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Annotation

The thesis is focused on one group of organic xenobiotic compounds, antidepressants, their
presence in natural waters and their effects on aquatic organisms. A survey of increasing
consumption of antidepressants in developed countries is presented together with numerous
studies proving rising concentrations of these compounds in natural sufrace waters. Several
studies dealing with influence of antidepressants on selected aquatic organisms of different
trophic levels are demonstrated. Modern techniques, including AOPs (advanced oxidation

processes), used for possible better waste waters treatment are discussed.
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Cile prace

Cilem prace bylo zmapovat zvysujici se uzivani antidepresiv, jejich nasledné pronikani do
povrchovych pfirodnich vod, jejich G¢inky na vodni organismy a reakce, kterymi muze
dochazet kdegradaci antidepresiv v pfirodnim prostiedi zejména se zictelem

k fotoiniciovanym dé&jam.

Piirodni vody a jejich zneciStovani xenobiotickymi latkami

Vzhledem ke stale nartstajici populaci vyvstava otazka, jak na zemi nejlépe hospodafit se
sladkou vodou, které je na nasi planeté omezené mnozstvi. Vysoka mira pozornosti je proto
jiz fadu let vénovana chemickému znecist'ovani zdroju pitné vody (Kolpin et al. 2002). Latky,
které se vyskytuji ve zdrojich vody jsou velmi riznorodé. Patii k nim hojné pouzivana 1éciva
a hormony, u kterych nedochdzi v organismech lidi ¢i zvifat k Gplné degradaci, a tak je ¢ast
téchto chemikalii organismy vylu¢ovana (Daughton a Ternes 2009). Dale jsou to napf.
pesticidy anebo chemické latky uvoliiované do prostiedi jako vedlejsi produkt primyslové
vyroby (Daughton a Ternes 2009). Ptikladem muze byt vyroba vybusniny trinitrotoluenu
(TNT), pti které se spotiebovava velké mnoZstvi vody k €isténi vyrabéného produktu. Vznika
tak tzv. Cervena voda obsahujici krom& TNT az 30 dal$ich nitroaromatickych latek, ke

znecisténi dochazi téz pii baleni, nakladani nebo sestavovani munice (Rodgers a Bunce 2001).

Cela tato rtiznoroda skupina latek, které se do vodniho prostiedi dostavaji antropogenni
¢innosti je ozna¢ovana terminem mikropolutanty (Tijani et al. 2016), protoze tyto latky se
Vv ptirodnim prostfedi vyskytuji v malych koncentracich, obvykle ng/l - pg/l . Pro
mikropolutanty neexistuje jasna definice kromé jiného pravé i pro jejich riznorodost.
Kimmerer (2011) oznacuje jako mikropolutanty omezené¢ regulované nebo neregulované
slouceniny s jakoukoliv chemickou strukturou, které jsou v prostfedi v malém mnoZstvi a je
tieba je sledovat. Dal$i definici pro mikropolutanty uvedli Marcoux et al. (2013), ktefi je
oznacili jako identifikované rizikové latky, u kterych je zakazané pouziti ve vyrobé&, poptipadé
latky, jejichz pouZiti ve vyrobé miize byt rizikové z pohledu jejich budouciho osudu v podobé
odpadu. Tyto latky mohou po vstupu do prostiedi zptisobit neptiznivy ekologicky ucinek nebo
negativné ovlivnit lidsky organismus. Problémem je i to, ze Cistirny odpadnich vod a septiky
Casto nejsou uzpusobeny k tomu, aby vodu téchto latek dokazaly uplné zbavit, a tak se tyto
latky byt’ v nizkych koncentracich dostavaji na vytoku z Cistiren do povrchovych vod a tam

opét do organismu ve vodé zijicich a mohou na né negativné pisobit (Halling-Sorensen et al.



1998). Obavy jsou ptredevsim z abnormalnich fyziologickych a reprodukénich procest,
zvySeni vyskytu rakoviny nebo zvySovani poctu resistentnich kment bakterii. Pfi rozsdhlém
vyzkumu na zemi Spojenych statti americkych, ktery byl zaméfeny na detekci 95 bézné
pouzivanych chemickych latek v pitné vodg, bylo zjisténo, ze v 80 % vzorkil se nékteré tyto
latky nachazi. Bylo ziskdno mnoho vysledkt, které vSak nepiekracovaly normy pro pitnou
vodu, avSak je dulezité podotknout, Ze pro mnohé tyto latky norma ani nestanovuje maximalni
povolené mnozstvi, protoze se jedna o relativné nove stanovované latky. Navic u velkého
mnozstvi téchto latek se da predpokladat, ze jejich efekt bude odlisSny pti plisobeni samostatné
a pfi pisobeni ve smési s dal$imi, nicmén¢ tyto ucinky v komplexnich smésich nejsou zatim

prozkoumany (Kolpin et al. 2002).

Dalsi testovani na tizemi USA (Benotti et al. 2008), kdy byly odebirany vzorky z 19 upraven
pitné vody napfi¢ celou Amerikou, bylo zaméfeno na skupinu latek, do které byly zafazeny
endokrinni disruptory (hormonaln¢ aktivni latky) a dal$i neregulované organické
kontaminanty jako napt. pesticidy. Z testovanych latek, kterych bylo celkem 51, bylo ve
zdrojich vody detekovano 34, z nichz nejcastéj$imi byly atenolol, atrazin, karbamazepin,
estron nebo gemfibrozil. Pii méfeni koncentraci 1€kt v odpadnich vodach farmaceutickych
vyrobnich zatfizeni v New Yorku (Phillips et al. 2010) byly zjistény vysoké koncentrace

analgetika oxalcodonu (1,7 mg/l) a Iéku s myorelaxaénimi uc¢inky metaxolonu (3,8 mg/l).

Studie zaméfena na 1é¢iva v podzemnich, povrchovych, odpadnich vodach a ve zdrojich pitné
vody v Srbsku testovala pfitomnost 81 1é¢iv riznych kategorii, nalezeno bylo 47 z nich a bylo
prokdzano, ze V nejvysSich koncentracich se vyskytovaly léky uZivané pro lécbu
psychiatrickych onemocnéni, tedy léky, kam fadime i antidepresiva (Petrovi¢ et al. 2014).
Podobné vysledky s vysokymi koncentracemi antidepresiv byly ziskany 1 v dalSich ¢astech
rozvinutého svéta. Larsson et al. (2007) pii vyzkumu v Indii zjistil velmi vysoké mnozstvi
citalopramu v odpadnich vodach. Detekovana byla antidepresiva i napt. Schultzem et al.
(2010) a Benottim et al. (2008) na uzemi USA a Giebuttowiczem a Natecz-Jaweckim (2014)

v Polsku.



Antidepresiva

Antidepresiva jsou léky uzivané predevSim k 1écbé depresi. Jsou vSak piedepisovana i
pacientim s dal§imi poruchami jako jsou anxiozita, bipolarni afektivni porucha, uzkostné
poruchy, obsedantné kompulzivni choroba, v nékterych piipadech jsou dokonce pouzivana
k 1é¢b¢ migrény ¢i poruch spanku (Nordgvist 2018). Podle statistik Organizace pro
hospodatskou spolupraci a rozvoj (OECD 2013) mnozstvi pfedepisovanych antidepresiv
neustale nartista, porovnani spotfeby antidepresiv pro roky 2000 a 2015 v zemich OECD je
znazornéno na Obr. ¢. 1. Tento narust je zptisobovan hned nékolika faktory. Jednim z nich je
zvySovani poctu nemoci, které jsou antidepresivy léCeny. Roli hraje i zvySovani davek
spole¢né s prodluzujici se délkou terapie. DalSim faktorem miiZe byt i hospodaiska krize a s ni
spojena nervozita a nejistota. Ilustrativnim ptikladem posledné jmenovaného faktoru je Island,
ktery je prvni na svété ve spotieb¢ antidepresiv na obyvatele, Predpoklada se, ze velky podil
na tomto faktu ma prave finanéni krize, kterou Island prosel v roce 2008, kdy se stat obrovsky
zadluzil a zkolabovalo n&kolik bank (OECD 2013; Eiriksdottir et al. 2013; Asgeirsdottir a
Ragnarsdottir 2014). Celkové nejvice antidepresiv bylo v roce 2015 spotiebovano ve Velké

Britanii - 91 tun.



Tab. ¢. 1: Spotteba antidepresiv ve vybranych zemich v roce 2015. Pro vypocet mnozstvi

uvazovana pramérna denni davka 50 mg.

y Pocet davek Devn o 3 MHOZSWI, Celkové mnozstvi
Pocet . . spotieba spotfebovanych y ,
, 1| antidepresiv . ) . . spotfebovanych
Stat obyvatel antidepresiv na | antidepresiv na . ;
. na 1000 antidepresiv
(mil.) obyvatel? 1000 obyvatel | 1000 obyvatel (0
(mg) (kg)
Litva 1,96 12,3 615 0,224 0,44
Korea 76,5 20,3 1015 0,370 28,34
Estonsko 1,316 24,8 1240 0,453 0,60
Mad’arsko 9,818 28,3 1415 0,517 5,07
Chile 17,91 37,3 1865 0,681 12,19
Turecko 79,51 38 1900 0,694 55,14
Slovensko 5,429 40 2000 0,730 3,96
Izrael 8,299 44,4 2220 0,810 6,73
Nizozemsko 17,02 45,1 2255 0,823 14,01
Italie 60,6 46,5 2325 0,849 51,43
Recko 10,75 48,1 2405 0,878 9,44
Francie 66,9 49,8 2490 0,909 60,80
Lucembursko 0,583 53,7 2685 0,980 0,57
Cesko 10,56 55 2750 1,004 10,60
Némecko 82,67 56,4 2820 1,029 85,09
Norsko 5,233 56,5 2825 1,031 0,54
Slovinsko 2,065 56,8 2840 1,037 2,14
Rakousko 8,747 60,3 3015 1,100 9,63
Finsko 5,495 68,2 3410 1,245 6,84
Novy Zéland 4,693 72,8 3640 1,329 6,24
Spanélsko 48,958 73,1 3655 1,334 65,31
Dansko 5,731 77 3850 1,405 8,05
Belgie 11,35 78,3 3915 1,429 16,22
Kanada 36,29 90,1 4505 1,644 59,67
Svédsko 9,903 92,5 4625 1,688 16,72
Britanie 53,01 94,2 4710 1,719 91,13
Portugalsko 10,839 95,1 4755 1,736 18,81
Australie 24,13 104,2 5210 1,902 45,89
Island 0,334 129,6 6480 2,365 0,79
Celkem 697,24

1: Wikipedia, 2018
2: (OECD 2017)

3: Denni davka stanovena na 50 mg/den (Clinicians ultimate guide, 2018)




Grafické znazornéni na Obr. €. 1 ukazuje porovnani spotieby antidepresiv v patnactiletém
rozpéti mezi lety 2000 a 2015. Z vynosu je zieteln¢ patrné, ze ve vSech zemich doslo

Kk vyraznému navyseni spotieby, vétsinou nékolikanasobné.
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Obr.¢.1: Spotieba antidepresiv ve vybranych zemich — porovnani let 2000 a 2015 (OECD
2017)

Deprese je vysledkem nedostatecného stimulovani receptorli neurotransmitery v nervovych
buiikdch noradrenergniho (NOR) a serotoninergniho (5-HT) nervového systému mozku.
Noradrenergni receptory jsou aktivovany adrenalinem a noradrenalinem, seroninergni
receptory serotoninem. Interakce mezi jednotlivymi ¢astmi systému jsou zobrazeny na Obr.
¢. 2 podle Lincové (2002), kde Sipky reprezentuji pohyp neurotransmiterti (adrenalin,
noradrenalin, serotonin) zajist'ujicich pfenos informaci nervovou soustavou. Za normalnich
okolnosti buitka NOR uvolnuje neurotransmitery adrenalin a noradrenalin a bunika 5-HT
serotonin do synaptickych Stérbin. Neurotransmitery nasledné stimuluji receptory v buiikach

(01 — excitaéni receptory, a» — inhibi¢ni receptory, B — excitaéni receptory, 5S-HT1 — inhibi¢ni



receptory, 5-HT,3 — excitacni receptory). Zpet do bunky jsou neurotransmitery prenasSeny
transportéry. Pfimo v buinikdch plsobi enzym MAO, ktery neurotransmitery degraduje.
K depresi dochazi pii uvolnovani nedostatecného mnozZstvi neurotransmiterd, a tudiz
nedostatecném stimulovani receptori v nervovych bunkach. V téchto stavech pii
nedostate¢ném stimulovani receptortt miize dochazet ke zmnozeni receptorii a deprese se tak
prohlubuje (Lincova 2002). Lécba antidepresivy spociva v inhibici transportéri (NOR
transportér, 5-HT transportér) vychytavajicich neurotransmitery nebo v inhibici enzymu

monoaminoxidazy (MAQO), ktera neurotransmitery degraduje (Hynie 2001).
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Obr. ¢. 2: Interakce NOR a 5-HT systémi v mozku. NOR — noradrenergni bunky, 5-HT —
serotoninergni bunky, o1 — excitacni receptory systému NOR, oz — inhibi¢ni receptory systému
NOR, B — excitacni receptory systému NOR,, 5-HT1 — inhibi¢ni receptory systému SHT, 5-
HT23 — excitacni receptory systému 5-HT, NOR a 5-HT transportéry — systémy pienasejici
neurotransmitery zpét do bunky, MAO — enzym monoaminooxidaza slouzici k degradaci
neurotransmiterd.



Antidepresiva jsou fazena do skupin podle mechanismu jejich acinku.

Prvnimi pouzivanymi antidepresivy, ktera jsou fazena do kategorie antidepresiv prvni
generace a vyuzivaji se do urcit¢ miry dodnes, jsou latky neselektivné ovliviiujici funkce
monoaminovych transmiterii. Patii sem tzv. tricyklicka antidepresiva (TCA). Jejich souhrnny
nazev je odvozen od chemické struktury, kterd obsahuje celkem tfi kruhy, dva aromatické

Sesti¢lenné a jeden nearomaticky sedmiélenny s dusikem jako heteroatomem — Obr. ¢. 3 A.

N,

A: I B:

Obr.¢. 3: Zakladni struktura tricyklickych antidepresiv (A) a tetracyklickych anditepresiv (B)
(Lillmann et al. 2004).

Tyto latky inhibuji zpétné vychytavani uvolnénych neurotransmitert jako jsou noradrenalin a
serotonin ze synaptické $térbiny do nervovych bunék — Obr. €. 2. Jejich Géinek prichazi po 2-
4 tydnech od zacatku uZivani. TCA dale blokuji adrenergni, acetylcholinové a histaminové
receptory. Pravé vliv na vice receptorti je divodem fady neZzadoucich vedlejSich uc¢inkd TCA,
mezi n¢ patii rozosttené videéni, zacpa, sucho v tstech, pokles krevniho tlaku pfi zvednuti se a
s tim spojené motani hlavy, zadrzovani mo¢i, zvySené poceni, vahovy ptirastek ¢i ubytek a
sexualni problémy, a taktéZ vySsiho rizika farmakodynamickych 1ékovych interakci. Do TCA
jsou fazeny imipramin, desimipramin, klomipramin, amitriptylin, nortriptylin, maprotilin,
trazodon, bupropion, fluoxetin, sertralin, fluvoxamin a paroxetin (Lincova 2002; Phy et al.
2016).

Do antidepresiv prvni generace také patii inhibitory monoaminooxidazy (IMAO). Léky
S timto U¢inkem zpomaluji degradaci volnych monoaminli enzymem monoaminooxidazou
uvnitt bunék — Obr. ¢. 2. Prvnimi pouzivanymi IMAO byly inhibitory izoenzymil
monoaminoxodazy A (MAO-A) a monoaminooxidazy B (MAO-B). Samy o sobé obvykle
nejsou tyto latky psychoaktivni, ale vyrazné zpomaluji metabolismus neurotransmiterti, ¢imz

dojde ke zvyseni jejich hladiny v téle.


https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Psychoaktivita&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/wiki/Metabolismus

MAO-A zpulsobuje preferenéné deaminaci serotoninu, metoninu, epinefrinu a norepinefrinu,
ale téz nekterych stopovych amint jako tyramin. MAO-B piednostné deaminuje nékteré
stopové aminy jako fenethylamin (2-fenylethan-1-amin). Dopamin je deaminovan ob&éma
enzymy stejné ochotné. MAO-A nalezneme v mitochondriich savct, u ¢lovéka je tento enzym
V nervovych a stfevnich buitkdch. MAO-B se vyskytuje na rozdil od formy A extraceluldrné
a Vv lidském téle je pfedevSim v mozku. Pro 1écbu deprese je dilezitd inhibice MAO-A.
Problémem vsak je pti inhibici MAO jeji snizeny rozkladny t¢inek na tyramin (vysoky obsah
v n¢kterych potravinach — syry, pivo, vino, fazole), jehoz pasobenim pak muze vzniknout
srdecni arytmie nebo kardiovaskuldrni selhani. Pti uzivani IMAO je tak dulezitd kontrola

ostatnich 1€k, které pacient mize uzivat (Lincova 2002).

Jako druhou generaci antidepresiv oznacujeme takové latky, které se zacaly pouzivat o néco
pozdéji nez tricyklicka antidepresiva, jejichz vyhodou bylo, Zze vykazuji méné nezadoucich
¢inki oproti TCA. Uéinek antidepresiv druhé generace nastupuje jiz v prvnim tydnu uzivani
(Hynie 2001). Patii sem napt. maprotilin, mianserin (tetracyklicka antidepresiva — Obr. ¢. 3B),

trazodon, viloxazin.

Tteti generaci jsou antidepresiva ozna¢ovana zkratkou SSRI, coz je zkratka odvozena od jejich
nazvu v anglictiné ,selective serotonine reuptake inhibitors®, tedy inhibitory zpétného
selektivniho vychytdvani serotoninu. Tato antidepresiva velmi selektivn€ inhibuji zpétné
vychytavani serotoninu (5-HT buiiky) z nervovych synapsi tak, ze deaktivuji 5-HT transportér
(Obr. ¢. 2). SSRI nejsou sedativni a kardiotoxické a chybi i dalSi nezadouci G€inky typické pro
TCA. Objevuje se vSak nauzea, ztrata chuti k jidlu, poruchy spanku. Pfi nevhodné kombinaci
SSRI s dalsimi léky mize dojit k tzv. serotoninovému syndromu, kdy se v organismu hromadi
serotonin a muze dochéazet k t€¢Zkym a nebezpeCnym stavim  zahrnujicim pfiznaky od
mirnych jako neklid, zmatenost, bolest hlavy, tfes az po velmi vazné jako vysoké horecky,

kiece, tézké srde¢ni arytmie a bezvédomi (Birmes et al. 2003).

Dalsi skupinou 3. generace jsou inhibitory zpétného vychytavani serotininu a noradrenalinu
(SNRI). Tyto latky tak blokuji funkci NOR a 5-HT transportérti — Obr. €. 2. Vyhodou SRNI

je rychly nastup ucinku a malé mnozstvi nezddoucich ucinkd.

Uzivaji se také antidepresiva se zdvojenym serotoninovym ucinkem (SARI - serotonin
antagonist and reuptake inhibitors). Lék pisobi jak pii zpétném vychytavani serotoninu tak na
serotoninovém receptoru (Hynie 2001). Jednim z dalSich typa antidepresiv jsou Inhibitory

zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu (NDRI), Vvhodné pro 1écbu utlumovych



depresi a abstinenc¢nich ptiznakt pti zavislosti na dopaminergné ptisobicich drogach (Lincova
2002).

Pisobeni antidepresiv vyskytujicich se v Zivotnim prostiedi na organismy
Pisobeni a ucinky 1é¢iv na ¢lovéka jsou hlavnim divodem, pro¢ jsou nemocnému ¢lovéku
podavana, a tedy jejich hlavnim poslanim. Jejich dalsi osud se v8ak 1isi. Nékteré druhy 1é¢iv
jsou po pruchodu organismem vylouceny v podobé farmakologicky neaktivnich metabolit,
avSak existuji latky, které jsou po degradaci v cilovém organismu i jako metabolity stale
aktivni (Painter et al. 2016; Lincova 2002). N¢které 1éky jsou vyluovany z velké Casti
nezmetabolizované. Metabolismus nékterych antidepresiv patiicich do skupiny SSRI, napf.
hojné predepisovaného fluoxetinu, popisuje ve své praci Hiemke (Hiemke a Hartter 2000).
Fluoxetin prochazi metabolickou konverzi a vznikd aktivni metabolit norfluoxetin,
glukuronovany fluoxetin a dalsi minoritni metabolity. Norfluoxetin je v organismu ¢astecné
transformovan na glukuronovany metabolit. Schéma metabolismu fluoxetinu je zndzornéno
na Obr. ¢. 4. Po pruchodu ledvinami se tak dostava do mo¢i jak aktivni, tak neaktivni fluoxetin
a jeho metabolity. MnoZstvi nezménéného fluoxetinu v moci je uvaddéno do 10%, jinak je
vylu¢ovan v podobé norfluoxetinu nebo glukuronovaného fluoxetinu (Silva et al. 2012;
Hiemke a Hartter 2000).

F F
F Enzymaticka E
katalyza
F " F
N : (o} H:N lo)

Fluoxetin Norfluoxetin

Dalsi metabolity

| 0 LF
I
o ey 2o log
F ON
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Glukuronovany fluoxetin
Glukuronovany norfluoxetin

Obr. €. 4: Schéma metabolismu fluoxetinu (Hiemke a Hartter 2000)
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Dalsi antidepresiva se také ¢aste¢né vylucuji nezménéna, napf. u sertralinu je procentualni
zastoupeni pivodni latky v mo¢i 0,2 %, u paroxetinu 3% a u citalopramu 12-20% (Silva et al.
2012). Do ptirodniho prostiedi se tak dostavaji pies uzivatele 1¢ku jak nezménéné 1éky, tak
jejich metabolity. Larsson et al. (2007) provadél vyzkum na tzemi Indie, v némz méfil
koncentrace 1é¢iv ve vzorcich odpadni vody, pochazejici z Cisticky odpadnich vod
v Patacherumu, kam proudi odpadni vody ze zhruba 90 vyroben 1€kd. Ve vzorcich byly
namefeny nejvyssi hodnoty farmaceutik, jaké kdy byly prokazany. U citalopramu to bylo 770-
840 ng/l. Tyto latky pak mohou uc¢inkovat na necilové skupiny jako jsou vodni organismy,

coz predstavuje nezanedbatelné riziko.

Vyzkum zaméfeny na vyskyt vybranych 10 nejpouzivanéjSich antidepresiv na uzemi USA
(Schultz et al. 2010) mél za cil detekci antidepresiv ve dvou fekach - Boulder Creek v Coloradu
a Fourmile Creek v Iowé. Ve vzorcich odebiranych za vytokem cisti¢ek odpadnich vod byla
detekovana vSechna vybrana antidepresiva. U vétSiny vzorkt byla uréena pfitomnost nejméné
osmi z nich. V nejvyssich koncentracich byl detekovan venlafaxin (SNRI) v mnozstvi okolo
100-200 ng/l, citalopram (SSRI) v mnozstvi okolo 5-70 ng/l a bupropion (NDRI) v mnozstvi
okolo 20-50 ng/l. Tyto latky byly vroce 2005, kdy probihaly odbéry vzorkd,
nejpredepisovanéjSimi antidepresivy na Uzemi Spojenych stati americkych. Urcovani
pfitomnosti antidepresiv ve vodnim prostfedi probéhlo 1 na tzemi Polska (Giebultowicz a
Natecz-Jawecki, 2014). Vzorky pochazely z nejvétsi polské feky Visly, z feky Utraty a
testovana byla i kohoutkova voda ve VarSave, pro niz je zdrojem pitné vody prave feka Visla.
Byla zjistovana ptitomnost 21 vybranych antidepresiv. Nejvyssi koncentrace byly naméteny
viece Utrata u 1ékti moklobemid (IMAO), venlafaxine (SNRI) a citalopram (SSRI).
Kohoutkova voda obsahovala 5 antidepresiv (citalopram, mianserin (tetracyklicka
antidepresiva), sertralin  (SSRI), moklobemid a venlafaxin), avSak pouze Vv malych
koncentracich (do 2 ng/l) (Giebuttowicz a Natecz-Jawecki 2014). Voda prochazi Gpravou
skladajici se z ozonizace, aktivni uhlikové filtrace, pomalé filtrace pies biologické filtry a
zaveérecné chlorace vody. Detekce, byt malého mnozstvi antidepresiv poukazuje ale na
skutecnost, ze metody pouzivané na Gpravu vody na pitnou vodu nejsou schopny odstranit
kvantitativné organické latky typu 1éku. Tento vysledek potvrzuje prace Bennotiho et al.
(2008), ktery zjistil porovnatelné koncentrace fluoxetinu v pozemni, upravené a kohoutkové
vodé v 19 upravnach vod po celych Spojenych statech americkych. Existuji rizika v podobé
dlouhodob¢ piisobicich nizkych koncentraci antidepresiv, popfipadé¢ moznost jejich

synergického piisobeni na vodni organismy (Benotti et al. 2008; Giebuttowicz a Natecz-
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Jawecki 2014). Ztohoto duvodu se fada praci vénuje toxikologickym analyzam latek

vyskytujicich se v ptirodnich vodach v nizkych koncentracich, mezi nimi i antidepresivim.

Rasy patii k velmi citlivym organismiim, co se ty¢e zmén jejich prostiedi. Minguez et al.
(2018) vystavili fasy Raphidocelis subcapitata a Skeletonema marinoi - Obr. ¢. 5 smési deviti
antidepresiv ze skupiny SSRI, fluvoxaminu, fluoxetinu, sertralinu, duloxetinu, venlafaxinum
clomipraminu, amitriptylinu a citalopramu. Ve studii byl zkouman vliv koncentrace
jednotlivych latek ve smési. Byla méfena inhibice rustu testovanych fas. Vysledkem bylo
zjisténi, ze vyssi toxicita se vyskytuje u smési nez u jednotlivych slozek. MiZze to znamenat
aditivni nebo synergické ucinky slozek smési (Minguez et al. 2018). Ve studii Mingueze et al.
(2018) byl také zjistovan rozdil mezi pusobenim smési primarnich amind (fluvoxamin),
sekundarnich amint (fluoxetin, sertralin, paroxetin) a terciarnich aminu (venlafaxin,
citalopram). Pro tasy Raphidocelis subcapitata byla v niz§ich koncentracich toxi¢t&jsi smés
primarnich a sekundarnich aminli nez smés terciarnich amint, naopak u tfasy Skeletonema
pripadech k tplné inhibici ristu fas. Dopady na primarni producenty potravniho fetézce jsou
pro vyzkum velmi dtlezité uz kvili mnozstvi potravy pro dalsi trofické Grovné a nelze
zanedbavat ani moznost sekundarnich otrav organismu vyssi trofické tirovné (Minguez et al.

2018).

Obr. ¢. 5: Raphidocelis subcapitata - A a Skeletonema marinoi - B (Culture Collection of
Algae, 2018)
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Barbosa et al.(2017) v praci zabyvajici se toxikologickym vyzkumem na Daphnia magna
(Hrotnatka velka) - Obr. ¢. 6 - dokazal synergii mezi pusobenim fluoxetinu a variabilitou
teploty prostiedi. Tyto stresory vyvolavaji zvySené naklady na Gspé$ny zivot (tedy schopnost
preziti a reprodukce), 1 kdyZ ptsobi samostatné, avSak jejich soucasné plsobeni zvysilo tyto
naklady velmi vyrazné. Reprodukéni tspésnost byla u hrotnatek o 37 % nizsi a rtist populace

se snizil o 17,9 %. Vliv téchto faktori vSak ptekvapivé nemél zadny dopad na

pravdépodobnost pieziti. Velkym problémem je tedy multistresova zatéZz systémul zplisobena

¢loveékem (Barbosa et al. 2017).

Obr. ¢. 6: Daphnia magna, (Daphnia magna, Wikiwand, 2018)
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Vliv antidepresiv na mékkySe a koryse, reprezentované Sepia officinalis (Obr. ¢. 7) a
Gramarus pulex (Obr. ¢. 8) shrnuji ve své praci Fong a Ford (2014). Jak zjistili, mtze dochazet
k ovlivnéni fady biologickych procest jako jsou reprodukce, riist, metabolismus, imunita nebo
lokomoce. Na zaklad¢ laboratornich studii lze ucinit zavér, ze koncentrace antidepresiv
nalezené Vv povrchovych vodach jsou dostate¢né pro vyvolani Siroké Skaly ucinkt. Napiiklad

byl zjistén vliv fluoxetinu na efektivitu uceni a pamatovani si u sépie jiz v koncentraci 1ng/Il

(Di Poi et al. 2013), indukci fototaxe u riznonozct pii 10 ng/l, aktivitu riznonozcu pii 1-

100ng/l (De Lange et al. 2006).

Obr. ¢. 7: Sepia officinalis, (Wikimedia commons, 2008)

iy ¢

fa

Obr. ¢. 8: Grammarus pulex, (The fish guide, 2011)
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Prekvapivé jsou studie, které zjistily biologické Gc¢inky antidepresiv pfi nizsich koncentracich
a pri vyssich nikoliv. Napiiklad Conners et al. (2009) zjistili, ze Xenopu laevis (Drapatka
vodni) se pfi nizké koncentraci sertralinu (0,1 pg/l) a stiednich koncentracich sertralinu a
fluoxetinu (1,0 png/l) metamorfoval diive, zatimco pii vysokych koncentracich byly hodnoty
podobné kontrolam. De Lange et al. (2009) zase dokazali snizeni aktivity korySe Grammarus

pulex (Blesivec obecny) pii nizkych koncentracich fluoxetinu (10-100ng/l), avsak pii vyssich

koncentracich (1 ng/l — 1mg/1) se vysledky neliSily od kontroly.
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Studie Yanga et al. (2014) se zaméfila na G¢inky tricyklického antidepresiva amitriptylinu na
rybi embrya. Toto antidepresivum je pouzivano jiz desitky let (od roku 1961) a bylo
opakované detekované ve vodnim prostiedi (Kasprzyk-Hordern et al. 2008). Ve studii byla
pouzita embrya ryby Danio rerio (Danio pruhované), kdy 4-124 hodin po oplozeni byla
embrya vystavena pusobeni amitriptylinu a prob¢hl test akutni toxicity. Letalni koncentrace
amitriptylinu byly stanovovany ve 120 hodin trvajicim testu, kdy mortalita ddnii byla
stanovovana kazdych 12 hodin. U¢inky na embrya byly vyhodnocovany po jejich vystaveni
subletalnim davkam amitriptylinu 1,10,100 ng/l; 1,10,100 a 1000 pg/l. Vysledky ukazuji
snizeni doby lihnuti a zkraceni délky téla embryi zavislé na koncentraci. Dalsi ucinky
amitriptylinu na embrya byly modulace fyziologickych a biochemickych parametri napf.
zmény hladiny adrenokortikotropniho hormonu, produkce oxidu dusnatého nebo zvySovani
oxidaéniho stresu. U embryi Danio rerio byly zjistény nizké u¢inné koncentrace (od 10 ng/l)
pro vySe zminéné métené parametry, coz podporuje zavér, ze amitriptylin, poptipad¢ dalsi

antidepresiva, jsou rizikovymi latkami pro organismy ve vodnim prostedi (Yang et al. 2014).

Obr. ¢. 10: Danio rerio (Wikimeida commons, 2005)

V nédvaznosti na vyzkum zvetfejnény v roce 2014 provedla skupina vedena Yangem (2018)
dalsi testy tentokrat zamétené na UcCinky tetracyklického antidepresiva mianserinu patiiciho

do skupiny SSRI. Toto antidepresivum se také prokazateln¢ vyskytuje ve vodnim prostiedi

15



(Giebultowicz a Natecz-Jawecki 2014; Loos et al. 2013). Opét na embryich Danio rerio byl
proveden test akutni toxicity po vystaveni mianserinu béhem 4-124 hodin po oplozeni
vajicka(Yang et al. 2018). Letalni koncentrace mianserinu byly stanovovany ve 120 hodin
trvajicim testu, kdy mortalita danii byla stanovovana kazdych 12 hodin. Studovan byl téz vliv
subletalnich davek mianserinu 0,01; 0,1; 1; 10; 100; 1000 ug/l. Bylo pozorovano zmenseni
téla larvy a opét se ménily i fyziologické a biochemické parametry podobné jako v piedchozi

studii (Yang et al. 2018).

Vliv antidepresiv na genovou expresi zkoumali Wu et al. (2017). Zaméfili se na tfi druhy
antidepresiv: amitriptylin (SSRI), mianserin (tetracyklicka antidepresiva) a fluoxetin (SSRI) a
jejich G¢inek na transkripéni Grovni. Jako modelovy organismus byla opét vybrana embrya
druhu Danio rerio. Po vystaveni embryi témto tfem druhtim antidepresiv po dobu 120 hodin
byla provedena sekvencni analyza RNA. Profily expresi identifikovanych rozdilné
exprimovanych genti vykazovaly podobny trend u vSech tfi antidepresiv. Byl zjistén vliv i na
n¢kolik signdlnich a metabolickych cest napt. glykolyzu nebo inzulinové drahy. Vyvoj embrya
je tedy antidepresivy obsazenymi v prostiedi ovlivnén i pii malych koncentracich, kdy qRT-
PCR jiz koncentrace 0,1 pg/l mize vyrazné modulovat hladiny mRNA u genii souvisejicich

s cirkadiannimi rytmy a rustem (Wu et al. 2017).

Vliv antidepresiv na unikové chovani embryi a larev ryby Pimephales promelas (Jelecek
velkohlavy) zkoumala Painter et al. (2016). Embrya byla pét dni vystavena pusobeni
antidepresiv bézné se vyskytujicich ve vodnim prostiedi (fluoxetin, sertralin, venlafaxin,
bupropion) jako smési nebo jednotlivé. Po vylihnuti byly larvy do 12. dne stafi v kontrolni
vodé, dalsi pak byly po vylihnuti vystaveny danym antidepresiviim pfi tiech riznych hladinach
antidepresiv (nizka, stiedni, vysoka) Koncentrace pro nizkou, stfedni a vysokou hladinu byly
uréeny podle béznych hodnot antidepresiv naméfenych v zivotnim prostiedi. Pro fluoxetin a
sertralin to bylo 25 ng/l (nizka), 125 ng/1 (stfedni), 250 ng/l (vysoka). U bupropionu 200 ng/1,
1000 ng/l, 2000 ng/l a u venlafaxinu 500ng/I, 2500 ng/l a 5000 ng/l. Po 12 dnech od podani
bylo sledovano unikové chovani larev. U jedinci vystavenych ptsobeni antidepresiv ve stadiu
embryi mél negativni vliv na Unikové chovani venlafaxin a fluoxetin. Naopak u larev
vystavenych antidepresiviim po vylihnuti mély na jejich unikové chovani vliv venlafaxin a
bupropion. Smés vSech Ctyf antidepresiv zpomalila unikové chovani bez ohledu na stadium

(embryo / larva), v némz byla expozice provedena.
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Obr. ¢. 11 Pimephale% fomelas, (Wikimeida commons, 2

Z vyzkumt zabyvajicich se tématikou antidepresiv lze fict, Ze antidepresiva, ktera se v dnesni
dobé jiz bézné€ vyskytuji ve vodnim prostfedi na celém svété, maji na vodni organismy celou
fadu ucinkid. Tento vliv byl popsan u organismil napii¢ celym vodnim svétem od fas, pres
bezobratlé az k obratlovciim. Antidepresiva ovliviiuji genovou expresi, vyvoj, reprodukci
nebo chovani. Zaznamenény byly i synergické interakce, které mohou byt vysoce rizikové. Je
tedy velky zajem na tom, aby doslo k co moZzné nejvys$Simu omezeni pronikani téchto latek do

zivotniho prostiedi a k jejich u¢innému odstraniovani.
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Degradace a fotodegradace xenobiotickych latek
Ditlezité je nejenom omezeni pronikani xenobiotik do Zivotniho prostiedi, ale i zavedeni

ucinnych a bezpe¢nych metod jejich odstranovani z prostiedi, které kK nému budou dostate¢né
Setrné. Odstranovani xenobiotickych latek, které se vyskytuji ve vodnim prostiedi je
komplikovano jejich vlastnostmi, jako je rezistence k chemické nebo mikrobialni degradaci.
Mnoho z nich obsahuje aromatické kruhy, heteroatomy a funk¢ni skupiny, které mohou
prispivat ke schopnosti pohlcovat slunecni zafeni a tim podléhat fotochemickym preménam c¢i
reagovat s casticemi generovanymi fotochemickymi procesy jinych latek (kyslikové radikaly
a fotoexcitované stavy piirodnich organickych latek ve vodé piitomnych). Dale tyto latky
obsahuji riizné struktury jako fenol, nitro a naftolovou skupinu, u kterych bylo zjisténo, ze
podléhaji fotodegradaci (Boreen et al. 2003). Naptiklad fada pesticidti obsahuje v molekule
chlor a tyto chlorované derivaty jsou fotochemicky pfeménovany na hydroxyderivaty

(Klementova a Zlamal 2013).

Fotoiniciované reakce spjaté s degradaci organickych xenobiotik
Jako fotochemickou ¢i fotoiniciovanou reakci mizeme oznacit kazdou, ktera zac¢ina absorbci

zafeni. V souvislosti s degradaci organickych xenobiotik rozliSujeme nékolik druht
fotoiniciovanych reakci — fotolytické, fotosensitizované a fotokatalytické (Burrows et al.
2002).

Fotolytickou reakci rozumime takovou reakci, ve které absorbované kvantum zéfeni ma
dostateCnou energii na stépeni kovalentni vazby. Obvykle je k tomu nezbytna pfitomnost
vysokoenergetického UV zareni (Klementova 2011)

Fotosensitizovana reakce vyzaduje pfitomnost senzitizatoru, coz je molekula, absorbujici
zateni, které nasledné prenasi v podobé excita¢ni energie na dal$i molekulu (organicka
molekula, substrat, molekula kysliku). V pfirodnich vodach jsou nejhojnéji se vyskytujicim
sensitizatorem huminové kyseliny a fulvokyseliny. Kromé téchto latek se ve vodach vyskytuje
velké mnoZstvi sensitizatorli jako jsou piirodni pigmenty (chlorofyl, bilirubin, hemoglobin,
hemocyanin), karotenoidy ¢i flavonoidy (Wayne a Wayne 1996), tyto latky jsou vsak pfitomny

jen ve velmi malych koncentracich.
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Fotosensitizované reakce jsou nejcastéji takové, které probihaji pfes oxidaci rozpusténym

kyslikem. Reakce Ize popsat n€¢kolika naslednymi kroky (Klementova 2011):

Prvnim krokem je excitace sensitizatoru, ktery je v zakladnim singletovém stavu, do

excitovaného singletového stavu (rovnice 1).

senzitizator + hv — senzitizator* 1)

Druhym krokem je pak tzv. mezisystémovy piechod (intersystem crossing, ISC) z prvniho
excitovaného singletového stavu do tripletového stav (rovnice 2).

senzitizator* — pres ISC — senzitizator ®* ?2)

Sensitizator v tripletovém stavu miize predat energii rozpusténému kysliku, jehoz molekuly
jsou v zakladnim stavu (diky dvéma nesparovanym elektronim) v tripletovém stavu.

Kyslik je tak excitovan do tzv. singletového stavu, v singletovém stavu reaguje velmi ochotné
s organickymi substraty a oxiduje je (rovnice 3).

senzitizator % + 02 — 02V + substrat — oxidovany produkt 3)

Fotokatalytickd reakce muze probihat jako homogenni nebo heterogenni proces. U

homogennich reakci svétlo pomaha pii tvorbé uc¢inné formy katalyzatoru (Klementova 2011).

K homogennim reakcim patii také foto-Fentonovy reakce. Reakéni Cinidlo popsal v roce 1894
H. J. H. Fenton. Fentonovym ¢inidlem je roztok peroxidu vodiku s ionty dvojmocného Zeleza,

to plisobi jako katalyzator oxidacnich reakci s organickymi substraty (Dusek 2010).
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Heterogenni fotokatalyzou rozumime kteroukoliv fotochemickou reakci na polovodic¢i (Umar
a Aziz 2011). Pii ozatovani dochazi ke vzniku part elektron-dira. Diry nasledné reaguji
s rozpoustédlem a elektrony s rozpusténym kyslikem za vzniku piedevsim OH radikala

(Klementova 2011). Sled moznych reakci dér, elektrond a vzniklych meziprodukti ukazuji

rovnice 4 — 9.
h* + H,O — HO" + H* 4)
h* + OH — HO" (5)
O, +e — 0" (6)
02" +H" — HO, @)
2HO2" — H20; + 02 (8)
H20, + 0" — HO™ + O2 + OH" 9)

Existuji tfi zpsoby pouzivané pii fotochemickych studiich xenobiotickych latek (Boreen et
al. 2003). Prvni skupinou jsou fotochemické studie pfimo orientované na zivotni prostredi. Jde
o vyzkum provadeény za ptirodnich podminek, bud’ pfimo v terénu nebo v laboratofi, kde jsou
vytvateny podminky co nejpodobnéjsi tém ptirodnim, tedy slunce jako zdroj zéteni,
koncentrace stejné jako v pfirodnich vodnich systémech. Druhou skupinu studii tvoii takové,
které jsou relevantni k ptirodnimu prosttedi, tj. pozivaji sice umélé zdroje zafeni, ale takové,
které¢ simuluji ¢ast slune¢niho spektra, koncentrace jsou o néco vysSi nez v ptirodnich
vzorcich. Do tifeti skupiny spadaji studie, pouZivajici pfi vyzkumu kratkovinné zéatfeni o
vysokych energiich, pfidavani latek jako jsou ozon ¢i peroxid vodiku nebo zkoumajici
fotokatalytickou degradaci na polovodicich jakoZto katalyzatorech. Prvni dvé skupiny studii
nam umoziuji uréit miru transformace, identifikaci fotoproduktti, vyznam fotochemickych
reakci v souvislosti s hmotnostni bilanci polutanti v pfirodnim prostfedi a provedeni
extrapolace na ptirodni podminky. Tteti skupina ma za cil odstranovani latek znecistujicich
zivotni prostiedi, které zlistavaji ve vode i po jeji Gpraveé béznymi postupy — piskova filtrace,
mikrofiltrace, ultrafiltrace, absorbce na aktivnim uhli, reverzni osméza, (Escobar et al. 2005).
K ostraitovani xenobiotickych latek se nejcastéji pouzivaji pokrocilé oxidacni procesy (AOP
-z anglického Advanced oxidation processes) (Poyatos et al. 2010). AOP jsou
charakterizovany jako kombinace né€kolika oxidantli, pro které je typicka tvorba velmi

reaktivnich radikal ve vodnych roztocich, které napadaji vétSinu organickych molekul. Takto
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vzniklé radikaly jsou velmi maélo selektivni, coz je vyhodné vlastnost pii jejich pouZzivani
V odpadnich vodach, které mohou obsahovat nejriiznéjsi slouceniny. AOP jsou schopny
procesy degradace dosdhnout uplné mineralizace (tj. odbourani az na CO2), organickych

kontaminanta (Lafi a Al-Qodah 2006).

Fotodegradacni studie u antidepresiv
U xenobiotickych latek detekovanych v ptirodnich vodach se obecné piedpoklada, ze v jejich

dal$im osudu v Zivotnim prostfedi by mohla hrat roli fotochemicka degradace, zejména pokud

jsou jinak chemicky inertni a mikrobidlnimu rozkladu aktivnim ¢istirenskym kalem odolaly.

Kwon a Armbrust (2006) studovali perzistenci a osud antidepresiva fluoxetinu. Rizné vodné
roztoky byly umistény ve tmé a/nebo v komote s UV zéfivkami emitujicimi svétlo o vinové
délce 290-400 nm. Fluoxetin byl fotochemicky stabilni ve vSech roztocich krom¢ humivé
vody, kde byl polocas rozpadu 21 dni. Tuto fotodegradaci tak pravdépodobné podporuji
huminové latky v roli senzitizatorti. Studie navic ukazala rychlou adsorbci fluoxetinu

Z povrchové vody do sedimentu, kde je perzistentni.

Fotooxidaci fluoxetinu se zabyvali Méndez-Arriaga et alet al. (2011). K degradaci byly
pouzity hybridni katalyticko-ozona¢ni procesy. Studovany byly rizné podminky: s nebo bez
UV ozafovani, piitomnost TiO2, Oz nebo Oz + H202, TiO2+ Oz a TiO2 + O3 + H20,. Vysledky
ukazaly, ze existuje silna zavislost degradace fluoxetinu na pH. Pfitomnost TiO2 nebyla
vyznamna. Samostatnd ozonizace degradovala fluoxetin za 10 minut a pfi1 kombinaci ozonu
s peroxidem vodiku a UV zéafenim bylo mineralizovano ptiblizné 97% fluoxetinu za 60 minut.
Kombinace UV+ TiO + O3 + H202 zptisobila mineralizaci rozpusténého organického uhliku,

ale mineralizace nebyla kompletni.

Silva et al. (2016) zkoumali proveditelnost odstranéni fluoxetinu z vody pomoci paprsku
urychlenych elektronti o energii 1,8 MeV pii proménném proudu (0 — 10 mA) s iradia¢ni
davkou vyjadfenou v grayich (Gy)!. P#i 0,5 kGy bylo odstranéno vice nez 90% fluoxetinu a
k prakticky uplnému odstranéni dochazelo pii davkach vyssich nez 2,5 kGy (koncentrace

fluoxetinu byla nizsi nez 0,012 mg/l). Kompletni mineralizace vSak dosaZeno nebylo. Pti 20

1 Jednotka gray (Gy) je odvozenou jednotkou pro davku ioniza¢niho zéafeni, je definovéana jako absorpce
jednoho joulu radiacni energie na kilogram hmoty.
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kGy bylo odstranéno 22,2% organického uhliku. Navrhovana degradacni cesta zahrnuje tiCast

hydroxylovych radikalti generovanych z radiolyzy vody pod elektronovym paprskem.

Rozklad fluoxetinu v riznych vodnich matricich jeho ozafovanim elektronovym svazkem
zkoumal Shao et al. (2018). Byla studovana role pocate¢ni koncentrace, pH, radikali a
aniontl. Reakce probihala podle kinetiky pseudo-prvniho ftadu. S rostouci pocatecni
koncentraci fluoxetinu pii konstantni davce zaieni klesala rychlost degradace, coz autofi
vysvétluji vysokou reaktivitou fluoxetinu se vznikajicimi reaktivnimi ¢asticemi jako jsou OH
radikdly a hydratované elektrony, a tedy zvySenou kompetici o tyto Castice pii vysSich
koncentracich fluoxetinu. Kyselé prostiedi bylo pro degradaci piiznivéj$i nez neutrdlni ¢i
alkalické. Pomoci prob bylo prokazano, Ze pfi rozkladu fluoxetinu hraly roli pfedevsim OH*

radikaly vznikajici radiolyzou vody. Rychlost rozkladu byla v povrchové vodé nizsi nez ve

vode disté.

Jakimska et al. (2014) se ve své praci zaméfila na fotodegradaci antidepresiva sertralinu a
diazepamu, ktery patii do skupiny benzdiazepini. Degradaci zkoumali jednak v modelovych
podminkach pti ozafeni xenonovou lampou, jednak pti ozafeni sluneénim zarenim. Kinetika
fotodegradace téchto dvou latek byla zkoumana v 8 rozdilnich matricich: fi¢ni voda, upravena
a neupravena voda, pfitok a odtok odpadni vody, methanol, ultracistd voda o pH 3 a 10.
Nejrychleji probihala fotodegradace sertralinu v odtokové odpadni vodé, poloc€as rozpadu byl
stanoven na 4,9 dne. Kinetika degradace vedla autory k navrhu zpisobu fototransfomace

zahrnujici autokatalyticky mechanismus.

Pliego et al. (2014) ve své praci hodnoti proveditelnost foto — Fentonovy reakce pii Gprave
vodnych roztokli obsahujicich sertralin. Bylo optimalizovdno mnozstvi ptidavaného Zeleza a
peroxidu vodiku. Pfinosna byla role simulovaného slune¢niho zafeni pro degradaci sertralinu,
kdy pii davce peroxidu vodiku v mnozstvi 40% proti bézné davce pii mineralizaci doslo k
odstranéni az 90% organického uhliku, coZ umoznilo snizit mnozstvi pfidavaného zeleza a
peroxidu vodiku (hlavni provozni néklady), aniz by doslo ke snizovani kvality ¢isténé odpadni

vody.

Dalsi studii zaméfenou na duloxetin, venlafaxin a bupropion provedl Santoke et al. (2012).
Byl zjistovan fotochemicky osud a vliv pokroc¢ilych oxidacnich procesti na tato tfi
antidepresiva v roztoku s huminovymi kyselinnami jako fotosensitizatorem pii ozafovani ve
fotochemickém reaktoru s fluorescen¢nimi lampami S emitovanym zarenim od 300 do 400 nm

s maximem u 350 nm a simulaci slune¢niho zateni pomoci xenonové lampy. Studie byla
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zamétena na detekci a stanoveni koncentraci reaktivnich Castic jako jsou hydroxylové
radikaly, singletovy kyslik, tripletové excitované stavy huminovych kyselin a hydratované
elektrony, a to pomoci specifickych prob na jednotlivé Castice. Jako nejvyznamnéjsi se

ukazaly hydroxylové radikaly pro odbourdvani vSech tii antidepresiv.

Odstranéni a preménu venlafaxinu a jeho metabolitu O-desmethylvenlafaxinu pomoci oxidace
UV+H,0; provadéli Garcia-Galan et al. (2016). Touto metodou bylo odstranéno 99,9% obou
sloucenin, ale pfi testovani ekotoxicity byl zjistén jeji narast, coz svéd¢i o vyssi toxicité
transformacnich produkti ve srovnani s piivodnimi latkami. Tuto skute¢nost konstatovali 1
Gros et al. (2015), kteii provadéli fotolyzu antidepresiv amisulpridu a desipraminu v ultracisté
a odpadni vod¢ za simulovaného slune¢niho zateni. Poloc¢as rozpadu amisulpridu byl 3 hodiny
v ¢isté vode, u desipraminu to je 36 hodin v ¢isté vodé. Transformaéni produkty desipraminu

vykazovaly zvysenou toxicitu.

Degradaci venlafaxinu se zabyvali také Giannakis et al. (2017). Bylo pouzito pét metod
patiicich mezi AOP (advanced oxidation processes): samotatné¢ UV zafeni, UV+ H20o,
Fentonova a foto-Fentonova oxidace. Pro UV zafeni a UV+ H202 byly pouzity jako zdroje
zateni nizkotlaké Hg vybojky, pro foto-Fentonové experimenty byla pouzita xenonova lampa.
Venlafaxin vykazoval mirnou fotolyzu piisobenim kratkovinného UV zafeni. Pfidani peroxidu

vodiku a generace OH- foto-Fentonovou reakci vedlo ke zvySeni degradace.

Degradaci citalopramu ve vodé pomoci simulovaného slunecniho zafeni testovali Kwon a
Armbrust (2005). Degradace byla zkoumana ve tmé a v komoie vybavené fluorescenénimi
lampami jako zdroji svétla o vinové délce mezi 300 a 450 nm.. Ve tmé nebyla pozorovana
zadna degradace. Pfi ozafeni simulovanym slune¢nim zatenim degradovalo béhem 30-denni
expozice a pii pH 5 a 7 méné nez 0,5% citalopramu. Pii pH 9 byl polocas rozpadu citalopramu
65 dni. Rychleji probihala degradace v syntetické huminové vodé (s ptidavkem izolatu
huminovych kyselin), kdy byl polocas rozpadu 24 dni a v pfirodnich vodach, kdy byl poloc¢as
rozpadu 14 dni. Vzorky ptirodnich vod byly odebrany ze dvou americkych jezer Mississipi a
Choctaw, ktera se obé vyznacuji nizkym pH. To nasvédCuje fotosenzitizaci huminovymi

kyselinami ve vodé.
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Zavér

Zvysujici se spotieba antidepresiv v rozvinutych zemich, jejich vyluCovani z organismu
pacientli casto v nezménéné podob¢ a nedostatecné moznosti dokonalého zachyceni téchto
latek pii Cisténi odpadnich vod vedou ke zvySujici se pfitomnosti téchto latek v povrchovych

vodach.

Antidepresiva, prestoze se ve vétsSiné povrchovych vod vyskytuji v relativné nizkych
koncentracich, vedou ke zménam fyziologickych procest a chovani vodnich organismu rizné

trofické arovné.

Moderni techniky patfici do metod vyuzivajicich tzv. pokrocilé oxida¢ni procesy (AOPs)

mohou predstavovat zptisob, jak zdokonalit Cistici procesy.
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