2011]. Zwiazki te odznaczaja
si¢ wigkszg rozpuszczalnoscig i rownoczes$nie intensywniejsza mobilnoScig w roztwo-
rach wodnych [Zounkova 2010]. Na ryc. 2 zilustrowano drogi przedostawania si¢ lekow
przeciwnowotworowych ze zrodet posrednich i bezposrednich do réznych komponen-
tow srodowiskowych.

Farmaceutyki najbardziej oporne na konwencjonalne oczyszczanie transportowane
sa do poszczegolnych systemow. Cytostatyki identyfikuje si¢ najczesciej w Sciekach
szpitalnych, ale ich obecno$é zarejestrowano rowniez w wodach odpadowych dopty-
wajacych do oczyszczalni, $ciekach oczyszczonych, osadach $ciekowych, a takze
w wodzie powierzchniowej i pitnej. Zmierzone dawki w $cieckach zaktadoéw opieki
zdrowotnej zmieniajg si¢ w zaleznos$ci od ilosci pacjentow, ich wieku, cech fizjolo-
gicznych oraz zuzycia wody, czy sposobu aplikacji leku. Dla srodkow tych okresla
si¢ spodziewang emisj¢ do Srodowiska na podstawie rocznej konsumpcji preparatu
i wody oraz zatozonego wydalania. W tab.1 zawarto wybidrcze st¢zenia cytostaty-
kéw w réznych matrycach srodowiskowych wraz z dostepna oszacowang emisjg (dla
jednego szpitala), przyjmujac 25% eliminacji przez mocz [Kovalova 2009, Kosjek
i Heath 2011].
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Leki cytostatyczne
wykorzystywane przez ludzi
Cytostatic drugs
for human use

Przemyst farmaceutyczny

Medycyna
Pharmaceutical industry

Human medicine

Kanalizacja
w gospodarstwach
domowych .
Scieki (wydalanie: mocz, kat; Scieki odprowadzane i )
Effluents niewykorzystane leki) ze szpitali (wydalanie: Niewykorzystane leki

mocz, kat) Unused medicine
Hospital effluents

(excretion: urine, faces)

Household drains
(excretion: urine, faces;
unused medicines)

Sie¢ kanalizacyjna
— oczyszczalnia Sciekdw
Sewage systems

Sktadowisko odpadéw
Landfill

— WWTP -
System kanalizacji micjskicj Odciek ze sktadowiska
— oczyszczalnia Sciekow odpadow
Municipal sewage system E f%u ent
— WWTP
Woda powierzchniowa
Surface water

Woda gruntowa
Ground water

Woda uzdatniona
Potable water

Ryc. 2. Zrodta i obieg chemioterapeutykow w srodowisku [Heath i Kosjek 2011]
Fig. 2. Sources and circulation of chemotherapeutic agents in the environment [Heath and Kosjek
2011]

Woda pitna
Drinking water
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Tabela 1. Stezenia $rodowiskowe i oszacowana emisja wybranych cytostatykow [na podstawie:
Kovalova 2009, Kosjek i Heath 2011, Xie 2012, Draft Screening Assessment 2014]

Table 1. Environmental concentrations and estimated emission of selected cytostatics [based on:
Koval'ova 2009, Kosjek and Heath 2011, Xie 2012, Draft Screening Assessment 2014]

Chemioterapeutyk
Chemotherapy drug

Matryca
Matrix

Emisja
Emission
ug I

Stezenie
Concentration

CP

Scieki szpitalne
Hospital sewage

9ng-1"-45pg-1"!

Scieki surowe
Raw sewage

<6-143ng- 1"

Scieki oczyszczone
Treated sewage

6-17 ng - I'! 2,52

Osad $cickowy
Sewage sludge

<20ng- g’

Wody powierzchniowe
Surface water

2,2-10,1 ng - I"!

IF

Scieki szpitalne
Hospital sewage

<6-1914 ng- 1"

Scieki surowe
Raw sewage

<6-29ng-1"!

Scieki oczyszczone
Treated sewage

<6-43ng- 1" 6,22

Osad $ciekowy
Sewage sludge

<20ng-g'!

Wody powierzchniowe
Surface water

~0,08-0,14 ng - I'!

Gemcytabina
Gemcitabine

Scieki szpitalne
Hospital sewage

<0,9-38ng- 1" 1,60

2°,2’- difluorodeoxyurydyna
2°,2’- difluorodeoxyuridine

Scieki szpitalne
Hospital sewage

<9-840ng- 1" -

5-FU

Scieki szpitalne
Hospital sewage

0,9 ng-1"-122 pg - 1!

Scieki surowe
Raw sewage

3,79
<15ng-I"!

Winkrystyna
Vincristine

Scieki szpitalne
Hospital sewage

<20ng- 1! -

Etopozyd
Etoposide

Scieki szpitalne
Hospital sewage

6-380 ng - I'!

Scieki surowe
Raw sewage

15ng-1"! 1,26

Scieki oczyszczone
Treated sewage

34ng- 1!
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Tabela 1. cd.
Table 1. cont.
Chemioterapeutyk Matryca Stezenie E}rznr?slssfgn
Chemotherapy drug Matrix Concentration ug -1
Doksorubicyna 1
Doxorubicin <026-136 pg -1 B
Doksorubicynol Scieki szpitalne <10ng- 1! -
i Hospital sewage
Cisplatyna P & 38-176 ng - I 0,42
Cisplatin
Lpg-1"
Metotreksat He 9.9
Methotrexate Woda rzeczna BB ’
. <6,2ng-1
River water
Scieki surowe =19 ng -1
Raw sewage
Bleomycyna Woda rzeczna 1
Bleomycin River water <5-17ng-1 -
Woda pitna S 13ng I

Potable water

WLASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE I BEHAWIORALNOSC
SRODOWISKOWA

Czynniki, ktore decyduja ostatecznie o losie i dystrybucji do poszczegdlnych elemen-
tow Srodowiska, mozna w pewnym stopniu przewidzie¢ na podstawie ich budowy
chemicznej (ryc. 1) oraz wlasciwosci fizykochemicznych, w tym statej dysocjacji (pK ),
wskaznika biokoncentracji (BCF), wspotczynnika podzialu n-oktanol/woda (K,
wspolczynnika podzialu wegla organicznego (K,,.), szybkosci uwalniania rodnikow
hydroksylowych OH* w warunkach atmosferycznych, rozpuszczalnoéci, wskaznika
Henry’ego (K, i ci$nienia pary [Bergmann i Hembrock-Heger 2007, Kosjek i Heath
2011].

Dysocjacja

K, to stala rownowagi, opisujaca dysocjacje zwigzku przy danym pH. Przy $rednim
pH s$rodowiska rownym 7, zgodnie z wartosciami podanymi w tab. 2, jedynie chloram-
bucyl, melfalan i metotreksat prawdopodobnie zdysocjuja, wplywajac ostatecznie na
przeznaczenie ekologiczne przez zwigkszenie mobilnosci wodnej. MET o pK, rownym
4,70 rozpadnie si¢ do grup karboksylowych i aminowych, a etopozyd (pK, = 9,80) pozo-
stanie w formie niezmienionej. Jednak pH wod naturalnych zmienia si¢ i przyjmuje tez
inne wielko$ci w przedziale 59, ksztattujac proces dysocjacji i migracje ksenobiotykow
[Kosjek i Heath 2011].
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Tabela 2. Wtasciwosci fizykochemiczne cytostatykow [na podstawie: Kosjek i Heath 2011, Xie

2012]
Table 2. Physical and chemical properties of cytostatics [based on: Kosjek and Heath 2011, Xie
2012]
Rozpu- le)r;eyme
Cytostatyk . szczalno$é K,
Cytostatics pK, BCE Koy Ko OH Solubility, atm - m*- mol™ Vapor
me -1 pressure,
& mm Hg
Karmustyna 530 0363 4000 476-10"  3,69-10°
Carmustine
Chlorambueyl g o5 170 _ jo0 124-10 271-10 930107
Chlorambucil
CP - 3 0,63 52 7,03 4,00-10* 1,40- 10" 4,45-10°
Melfalan - - 052 - 225 4570 420-10"  3,00-101%
Melphalan
IF - 3 0,86 70 4,28 3780 1,36- 10" 298-10°
Cytarabina —2,46; 1 o
Cytarabine 422 - 209 12,3 20,0-10 1,57-10 -
Gemeytabina 5 & o0 54004 1700107 -
Gemcitabine
5-FU 3,0 3,6 1,0 8 0,583 1,11-10* 1,66-107°  268-10°
13 ? -0,34 ’ ’ i ’
CAP 88 1,3 - 4,5 - 2,60 - 10* - -
MET 4,70 32 -1,85 1 31,7 0,26-10* 1,54-107"  2,09-107"

Winblastyna 5,4

- 10?7 L1027
Vinblastine 7.4 140 3,70 2400 64,4 0,0446 1,03-10 1,43-10

Winkrystyna 5 560 673 - - -
Vincristine
Etopozyd 30 -23
. 98 3 060 51 305 58,7 1,75 10 535-10
Etoposide
Doksorubicyna 0 45 9080 223102 899107
Doxorubicin
Epirubicyna ~ — 185 - 145 93 220-102 2,50 102
Epirubicin
Daunorubicyna e300 3920 1,43-102%  346-102
Daunorubicin
Cisplatyna
Cisplatin B - b - B B B B
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Sorpcja

Sorpcja to podstawowy proces, ktory determinuje cykl farmaceutykow w srodowisku
wodnym. Mechanizm sorpcji oraz jej wielkos¢ wynikaja ze struktury chemicznej substan-
cji. W celu wyznaczenia sorpcji oraz zdolnosci powinowactwa danego zwiazku do materii
organicznej nalezy postugiwa¢ si¢ dwoma wskaznikami: K, i K, pochodzacymi odpo-
wiednio od sktadowych wspotczynnikow: rozdziatu n-oktanol/woda (D) oraz podziatu
substancja stata/woda (K ). Warto$¢ sorpcji wigze si¢ z zawarto$cig wegla organicznego
w matrycy docelowej, wigc wysoki K, - 0znacza silng tendencj¢ przenikania (np. do gleby)
i $wiadczy o ryzyku wymywania do wod gruntowych [Bergmann i Hembrock-Heger 2007,
Kosjek i Heath 2011]. D, potwierdza wzajemng korelacj¢ mi¢edzy konwersjg organiczng
a lipidowo-ttuszczowa, czyli powinowactwo do czastek statych (typu gleba, osady, szlam
sciekowy, biomasa) i rozpowszechniania w$réd komponentéw srodowiskowych. Przyjmuje
sig, ze wartosci D, < 1 wskazuja na brak bioakumulacji lub absorbowania si¢ na materii
organicznej. Z kolei D, > 3 potwierdzajg duzy potencjat odktadania w tkankach organi-
zmoéw zywych badz sorbowania. Zaktadajac, ze log D, jest w przyblizeniu rowny log K,
(dla zwiazkéw niezdysocjowanych) wnioskuje si¢, ze wigkszos$¢ cytostatykow (szczegolnie
antymetabolicznych i alkilujacych) (tab. 1) cechuja silne wtasnosci polarne z warto$ciami
-log K, < 1, ktére sugeruja rozprowadzanie w fazie wodnej. Wyst¢puje mate prawdopo-
dobienstwo wyeliminowania polarnych cytostatykow poprzez sorpcj¢ szlamem, wigc jezeli
nie ulegna biodegradacji, w formie niezmienionej przedostana si¢ przez oczyszczalni¢ $cie-
kow do odbiornikow (zbiornikow przyjmujacych). CP, IF, 5-FU oraz kapecytarabina (CAP)
przechodza do szlamu w nieznacznym stopniu [Heath i Kosjek 2011].

Pomimo adsorbowania niepolarnych zanieczyszczen do statych czastek sciekow na
zasadzie oddzialywan hydrofobowych, nie nalezy pomija¢ interakcji jonowych, szczegol-
nie w kationach organicznych (m.in. amin aromatycznych w fancuchach MET, melfalanu,
chlorambucylu), poniewaz silnie wiaza si¢ z prochnica oraz materig organiczna w wysoce
reaktywne aromatyczne grupy aminowe. Zaleznos¢ ta przyczynia si¢ do stabszej penetra-
cji niz wynikatoby to z wtasciwosci fizykochemicznych [Kosjek i Heath 2011].

W przeciwienstwie do wigkszosci chemioterapeutykow, ktore sa wzglednie intensyw-
nie mobilne w glebie w zwigzku z niskimi wskaznikami log K, i log K , ., winblastyna
wyrdznia si¢ najwyzszymi wartosciami log K, (3,70) oraz log K, = 2400. Oczekuje
si¢ wigc jej stabej sktonnosci do migracji. Poza tym przypadkiem alkaloidy barwinka,
antracykliny i ich analogowy mitoksantron zachowuja si¢ inaczej niz pozostale cytosta-
tyki. Latwo adsorbuja si¢ na molekutach szkta, stali, tworzyw sztucznych, a takze szlamu
i osadu. Przypuszcza si¢, ze oczyszczanie biologiczne oraz emisja do wod powierzchnio-
wych nie usunie ich. Eliminacja powinna nastapi¢ wraz z osadem $ciekowym. Badania
z osadem czynnym udowadniaja, ze S5-fluorouracyl ulega degradacji z udziatem drob-
noustrojow, a antracykliny jedynie adsorpcji, wigc nie nastepuje ich rozktad, lecz tylko
przemieszczenie do innej fazy [Kosjek i Heath 2011].

Rozkiad biologiczny

Biodegradacja polega na przeksztalceniu substancji do nowych zwiazkow
w wyniku reakcji biochemicznych, czynnosci metabolicznych i/lub enzymatycznych
mikroorganizméw, np. bakterii, ktore transformuja konfiguracje chemiczne, przedo-
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stajace si¢ do $srodowiska [Heath i Kosjek 2011]. Dostepne badania jednoznacznie
wskazuja, ze cytostatyki cechujg si¢ niska biodegradowalnoscia i wysoka stabilno-
$cig, ktore prowadza do dlugotrwatego utrzymywania si¢ w srodowisku. Nieznaczny
rozktad uzyskano do§wiadczalnie za pomocg testow: Zahn-WELLENSA i zamknig-
tej butelki. W eksperymencie z alkaloidami barwinka w ciggu 28 dni ubytlo jedynie
30% zwiazku. Natomiast podczas biodegradacji metotreksatu wykazano powstawa-
nie toksycznego i trwalego produktu 7-OH-metotreksatu. Cisplatyna, cyklofosfamid
oraz ifosfamid nie ulegaja rozkltadowi, a cytarabina i gemcytabina tylko czg¢sciowo,
zagrazajac §rodowisku przez uwolnienie szkodliwych substancji [Zounkova 2010].
Obserwacje CP dowodza, ze nie rozpada si¢ podczas symulowanego oczyszczania
sciekow, modyfikowanych prob Zahn-Wellensa i EMPA, a takze w rzeczywistych
warunkach w konwencjonalnych systemach [Kosjek i Heath 2011]. W literaturze poja-
wiaja si¢ sprzeczne wyniki odnos$nie degradacji 5-FU. Testy zamknietej butelki i Zahn-
Wellensa potwierdzaja opornos¢ na proces [Heath i Kosjek 2011]. Inne zrodia podaja
zakres biodegradowalno$ci w roznych wielkosciach [Zounkovd 2010]. Opornosé
antymetabolitu prawdopodobnie wynika z braku w jego czasteczce tatwo biodegra-
dowalnych reszt cukrowych, dlatego cytarabina, ktora stanowi potaczenie pirymidyny
z arabinoza (monosacharyd), moze wykazywa¢ wicksza wrazliwos$¢ na dziatanie drob-
noustrojow. Réwniez usunigcie kapecytabiny (CAP), proleku fluorouracylu, ksztattuje
si¢ efektywniej ze wzgledu na wystepowanie fragmentu sacharydowego. Natomiast
dla gemcytabiny nie nalezy spodziewa¢ si¢ wyraznych efektow, poniewaz posiada
fluorowang grup¢ cukrowg (ryc. 1), wymagajaca znacznego potencjatu utleniania do
rozerwania struktury [Kosjek i Heath 2011].

Stopien podatno$ci na biologiczne metody nalezy zatem rozpatrywac takze w kontek-
Scie budowy zwiazku. Niektore z cech strukturalnych etopozydu (ryc. 1), czyli duza liczba
pierscieni i rozgatezien, potwierdzaja jego dlugi okres péttrwana w wodzie (> 182 dni),
mimo innych elementdéw, wskazujacych na mniejsza opornos¢ (estry, cykliczne formy
benzenowe z podstawionymi tatwo biodegradowalnym zwigzkami o K, < 2,18, atomy
C, O, N i H) [Draft Screening Assessment 2014]. Rezultaty eksperymentow uwydatniaja
réwniez wazny wniosek dotyczacy zwigzku miedzy stereochemia ksenobiotyku a biode-
gradacja lekow cytostatycznych, ktora moze by¢ katalizowana przez enzymy stereo-
-specyficzne. Substancja o aktywno$ci antynowotworowej -D- glukozylizofosforamid
musztardowy o $cistym powinowactwie do oxazofosforanéw (soli) CP i IF jest biodegra-
dowalna [Kosjek i Heath 2011].

Stabilnosé fotolityczna

Fotoliza to proces, ktory polega na rozszczepieniu lub rozkladzie zwigzku chemicz-
nego przy udziale energii §wiatta badz fotonow [Heath i Kosjek 2011]. Czastki zdolne
do pochtaniania promieniowania (wyrazanego w nanometrach) o spektrum od 200 do
800 nm cechuje obecno$¢ wigzania podwdjnego sigma-pi (funkcjonalno$¢ pi-elektro-
nowa) i heteroatomow, ktore nie wiagza par elektronowych. Grupy pochtaniajace swiatto
nazywa si¢ chromoforami, sg to np.: C = C, C =0, N = O oraz C—X (gdzie X =1, Br).
Atom tlenu, ktéry nie wigze elektrondw w alkoholach i estrach, uniemozliwia absorp-
cje powyzej 160 nm. Metotreksat, winblastyna i etopozyd (tab. 3) moga pochtania¢
dostateczng porcje promieniowania, zmieniajacg istotnie budowe molekularng [Kosjek
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iHeath 2011]. Zwiazki te uczestnicza w fotolizie bezposredniej lub posredniej. W trakcie
pierwszej dochodzi do ich rozktadu w wyniku niewymuszonej dyfuzji fotonow $wiatta,
a w fotolizie posredniej wskutek pobudzania czastek docelowych za pomoca mediato-
row (fotokatalizatorow) [Khetan i Collins 2007]. Jedna z wlasciwosci fizykochemicz-
nych substancji organicznych jest potencjat wspomnianej fotolizy posredniej, wyrazany
atmosferyczna szybkosciag wytwarzania rodnikéw OH*. Parametr ten opisuje szybko$¢
reakcji molekut z rodnikowa grupg hydroksylowa OH*. Zgodnie z danymi zawartymi
w tab. 2, wartosci statych atmosferycznych dla winblastyny oraz winkrystyny wynosza
odpowiednio 64,40 - 107" cm? / czasteczke - s i 67,30 - 107! cm?® / czgsteczke - s, state
te s w przyblizeniu okoto 200 razy wyzsze niz dla karmustyny (0,363 - 10! cm?/
czasteczke - s). Winblastyna i winkrystyna oraz pozostate cytostatyki o wysokim poten-
cjale beda bardziej czute na procesy utleniania, niz leki o matej szybko$ci generowania
rodnikow [Kosjek i Heath 2011].

Wedtug danych literaturowych, MET pochtania promieniowanie ultrafioletowe (UV)
przy dtugosciach fali wigkszych niz 290 nm, wiec wykazuje podatnos¢ na fotolityczny
rozpad. Brak jednak informacji o szybkosci tego procesu. Z kolei flurouracyl nie zaabsor-
buje tego spektrum §wietlnego i nie ulegnie bezposredniemu dziataniu §wiatta stonecz-
nego. Jego rozktad nastapi w reakcji utleniania ozonem dzigki uwrazliwieniu na wptyw
promieniowania (fotosensybilizacja) za posrednictwem katalizatoréw (fotoliza posred-
nia) [Heath i Kosjek 2011].

Oxazofosforany nie posiadaja chromoforéw, dlatego obserwuje si¢ minimalng
absorpcj¢ $wiatta stonecznego w troposferze i nie stwierdza si¢ zainicjowania degradacji
CP oraz IF. Cyklofosfamid w temperaturze 30°C hydrolizuje z odszczepieniem atomow
chloru. Swiadczy to o powolnym, ale tez niezauwazalnym rozktadzie w ciemnosci,
czyli np. w wodach jeziora. Wigksza skuteczno$¢ uzyskano przez napromieniowanie
probek wody jeziornej, w ktorych wzbudzono formy OH'i w efekcie czego doszto do
posredniej fotochemicznej degradacji. Rodnikami sg tu gtéwne fotoutleniacze pochod-
nych soli oxazofosforanowych (CP i IF). Mimo to nie decydujg one o zachowaniu
w wodach powierzchniowych, poniewaz musza zosta¢ wygenerowane [Kosjek i Heath
2011].

Rozpuszczalnosé

Dane zawarte w tab. 2 dotyczace rozpuszczalno$ci osiagaja znacznie wyzsze wartosci
niz rzeczywiste st¢zenia cytostatykow w probkach srodowiskowych (tab. 1), wigc para-
metr ten nie limituje ich obecnos$ci w matrycach wodnych [Bergmann i Hembrock-Heger
2007, Heath i Kosjek 2011].

Lotnos¢

Niskie wspofczynniki Henry’ego (K,) i ci$nienia pary (tab. 2) uniemozliwiajg wyeli-
minowanie pozostatosci lekow przeciwnowotworowych w trakcie procesow, opieraja-
cych si¢ na zjawisku parowania [Heath i Kosjek 2011].

Analiza powyzszych wtasciwos$ci fizykochemicznych zwigzkow leczniczych pozwala
stwierdzi¢, na jakie procesy nie sa podatne poszczegolne ksenobiotyki (tab. 3) [Kosjek
i Heath 2011].
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Tabela 3. Trwato$¢ chemioterapeutykow (,,+ — podatnos¢, ,.— — oporno$¢) [Kosjek i Heath 2011,
Draft Screening Assessment 2014]

Table 3. Persistence of chemotherapeutic agents (“+”— susceptibility,
i Heath 2011, Draft Screening Assessment 2014]

@ 9

— resistance) [Kosjek

Sorpcja do Fotoliza l:)zz]dl,lf?a
Cytostatyk Biodegradowalno$¢ osadu bezposrednia P
: . o . . przez OH*
Cytostatics Biodegradability Sorption to Direct Indirect
sludge photolysis photolysis
CP - _ _ +
IF - _ _ N
Cytarabina N brak danych brak danych brak danych
Cytarabine no data no data no data
Gemcytabina brak danych brak danych brak danych
- +
Gemcitabine no data no data no data
5-FU + _ _ 4
CAP N B brak danych brak danych
no data no data
MET N brak danych . brak danych
no data no data
Winblastyna
- + + +
Vinblastine
Winkrystyna B N brak danych brak danych
Vincristine no data no data
Etopozyd
; - - + +
Etoposide
Doksorubicyna B N brak danych brak danych
Doxorubicin no data no data
Epirubicyna B N brak danych brak danych
Epirubicin no data no data
Daunorubicyna B N brak danych brak danych
Daunorubicin no data no data
Mitoksantron brak danych N brak danych brak danych
Mitoxantrone no data no data no data
Cisplatyna B brak danych brak danych brak danych
Cisplatin no data no data no data

Inaktywacja i usuwanie

Wisréd danych zestawionych w tab. 2 dominujg substancje trwale o duzej mobil-
nosci w Srodowisku wodnym, ktére wraz ze $Sciekami oczyszczonymi dotra do wod
powierzchniowych [Kosjek i Heath 2011]. Parametry fizyczne i chemiczne determi-
nujg stabilno$¢ farmaceutykow w $rodowisku oraz zachowanie w trakcie samorzut-
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nie zachodzacych procesow degradacji (tab. 3). Odpowiednia interpretacja wlasnosci
umozliwia zatem wykluczenie okreslonych mechanizméw i opracowanie skutecznych
w eliminacji mikrosktadnikow. Poszczegdlne czynniki (np. stata rownowagi dysocja-
cji) wpltywaja tez na optymalizacj¢ warunkdéw proceséw, poniewaz podwyzszenie pH
moze doprowadzi¢ do wydajniejszej reakcji. Wody odpadowe z cytostatykami niosa
tadunek mutagennos$ci i genotoksycznosci, wigc istotng kwestig staje si¢ rowniez ich
dezaktywacja, czyli pozbawienie lub zmniejszenie aktywnego dziatania substancji
czynnej [Xie 2012].

Utrzymywanie si¢ wielu lekéw cytotoksycznych w formie czynnej w zawiesinie
drobnoustrojow potwierdza ich wysoka aktywno$¢ w wodzie rzecznej. Istnieje wigc
niewielkie prawdopodobienstwo znacznego usunigcia cytostatykow w miejskich
oczyszczalniach $ciekow. Komplikacje to: hydrofilowy charakter, niska sorpcja do
szlamu, obecno$¢ w czasteczkach atoméw halogenowych, utrudniajacych biodegrada-
cje, toksyczno$¢ wobec mikroorganizméw. Odkrycie wysokiej opornosci na bioche-
miczny rozklad, wynikajacej gtownie z budowy chemicznej, utatwia realizacj¢ nowych
sposobdw zmniejszania szkodliwego wptywu lekow (juz w fazie produkcji) w wyniku
drobnych zmian strukturalnych okreslonego substratu do innego o podobnym efekcie
terapeutycznym (np. modyfikacja CP i IF do B-D-glukozylizofosforamidu) [Kosjek
i Heath 2011].

Przy cytostatykach nie sprawdzg si¢ przede wszystkim jednostkowe procesy fizyczne,
np. parowanie [Kosjek i Heath 2011], a rdwnoczesna minimalna badz niekorzystna
biodegradowalno$¢ wymusza poszukiwanie alternatywnych metod usuwania, m.in.: foto-
katalityczny rozktad, degradacja chemiczna, sorpcja na czastkach statych, powstajacych
w trakcie obrobki osadow [Tanumihardja 2013]. Wykaz proponowanych technologii
usuwania i unieczynnienia lekéw przeciwnowotworowych zawarto w tab. 4.

Stabilnos¢ fotolityczna bezposrednia i posrednia oraz szybko$¢ generowania rodni-
kéw hydroksylowych pozwalaja na traktowanie zaawansowanych procesOw utleniaja-
cych (ang. Advanced Oxidation Processes — AOP’s) jako efektywniejszego wariantu
w eliminacji cytostatykow, szczegolnie na etapie unieszkodliwiania $ciekdéw szpitalnych
[Kosjek i Heath 2011]. Technologie te opieraja si¢ na utleniajacym i mineralizujacym
potencjale form OH", ktére uwalniajg si¢ w obecno$ci promieniowania UV lub utlenia-
czy: nadtlenku wodoru (H,0,), ozonu, tlenku tytanu (IV), powstajacych w wyniku reak-
cji Fentona (H,0,/Fe*'/), a takze innych skojarzonych technik: O,/H,0,, O,/H,0,/UV,
H,0,/Fe*'/UV [Esplugas i in. 2007]. Bezposredniemu i posredniemu rozktadowi pod
wplywem promieniowania ulegaja cytostatyki o duzych szybko$ciach uwalniania OH”,
czyli metotreksat oraz etopozyd (tab. 2). Z kolei dawki CP i IF zmniejszaja si¢ wylacz-
nie w trakcie fotochemicznych reakcji katalizowanych rodnikami. 5-FU i cytarabina
zostajg zdegradowane przez fotolize rowniez w obecnosci OH”, ktorych uwalnianie jest
przyspieszane odpowiednimi reagentami do wymaganej szybkosci. Dla 5-FU skuteczny
okazuje si¢ ozon, a dla cytarabiny (w przeciwienstwie do widma UV i gamma) —H,0O,
oraz K,S,0q. Alkaloidy barwinka wykazuja podatno$¢ na fotolize w srodowisku natu-
ralnym (tab. 2 i 3), ktérg wspomaga si¢ wydajniejszym mechanizmem AOP’s. Do jedno-
czesnego usunigcia leku i mutagennos$ci doprowadza takze proces Fentona, degradujacy
azatiopryne w 99% [Xie 2012].
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Tabela 4. Przeglad zalecanych metod inaktywacji 1 usuwania chemioterapeutykdéw [na podstawie:

Xie 2012, Tanumihardja 2013]
Table 4. Overview of the recommended methods of inactivation and removal of chemotherapeutic

agents [based on: Xie 2012, Tanumihardja 2013]

Grupa Substancje
chemioterapeutyczna cytostatyczne Metoda usuwania/dezaktywacji
A group of Cytostatic Method of removal/inactivation
chemotherapeutic substances
degradacja chemiczna: stop Ni-Al w KOH,
CP.IF NaOCl, odwrdocona osmoza
‘ R, ’ chemical degradation: stoplight Ni-Al in KOH,
Srodki alkilujace -
. NaOCl, reverse osmosis membrane
(pochodne iperytu
gazowego) Chlorambucil degradacja chemiczna: stop Ni-Al w KOH,
Classical alkylating Chlorambucil chemical degradation: stoplight Ni-Al in KOH
age?r:lsls(tl;lrlgsc;gen degradacja chemiczna: stop Ni-Al w KOH,
Melfalan NaOCl
Melphalan chemical degradation: stoplight Ni-Al in KOH,
NaOCl
dietyldikarbaminian sodu, elektroliza,
Alkilujace zwigzki Cisplatyna bioreaktor membranowy, fizyczne technologie
platyny Cisplatin membranowe
Alkylating agents Karboplatyna sodium diethyldithiocarbamate, electrolysis,
platinum compouns Carboplatin membrane bioreactor, membrane filtration,
physical membrane techniques
Karmustyna
Carmustine HBr w kwasie octowym
Lomustyna HBr in acetic acid
Lomustine
Pozoi{aﬁe 'zw1qzk1 Prokarbazyna
Oth alk 11ujtgce ¢ Procarbazine Ni-Al w KOH
eralkylating agents Dakarbazyna Ni-Al in KOH
Dacarbazine
Temozolomid
Temozolomide NaOH, H,0,
Antymetabolity Cytarab?na radi.oliz.a oksyt.iacyj.na (H,0,; K,S,0,)
(pirymidyny) Cytarabine oxidative radiolysis (H,0,; K,S,0,)
Antimetabolites 5.FU fotoliza oksydacyjna, NaOCl
(pyrimidines) oxidative photolysis, NaOCI
Antymetabolity (kwasu MET KMnO,, NaOCl,0,, elektrolizg
foliowego i puryn) KMnO,, NaOCl,0,, electrolysis
Antymetabolites (Folate A /atiopryna NaOCl, reakcja Fentona
acid and purines) Azathioprine NaOCl, Fenton’s reaction
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Tabela 4. cd.
Table 4. cont.

Grupa Substancje
chemioterapeutyczna cytostatyczne Metoda usuwania/dezaktywacji
A group of Cytostatic Method of removal/inactivation
chemotherapeutic substances
Etopozyd
Inhibitory. topoizomeraz Etogosi}(lie KMnO,, NaOCl
Topoisomerase
inhibitors Irynotekan elektroliza
Irinotecan electrolysis
Substancje naturalne W%nblast.yna
(alkaloidy barwinka Vinblastine
; takys any) Winkrystyna elektroliza, fotoliza bezposrednia i posrednia
o Vincristine electrolysis, direct and indirect photolysis
Natural products (Vinca .
. Paklitaksel
alkaloids and taxanes) .
Paclitaxel
5,25% NaOCl, bioreaktor membranowy,
Doksorubicyna elektroliza
Doxorubicin 5,25% NaOCl, membrane bioreactor,
Antybiotyki elektrolysis
totok
C cytofoksyezne Epirubicyna
ytotoxic antibiotics e .
Epirubicin 5,25% NaOCl, bioreaktor membranowy
Daunorubicyna 5,25% NaOCl, membrane bioreactor
Daunorubicin
Inne Mytomycyna elektroliza, KMnO,, NaOCl
Other Mitomycin elektrolysis, KMnO,, NaOCl

Wysoki stopien usunigcia chemioterapeutykéw alkilujacych uzyskano, traktujac je
roztworami HCI lub NaOCl w obrobce wstepnej, a nastgpnie stopem Ni-Al w KOH.
Chemiczna degradacja (KMnO, i/lub 5,25% NaOCl) przynosi réwniez pozytywne
rezultaty w stosunku do MET, etopozydu, CP, IF, melfalanu, antracyklin, mitomycyny,
azatiopryny [Xie 2012]. Dziatanie NaOCIl (zroédlo wolnego chloru) powoduje stosun-
kowo szybki rozktad cytostatykow, ale nie poznano doktadnego przebiegu reakcji oraz
charakteru potproduktow i produktow halogenowania. Proces ten w schemacie techno-
logicznym uzdatniania wody mégltby usuwac farmaceutyki, jednak problemem wydaja
si¢ uboczne zwiagzki dezynfekcji (i potencjalna toksycznos$¢), poniewaz chlor zamiast
utlenia¢ substraty doprowadza do ich chlorowania [Tanumihardja 2013]. Uniwersalno$¢
degradacji chemicznej wynika prawdopodobnie z oksydacji mikrozanieczyszczen
katalizatorami hydroksylowymi, ktore mineralizuja wigkszo$¢ substancji organicznych
[Esplugas i in. 2007, Xie 2012].

Niezaleznie od wielu wtasciwosci ksenobiotykow, zmiany w ich budowie chemicz-
nej, prowadzace do rozktadu, indukuje si¢ przy zastosowaniu elektrolizy, ktora dodat-
kowo dezaktywuje czynnos$¢ lekow przeciwnowotworowych. W trakcie 4-godzinnej
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elektrolizy, na dwoch platynowych elektrodach przy napieciu pradu 100 mA, otrzymano
zupelna eliminacje integralnosci strukturalnej i cytotoksyczno$ci alkaloidow barwinka
oraz paklitakselu. Przy tym samym napigciu, ale po uptywie 6 godzin usunigto catko-
wicie, wraz z dziataniem mutagennym i cytostatycznym, mitomycyn¢ oraz epirubicyne,
przy ktérej zniwelowano tez efekt antybakteryjny. Najmniej czasu (2 godziny) zajeta
degradacja i unieczynnienie w 99% metotreksatu [Xie 2012].

Powszechnie stosowanym procesem oczyszczania wody jest adsorpcja na weglu
aktywnym, sprawdzajgca si¢ w stosunku do niepolarnych sktadnikoéw. Przewiduje sie,
ze polarne cytostatyki o niskich wspoiczynnikach K, (tab. 2) stabo zaadsorbujg si¢
z fazy wodnej. Adaptujac technologi¢ do Sciekow surowych, uzyskano 50% eliminacji
5-FU i cytarabiny, a niepolarnych mikrozanieczyszczen (170 — etynyloestradiolu i bisfe-
nolu A) w 100%. Jednak przy adsorpcji nalezy ponadto uwzgledni¢ doktadny rodzaj
adsorbentu, adsorbatu, adsorptywu, parametry chemiczne i oddziatywania [Kovalova
2009]. Z kolei sorpcja alkaloidow barwinka, antracyklin i mitoksantronu na ptywajacych
elementach $cieckow powoduje jedynie przejscie do matrycy stalej, czyli osadow, ktore
trzeba zutylizowaé, zapobiegajac tym samym konwersji ksenobiotykéw w §rodowisku
[Heath i Kosjek 2011]. Antymetabolit azatiopryna adsorbuje si¢ do szlamu Sciekowego
oraz osadow, migrujac w ten sposdéb w niezmienionej postaci do innej matrycy (z fazy
ciektej do statej) [Xie 2012].

Pomimo dominujgcej niskiej biodegradowalnos$ci i niepolarnosci cytostatykow, wigk-
sza wydajno$¢ osiaga si¢ w bioreaktorach membranowych (ang. Membrane Bioreactors
—MBR), w ktorych taczy si¢ biologiczne oczyszczanie Sciekow (typowy reaktor mieszal-
nikowy) drobnoustrojami bardziej odpornymi, i niskiego wzrostu z selektywnym rozdzia-
fem membranowym (np. nanofiltracj¢ — NF lub odwrocong osmozg¢ — RO) [Delgado i in.
2011]. Kombinacje MBR — RO i MBR — NF usunety cyklofosfamid odpowiednio w 90%
160% [Wang i in. 2009]. Jednak zaobserwowano negatywne zjawisko retencji toksyczno-
sci w wyniku zatrzymania w czasteczkach materii humusowej [Delgado i in. 2011] oraz
zmiany w biomasie osadu czynnego, szczegdlnie intensyfikacje endogennego oddychania
[Delgado i in. 2010]. Technologie te w przypadku cisplatyny i karboplatyny spowodo-
waly eliminacje¢ substancji czynnej w zakresie 51-63%, genotoksyczno$ci 62—77% [Xie
2012]. Oczyszczanie $ciekow za pomoca MBR moze zapewni¢ odpowiedni proces obni-
Zenia stezenia chemioterapeutykow, ale do catkowitej eliminacji toksycznos$ci konieczny
jest trzeci stopien [Delgado i in. 2011].

PODSUMOWANIE

Leki przeciwnowotworowe tworzg oddzielng grup¢ PPCPs, ktdrych nie nalezy igno-
rowa¢ ze wzgledu na aktywno$¢ cytotoksyczna, genotoksyczng, mutagenng oraz terato-
genng. Literatura potwierdza ich szkodliwy wplyw na flor¢ i faung wodna, a wysoka trwa-
0s¢ oraz polarno$¢ decyduja o niskiej wydajno$ci usuwania w miejskich oczyszczalniach
Sciekow i przenikaniu do hydrosfery [Zounkova 2010, Tanumihardja 2013]. Najwyzsze
stezenia identyfikuje si¢ w wodach odpadowych ze szpitali, ale cytostatyki wystepuja
takze w komunalnych $ciekach surowych, oczyszczonych, wodach powierzchniowych
oraz w zrodtach wody pitnej [Heath i Kosjek 2011]. Tendencja ta wymusza poszukiwanie
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i wdrazanie technologii skutecznie eliminujagcych chemioterapeutyki, ktére cechuja si¢
zréznicowanymi wlasciwosciami fizykochemicznymi [Xie 2012]. Parametry decyduja
o zachowaniu farmaceutykoéw w $rodowisku oraz informuja o prawdopodobnej podat-
no$ci na okre§lone mechanizmy unieczynnienia i rozktadu. Przyktadowo brak inicjacji
bezposredniej fotolizy $wiadczy o koniecznos$ci generowania rodnikow wysokoefektyw-
nymi procesami utleniania, a dzigki przeksztatcaniu konfiguracji chemicznej uzyskuje si¢
produkty mniej oporne na biodegradacj¢ [Heath i Kosjek 2011]. Najbardziej uniwersal-
nymi technologiami sg degradacja katalizowana reagentami oraz rozktad elektrolityczny
[Xie 2012]. Jednak niska biodegradowalno$¢ i wysoka opornos¢ sklaniajg do opraco-
wywania metod hybrydowych, poniewaz calkowita eliminacja st¢zenia zwiazku doce-
lowego i toksycznego dzialania wymagaja bardziej zaawansowanych technik [Delgado
iin. 2011].
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THE INFLUENCE OF THE PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES
ON THE METHODS OF INACTIVATION AND REMOVAL OF CYTOSTATIC
DRUGS FROM WATER AND WASTEWATER

Abstract. The paper presents the main aspects of the presence of pharmaceuticals in the
environment with particular attention to cytostatic drugs (anticancer drugs). The attention
has been drawn to the likely ecological threat, source and presence of qualitative and
quantitative, and the behavior of cytostatics as well. An attempt was made to assess the
ways of their degradation depending on the physicochemical parameters with an overview
of the recommended treatment and disposal technologies. High removal states as a result
of photooxidation, while the highest efficiency enable electrolytic and chemical reactions.
However, to obtaining complete elimination and inactivation enforce the use of hybrid
methods.
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