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Moznosti remediace pud kontaminovanych rezidui
1éCiv a jejich metabolita
Souhrn

Tato prace si kladla za cil zmapovat cesty vstupu 1é¢iv do Zivotniho prostiedi, popsat
jejich vliv na necilové organismy a identifikovat nejvhodnéjsi remediaéni techniky pro
odstranéni téchto 1é¢iv z odpadnich vod a pud. Prace se zaméfila piedev§im na vysoce
biologicky aktivni latky, konkrétné cytostatika a hormonalni pfipravky.

V prvni ¢asti prace byla pozornost vénovana mechanismu téinku téchto 1é¢iv, vzniku
jejich metaboliti 1 cestam vstupi do zivotniho prostiedi. Byly popsany procesy cisténi
odpadnich vod a zhodnocena kontaminace pid rezidui téchto 1éCiv. Cytostatika pisobi
cytotoxicky a mohou vést ke vzniku nadori a nezvratnym zménam bunck necilovych
organismi. Estrogen z hormonalni antikoncepce je jednim z nejpotentéjSich endokrinnich
disruptord, proto i jeho stopova koncentrace zpusobuje poruchy sexualnich funkei ¢i zmény
pohlavi, coz vede k vyznamné nerovnovaze postizenych populaci.

Ve druhé ¢éasti prace byly mapovany mozZnosti remediace pid, a to pfedevSim
bioremediace a pokrocilé oxida¢ni procesy. Pro cyklofosfamid a ifosfamid, dvé 1éCiva ze
skupiny cytostatik, byla zjiSténa maximalni hodnota biodegradace 72 %. Pii kombinaci metod
biodegradace a pokrocilych oxidaénich procesii bylo dosazeno az 99% ucinnosti odstranéni
téchto 1éCiv z testovanych vzorkiti odpadnich vod. Existuji i cytostatika, jako azathioprin a
etoposid, u kterych byla pozorovana 100% tuc¢innost odstranéni z odpadni vody pfi procesu
biodegradace nemocni¢nich odpadnich vod v bioreaktoru naockované kulturou houby
Trametes versicolor. Naopak pro cyklofosfamid a ifosfamid byla hodnota biodegradace ve
stejnych podminkach minimalni. K biodegradaci estrogenti miize dochazet jiz v procesu
¢isténi v aktiva¢nich nadrzich, a to za Cinnosti bakterii napt. rodu Cornybacterium,
Sphingomonas, Novosphingum, Comamonas, Rhodococcus ¢i Pseudomonas. DalSim
ptikladem bioremediace estrogentl je zelena fasa rodu Nanochloris, ktera prokazala az 60%
ucinnost degradace estradiolu a ethylinestradiolu béhem sedmi dni pilisobeni v Cistirné
odpadnich vod. Uginnost bioremediace pid kontaminovanych syntetickymi estrogeny
Vv laboratofi a in situ se vSak muze lisit vlivem faktor pudniho prostiedi, jako je osmolarita,
pH, salinita, zdroje uhliku ¢i dal$i znecisténi pldy.

V zavéru prace byla pozornost vénovana pokrodilym oxidacnim procesum, které
vyuzivaji energii syntetického UV zafeni ¢i slunecni energii pro produkci velmi reaktivnich
forem kysliku, schopnych nicit Sirokou $kalu organickych sloucenin. Tyto procesy jsou Casto
drazsi nez konven¢ni biologické ¢isténi odpadnich vod, ale v kone¢ném dusledku umoziuji
pribéh bioremediace i tam, kde by pfedtim nebyla G¢inna, a v kombinaci obou téchto metod
spociva velky potencial odstranéni Skodlivych organickych sloucenin z pid a vod.

Kli¢ova slova: cytostatika, estrogen, remediace, odpadni vody, 1é¢iva, pokrocilé oxidacni

procesy



Possibilities of remediation of soils contaminated by
drug residues and their metabolites

Summary

The aim of this thesis was to map the routes of entry of pharmaceuticals into the
environment, to describe their impact on non-target organisms and identify the most
appropriate remediation techniques for the removal of these pharmaceuticals from wastewater
and soils. The thesis focused mainly on highly biologically active substances, precisely
cytostatics and hormonal substances.

In the first part of the paper, attention was paid to the mechanism of action of these
drugs, the formation of metabolites and the routes of entry into the environment. The
processes of wastewater treatment were described and the contamination of soils with
residues of these drugs was evaluated. Cytostatics are cytotoxic and can lead to tumour
formation and irreversible changes in the cells of non-target organisms. Estrogen from
hormonal contraceptives is one of the most potent endocrine disruptors, therefore even trace
concentrations of estrogen cause sexual dysfunction or sex changes, leading to significant
imbalances in affected populations.

In the second part of the thesis, soil remediation options were mapped, especially
bioremediation and advanced oxidation processes. A maximum biodegradation value of 72 %
was found for cyclophosphamide and ifosfamide, two drugs from the cytostatic group. When
biodegradation and advanced oxidation processes were combined, up to 99% removal
efficiency was achieved. There are also cytostatics, such as azathioprine and etoposide, for
which 100% removal efficiency from wastewater was observed in the biodegradation process
of hospital wastewater in a bioreactor inoculated with a culture of the fungus Trametes
versicolor. On the contrary, for cyclophosphamide and ifosfamide, the biodegradation value
was minimal under the same conditions. Biodegradation of estrogens may already occur in the
treatment process in the activation tanks, under the action of bacteria such as Cornybacterium,
Sphingomonas, Novosphingum, Comamonas, Rhodococcus or Pseudomonas. Another
example of estrogen bioremediation is the green alga Nanochloris, which has demonstrated up
to 60% degradation efficiency of estradiol and ethylenestradiol within seven days of exposure
in a wastewater treatment plant. However, the bioremediation efficiency of soils contaminated
with synthetic estrogens in the laboratory and in situ may vary due to soil environmental
factors such as osmolarity, pH, salinity, carbon sources or other soil contamination.

The paper concluded with a focus on advanced oxidative processes that use the energy
of synthetic UV or solar energy to produce highly reactive oxygen species capable of
destroying a wide range of organic compounds. These processes are often more expensive
than conventional biological wastewater treatment, but ultimately allow bioremediation to
proceed where it would not have been effective before, and in the combination of these two
methods lies great potential for removing harmful organic compounds from soils and waters.

Keywords: cytostatics, estrogen, remediation, wastewater, pharmaceuticals, advanced

oxidation processes
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1 Uvod

Vyznam studia vyskytu kontaminantli z oblasti 1é¢iv ve vSech slozkach Zivotniho
prostiedi roste spolu s rychlym rozvojem farmaceutického primyslu a rostoucimi objemy
aplikovanych 1é¢iv, piesto bylo donedavna této problematice vénovano jen velmi malo
pozornosti. Nyni ale toto téma nabira na dileZitosti, primarné vzhledem K tomu, Ze 1é¢ivé
pripravky piedstavuji biologicky aktivni substance a jsou vyvijeny S cilem vysoké stability,
coz mize v Zivotnim prostiedi vyvolavat fadu negativnich efekti. Cim dal vice je vyzkum
zaméfen na analyzu obsahu a hodnoceni negativnich dopadt zbytkd farmaceutickych latek
v zivych 1 nezivych slozkadch pfirody. Léciva a jejich metabolity nachazime v pude,
sedimentech, podzemni i pozemni vod¢. Cesty jejich vstupu do Zivotniho prostfedi mizeme
sledovat ptes odpadni vody a skladky pevnych odpadi. Léciva maji specifické vlastnosti,
které vedou ktendenci bioakumulovat se v tkanich zivych organismi, a to nejen téch
cilovych. Biologické aktivita 1éku ¢i jeho metabolitu mnohdy pfetrvava i po tom, co latka
opusti cilovy organismus, tedy organismus, ve kterém vyvolala 1é¢ivy ucinek. Ackoliv
zdanlivé jsou do odpadnich vod vylou¢ena minimalni mnozstvi aktivnich latek,
V dlouhodobém horizontu je souhrnnid koncentrace schopna vyvolat Skodlivy ucinek ve
vodnich i1 suchozemskych organismech a v nékterych piipadech muize byt i stopova
koncentrace toxicka. (Halling-Serensen et al. 1998)

Problematika se tykd mnohych skupin 1éCiv, véetné¢ analgetik, antibiotik,
antiepilieptik, B-blokator, cytostatik a hormonalni antikoncepce, které maji vysoky potencial
ovliviiovat rtizné fyziologické funkce vodnich organismu. (Caliman & Gavrilescu 2009)

Jejich remediace z zivotniho prostfedi se téméf vyhradné provadi remediaci
kontaminovanych vod, protoze tyto procesy lze implenetovat piimo v Cistirndch odpadnich
vod ¢i alespoit vhodné kvantifikovat. Kontaminované vody byly sledovany po celém svété,
dnes jiz 1 na téch nejodlehlejSich mistech. MoZnosti remediace zahrnuji bioremediaci pomoci
mikroorganismil ¢i rostlin a abiotick¢é formy remediace, pfedevSim pokrocilé oxidacni
procesy.



2 Cil prace

Cilem prace bylo ziskat uceleny pohled na kontaminaci pud, pfipadné dalSich slozek
zivotniho prostiedi, vysoce biologicky aktivnimi latkami z oblasti 1éCiv, jako jsou cytostatika,
immunosupresiva a hormonalni pfipravky, a zmapovat moznosti jejich remediace. Konkrétné
bylo cilem zmapovat cesty vstupu 1é¢iv a jejich metabolitd do ptid a moznosti dekontaminace
této slozky zivotniho prostiedi. Dale si prace kladla za cil porovnani rGznych forem
dekontaminace s pfirozenou degradaci 1é¢iv ptidni mikroflérou.



3 Literarni reSerse
3.1 Léciva

Definice 1é¢ivé latky (1é¢iva) je ukotvena v Ceské legislativé. Dle Zakona ¢. 378/2007
Sb., o 1é¢ivech, § 2, odstavce 1, se Ié¢ivym pripravkem rozumi:

a) latka nebo kombinace latek prezentovana s tim, ze ma 1éCebné nebo preventivni
vlastnosti v pfipadé¢ onemocnéni lidi nebo zvifat, nebo

b) latka nebo kombinace latek, kterou 1ze pouzit u lidi nebo podat lidem, nebo pouzit u
zvitat ¢i podat zvifatim, a to bud’ za ucelem obnovy, Upravy ¢i ovlivnéni fyziologickych
funkci prostiednictvim farmakologického, imunologického nebo metabolického uc¢inku, nebo
za ucelem stanoveni 1ékatské diagnozy.

Mezi konkrétni 1éCiva, kterd odpovidaji této definici, pak dle zakona 378/2007 Sb., §
2, odstavce 2, patii napiiklad:

e _humanni l1é¢ivé ptipravky uréené pro pouziti u lidi nebo podani lidem,

e radiofarmaka, kterymi se rozumgji 1é¢ivé piipravky, které, jsou-li ptipraveny k pouziti,
obsahuji 1 nebo vice radionuklid (radioaktivnich izotopl) vélenénych pro lékarsky
ucel,

e rostlinné 1écivé piipravky obsahujici jako Uc¢inné slozky nejméné 1 rostlinnou latku
nebo nejméné 1 rostlinny ptipravek nebo nejméné 1 rostlinnou latku v kombinaci s
nejméné jednim rostlinnym piipravkem,

e [écivé piipravky pro genovou terapii, kterymi se rozuméji biologické 1é¢ivé ptipravky
s 1éCivou latkou, jez obsahuje rekombinantni nukleovou kyselinu, nebo je touto
kyselinou tvofena, pouzivanou nebo poddvanou lidem k regulaci, opravé, vymeéné,
doplnéni nebo odstranéni genetické sekvence, ptfi¢emz lécebny, preventivni nebo
diagnosticky ucinek téchto lécivych piipravkll se vztahuje pfimo na sekvenci
rekombinantni nukleové kyseliny nebo na produkt genetické exprese této sekvence;
lécivé piipravky pro genovou terapii nezahrnuji vakciny proti infekénim
onemocnénim. (Zakon ¢. 378/2007 Sb., o 1éCivech, § 2 2007)

Hodnoty spotieby 1é¢iv v CR i ve svété a vydaji na léky maji dlouhodobé& rostouci
tendenci. Vyznamnym faktorem je neustaly vyvoj novych technologii 1é¢by a rozvoj
specializovanych 1écebnych center. Nove vzniklé centra, predevs§im pro onkologické pacienty,
jsou diivodem vysokych vydaji za ,,centrové 1éky* — specidlni moderni 1éky, které mohou byt
podavany pouze lékaii se specialnim opravnénim a potiebnou specializaci. (Cesky statisticky
urad 2022) Zamérem podani 1éciva je jeho zadrZeni v cilovém organismu na tak dlouho, aby
bylo docileno jeho maximélni plisobnosti. Obecné se da proces pilisobeni 1é¢iva na
organismus rozd¢lit do tii fazi: absorpce 1éCiva, jeho distribuce v organismu a metabolismus
neboli biotransformace. (Knejzlik et al. 2000)



V prvni fazi je 1€k transportovan z mista podani do krevniho ob&éhu. Mezi faktory
ovlivityjici tento proces patii, mimo jiné, absorpcni konstanta a biologickd dostupnost.
Absorpc¢ni konstanta udava rychlost absorpce a biologickéd dostupnost nam tika, kolik procent
podaného I1éku se dostane do krevniho ob¢hu a je tedy vyuzito v dalSich fazich. Ve druhé fazi
se 1écivo dostane z krevniho ob&hu do tkani organismu. Pti tieti fazi, biotransformaci, se pak
1é¢ivo pfeméni na slouceninu rozpustnou ve vod¢, ktera je nasledné vylu¢ovana z organismu.
K této pfeméené nejcasteji dochazi v jatrech. (Kiimmerer 2013)

3.1.1 Klasifikace 1é¢iv

Dle Svétové zdravotnické organizace byly definovany Anatomicko-terapeuticko-
chemické (ATC) skupiny léCiv, které jsou nejbéznéjsi mezinarodni klasifikaci 1é¢iv. Téchto
skupin je celkem 14, pro potieby této prace jsou vsak relevantni zejména nasledujici:

e G: Urogenitalni trakt a pohlavni hormony
e H: Systémova hormonalni 1é¢iva krom¢ pohlavnich hormont a insulinu
e L: Antineoplastika a imunomodulujici [é¢iva
(World Health Organization 2022)
3.1.2 Metabolity 1é¢iv

Metabolity 1é¢iv jsou vysledné produkty latkové premény léciv, které vznikaji pfi
biotransformaci 1é€iv v jatrech. Jatra predstavuji hlavni biotransformacni organ, predevsim
zde vznikaji biotransformacéni enzymy. (Siller 2010)

Pfi biotransformaci v organismu jsou 1é¢iva do rizné miry, na zaklad¢ jejich chemické
struktury, modifikovana reakcemi katalyzovanymi pravé témito enzymy. Z lipofilnich
sloucenin vznikaji metabolity rozpustné ve vode¢, coz umoziiuje jejich snadné vylouceni z téla.
Jina léc¢iva, napiiklad nékterd cytostatika, jsou primarné podavana v podobé¢ tzv. ,,proléciva“ a
az jejich pfeména v jatrech vytvoii konecnou ucinnou formu. V tomto ptipadé nejsou
metabolity pouze zbytky 1é¢iv, ale jedna se o aktivni nositele farmakologického ucinku.
(Kwon 1999)

Nelze tedy obecné fict, ze pii biotransformaci 1é¢iv vznikaji pouze inaktivni formy,
protoZe metabolismus 1é¢iv je obecné souborem mnoha reakci, jejichz vysledkem je Siroka
Skala metabolitl s riznou biologickou aktivitou. (Anderson & Miller 2002)

Metabolity 1éCiv jsou také Casto detekovany v zivotnim prostfedi, a dokonce se n¢kdy
vyskytuji ve vyssich koncentracich nez jejich matefské latky. Napiiklad Weigel et al. (2004)
studovali protizanétlivé 1é¢ivo ibuprofen a jeho metabolity hydroxyibuprofen a
karboxyibuprofen v riznych vzorcich odpadnich vod. Bylo zjisténo, ze karboxyibuprofen je
ve vzorcich pfitoku koncentrovanéjsi nez hydroxyibuprofen a IBU. Podobné byla nalezena i
vys$$i koncentrace desmethylcitalopramu, metabolitu citalopramu (antidepresivum). (Weigel
et al. 2004; Nguyen et al. 2019)
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3.1.3 Cytostatika

Cytostatika, jinak také antineoplastika, jsou léky pouzivané k 1é€b¢ rakoviny. Mizeme
se setkat 1 s pojmenovanim protinaddorova léc¢iva, chemoterapie nebo cytotoxicka 1éciva. Tyto
1éky jsou vyrabény v mnoha formach, v¢etn¢ tekutin nebo tablet. (The National Institute for
Occupational Safety and Health 2022)

Léky s cytostatickym ucinkem jsou takové 1€ky, jejichz mechanismus pilisobeni
spo¢iva v inhibici mnozeni nadorovych bunck. Hlavnim znakem cytostatik je vSak jejich
neselektivnost vaci bunikkam, coz znamena, ze pusobi i na zdravé bunky v cilovém organismu
a blokuji jejich rist. (Vorlic¢ek et al. 2013) V praxi to znamena napiiklad atlum ristu kostni
dfené, poskozeni vnitinich sliznic a vypadavani vlasu. (Liillmann et al. 2004). Chemoterapie
V obecném slova smyslu oznacuje podévani jakékoliv chemické latky s 1é¢ivym ucinkem.
Nejcastéji se vSak setkame s pojmem chemoterapie v kontextu onkologie, tedy 1écby
cytostatiky. (Vorli¢ek et al. 2013) Mnozstvi vyzkum, které sleduji kontaminaci pracovniho
prostiedi cytostatiky a dusledky profesni expozice témto latkdm, naznacuje jejich toxicitu i ve
stopovych koncentracich. Mezi rizika prace s cytostatiky patfi mutagenita, karcinogenita a
teratogenita. (Fransman et al. 2005)

Podle systému anatomické terapeutické klasifikace (ATC), na zékladé rtznych
chemickych struktur a biofyzikdlnich a chemickych vlastnosti, jsou protirakovinna lé¢iva
klasifikovana do c¢tyf hlavnich skupin: antineoplastika (LO1), endokrinni terapie (LO02),
imunomodula¢ni latky (L03) a imunosupresiva (L04). (World Health Organization 2022)

V téchto skupinach existuje vice nez 260 cytostatickych 1ékl. Cytostatika jsou
povazovana za silné mutagenni latky. (Szikriszt et al. 2016)

V Evropé je pii chemoterapii pouzivano zhruba 50 cytostatickych latek. (Sidlova et al.
2011)

Ze vSech vySe uvedenych charakteristik je zfejmé, Ze cytostatika pfedstavuji
vyznamné enviromentalni riziko. Nejvetsi pozornost je v tomto piipad€ vénovéna piitomnosti
rezidui téchto latek v odpadnich vodach opoustéjicich zdravotnicka zatizeni (nemocnice), kde
se s témito latkami naklada. (Kovalova et al. 2012) Cytotoxicita odpadnich vod se zvySuje
také pii vyluCovani aktivnich cytostatickych metabolitd do komunalnich odpadnich vod.
(Weissbrodt et al. 2009)
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3.1.4 Hormonalni pfipravky

Hormondlni 1é¢iva jsou velmi obsahlou skupinou, kterd zahrnuje mnoho rozli¢nych
druhii 1€ki s Sirokym spektrem ucinkd. To vyplyva ze samotné podstaty hormoni, coz jsou
produkty endokrinnich Zlaz, které se v organismu chovaji jako chemické ptfenasece. Jsou
transportovany krevnim fecistém do tkani nebo organi. Pracuji pomalu, v pribéhu casu a
ovlivituji mnoho rtznych procest, napiiklad rist a vyvoj, metabolismus, sexualni funkce a
reprodukci a naladu. (Sviglerova 2009)

Je vhodné zde zminit endokrinni disruptory (EDC), coz jsou latky, které aktivné
pusobi na zladzy produkujici hormony nebo latky, jez maji napodobit Cinnost té€lu piirozenych
hormont. Nejvyznamnéjsi endokrinni disruptory jsou estrogeny. (Kotyza et al. 2009)

Vzhledem k tomu, ze endogenni hormony jsou typicky pfitomny v téle ve velmi
nizkych koncentracich, expozice i stopového mnozstvi hormonélné aktivnich latek miize
narus$it spravnou funkci endokrinniho systému. (Rang & Dale 1991) Hovoiime zde o tzv.
bezprahové toxicité, coz znamena, ze latka plsobi pii jakékoliv nenulové koncentraci.
(Pavlikova et al. 2008)

V ramci klasifikace ATC Ize hormony zafadit do dvou skupin: G: Urogenitalni systém
a pohlavni hormony a H: Systémova hormonalni lé¢iva kromé& pohlavnich hormont a
insulinu. Ty se dale déli na n¢kolik podskupin:

e GO01 Gynekologika, antiinfektiva a antiseptika

e (02 Jina gynekologika

e (GO03 Pohlavni hormony a léky ovliviiujici genitalni systém
e G04 Urologika

e HO1 Hormony hypofyzy a hypotalamu

e HO02 Kortikosteroidy pro systémové uZiti

e HO3 Léky Stitné zlazy

e HO04 Hormony pankreatu

e HO05 Homeostasa kalcia

(World Health Organization 2022)

ProtoZe hormonalni latky jsou pfili§ Siroky pojem, v rdmci této prace se zamétime na
estrogen ze skupiny GO03: Pohlavni hormony a léky ovliviujici genitalni systém. Do této
skupiny fadime mimo estrogenu i progesteron a testosteron. (World Health Organization
2022)

Kombinovana oralni kotraceptiva, tedy hormonalni antikoncepéni ptipravky, v dnesni

dob¢ nejcasteji obsahuji nejen synteticky estrogen, ale 1 syntetickou formu progesteronu, coz
12



wev

pouzivanym estrogenem ethinylestradiol a bézné¢ pouzivanymi progesterony jsou
levonorgestrel a norethisteron. (Okkerman et al. 2001)

3.1.4.1 Estrogeny

Estrogeny jsou primarné zenské pohlavni hormony, které jsou produkovany vajecniky
a zlutym teliskem. Mezi pfirozené estrogeny fadime estradiol, estriol a estron. Estradiol je
hlavni struktura pouzivana k vytvofeni syntetickych hormont jako je ethinylestradiol (EE2),
mestranol, ethylestradiol ¢i estradiolvalerat, které jsou pouzivané predevsim do
antikoncepcnich pilulek. (Okkerman et al. 2001)

Estrogeny patii do skupiny steroidnich hormonti, jsou hydrofobni a v krvi jsou vazany
na transportni bilkoviny jako je SHBG (sex hormon binding globulin) ¢i albumin. Estrogeny
snadno pronikaji bunéénou membranou a v bufice se vazou na estrogenové receptory.
Zajistuji funkénost reprodukéniho systému, pravidelnost menstru¢niho cyklu i sekundarni
pohlavni znaky. Estrogeny v Zenském téle ovliviiuji metabolismus, chrani pohybovy aparat i
cévni soustavu. Hladina estrogenii a podilné zastoupeni jednotlivych druhi se méni jak
Vv pribéhu menstruacniho cyklu, tak v pribéhu celého zivota. Estrogeny hraji vyznamnou roli
Vv t¢hotenstvi ¢i béhem menopauzy. (Sznapkova 2020)

Existuji 1 jiné latky s estrogennim U¢inkem, které nejsou ptirozenou soucasti lidského
organismu, nazyvame je estrogeny exogenni nebo také enviromentalni. Jedna se konkrétné o
fytoestrogeny, mykoestrogeny a xenoestrogeny. (Kujalova et al. 2007) Uz v roce 2000 bylo
znamo vice nez 40 nesteroidnich chemickych slou€enin, u kterych byly identifikovany ucinky
napodobujici pfirozeny estrogen 17p-estradiol (Soto et al. 1995)

Fytoestrogeny, latky rostlinného ptivodu, se nachazi naptiklad v séje a jinych
lusténinach, listové zeleniné, obilninach, maté peprné ¢i jetelu luénim. Mezi mykoestrogeny
patii toxiny produkované plisni Fusarium sp., ktera napada obilniny. Hlavnim mykotoxinem
této plisné je zearalenon a jeho derivaty a- a f-zearalanol. Jako piiklad méné znamych a
xenoestrogentl 1ze uvést nékteré z pesticidl, jako je DDT, endosulfan ¢i atrazin, dale nékteré
polychlorované bifenyly, polyaromatické uhlovodiky, dioxiny, furany ¢i kadmium. Bez
pochyby nejvyznamnéj§imi xenoestrogeny jsou vSak rizné formy 1ékii hormonalni
antikoncepce. Estrogenové receptory v bufice vykazuji schopnost pro navazani $irokého
spektra sloucenin nesteroidni povahy s estrogennim ucinkem. Tyto latky mohou byt
strukturné analogické pfirozenému estrogenu, 17p-estradiolu, ale neni to podminkou.
(Kujalova et al. 2007)

PredevSim protoze paleta popsanych exogennich estrogeni je velmi rozlicna,
nepodaftilo se doposud stanovit obecné platné nositele estrogenni aktivity. (Korner et al. 2000)

Spole¢né maji exogenni estrogeny piedevSim to, ze jsou lipofilni, odolné¢ vici
rozkladu a vykazuji schopnost bioakumulace v tuku a biomembranach. (Kujalova et al. 2007)
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3.1.5 Imunosupresiva

Imunosuprese je stav imunitniho systému, ve kterém neni schopen spravné¢ reagovat na
cizorodé¢ latky. Imunosuprese pfirozen¢ho plivodu je stav zplsobeny nékterymi
mikroorganismy, které napadaji imunitni systém, nejvyznamnéj$i znich je virus HIV.
Imunosprese ve farmakologickém kontextu je umélé a zdmérné potlaceni funkci imunitniho
systému. Imunosupresivni latky jsou takové latky, které potlacuji imunitni funkce jednim z
neékolika mechanismt Gcinku. Klasicka cytotoxicka imunosupresiva pusobi inhibici syntézy
DNA. Jind mohou pisobit prostfednictvim aktivace T-lymfocytd ¢i inhibici aktivace
pomocnych lymfocyti. Imunosupresiva se pouzivaji jako prevence odmitnuti organu pii
transplantaci, kdy je potfeba zabranit imunitni reakci organismu proti transplantatu. Dale se
vyuzivaji na lécbu autoimunitnich onemocnéni, jako jsou roztrousena skler6za, revmatoidni
artritida, Crohnova choroba nebo lupus. Nejvice vyuzivana jsou imunosupresiva na principu
inhibice kalcineuronu. Zastupcem je piedev§im takrolimus (TAC), kyselina mykofenolova
(MPA) ¢i cyklosporin. (National Library of Medicine 2020)
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3.2 Kontaminace pudy lé¢ivy

Kontaminace pidy znamena zvySeny obsah polutantii (nezadoucich latek) v pude.
Kontaminace je vyznamna forma degradace pldy, kterd vede ke snizeni kvality pudy a
k mnoha nevitanym projeviim. Prvnim z nich je piekroceni limitnich hodnot neZadoucich
latek v rostlinach. Kazdy rizikovy prvek ma stanovenou jistou hranici toxicity a piekroceni
plodin. Mensi pokryv rostlinného patra vede k prohloubeni dopadi vétrné a vodni eroze.
Kontaminanty v pudé také zvySuji zatéz na potravni fetézec, mimo jiné i rostlinna krmiva
musi spliiovat limitni hodnoty rizikovych prvkd. Dale mira kontaminace pudy ovliviuje
¢innost a slozeni pudnich mikroorganismi, coZ narusuje proces humifikace. Mimo to je
nasledkem kontaminace zhorSena kvalita povrchové i podzemni vody. V neposledni fadé
kontaminovana pida muze ptimo ohrozit osoby, které s ni pfijdou do styku. Cestou vstupu do
organismu jsou predevs$im inhalace ¢i vstup pies pokozku. (Vacha 2019)

Povahu kontaminace Ize rozdé¢lit dle zdroje znecisténi na plosnou ¢i bodovou. Plosna
kontaminace je vysledkem aplikace kalti z Cistiren odpadnich vod, hnojiv a pesticidi na
zemédelskou pidu. Bodova kontaminace vznikd z jednotlivych zdrojd, jakymi mohou byt
odpadni vody ¢i skladky odpadu. (Sanka & Materna 2004)

Piisobeni 1é¢iv na zivotni prostfedi byla dlouhou dobu vénovana jen velmi mala
pozornost. Diivodem, pro€ jsou léky vyznamné jako mikropolutanty Zivotniho prostfedi, je to,
7e jsou vyvijeny s cilem zajistit dlouhodobou biologickou uéinnost. Casto se vyznaluji
uréitym typem fyzikélné-chemického chovani, napt. jsou lipofilni, aby mohly prochéazet
membranami, jsou perzistentni, aby se zabranilo tomu, Ze latka bude aktivni dfive, nez se
dostane do mista uréeného pusobeni. Lécivé latky tak maji mnoho vlastnosti vedoucich
K jejich bioakumulaci a vyvolani nezadoucich U¢inkGi ve vodnich nebo suchozemskych
ekosystémech. (Halling-Serensen et al. 1998)

Na zaklad¢ jejich fyzikalné-chemickych vlastnosti lze lé¢iva v kontextu vlivu na
zivotni prostfedi rozdélit do tfi skupin. Rozhodujici fyzikalné-chemickou vlastnosti je zde
rozpustnost, hodnota konstanty kyselosti a hodnota Henryho konstanty. Tti typy osudu lé¢iva
po cesté do Zivotniho prostiedi jsou nasledujici:

e Latka je nakonec mineralizovana na oxid uhli¢ity a vodu.

e Latka je lipofilni a neni snadno rozlozitelna, takze jeji Cast zustane v Kalu
Cistirny. V ptipadé, ze se kal rozptyli na polich za uc¢elem hnojeni, mohou tyto
latky ovliviiovat plidni mikroorganismy.

e Latka je metabolizovana na hydrofilni formu plvodni lipofilni latky, kterd je
vSak piesto stale odolna proti rozkladu, a tak projde Cistirnou odpadnich vod a
dostane se do vodniho toku, do né&jz je odpadni voda odvadéna. Zde miize
ovlivnit vodni organismy. (Halling-Serensen et al. 1998)
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| Kotyza et al. uvadi dle stejnych kritérii tuto klasifikaci ve zjednodusené formé:
e Lehce odbouratelné latky
e Hydrofilni latky
e Lipofilni latky (Kotyza et al. 2009)

Zdroje se shoduji na tom, Zze =zhlediska vlivu na zivotni prostiedi jsou
Kotyza et al. dale uvadi, ze vySe uvedené klasifikacni parametry nejsou vzdy snadno
zjistiteIné a problémem je i to, ze dvé latky s rozdilnym chemickym sloZzenim mohou nést
stejny 1é¢ebny Gcinek. (Halling-Serensen et al. 1998; Kotyza et al. 2009)

Humanni 1é¢iva jsou zafazena na oficidlnim seznamu nov¢ vznikajicich znecist'ujicich
latek, ktery uvadi Organizace spojenych narodd. Nejvice znepokoujicimi 1éky ve vodnich
systémech jsou dle OSN zejména ty z nasledujicich klasifika¢nich skupin: analgetika a
protizanétlivé 1éky, antibiotika, antidepresiva, antiepileptika, kardiovaskularni 1éky,
cytostatika a hormony. (Bracamontes-Ruelas et al. 2022)

Chovani Siroké Skaly farmaceutickych ptiprakii v pudach jesté¢ nebylo odhaleno.
Kromé toho jsou k dispozici jen omezené informace o tom, jak vlastnosti riznych pid
ovliviiuji sorpei 1é¢iv. To je zpisobeno tim, Ze predchozi studie pii svych analyzach obvykle
pouzivaly modelové matrice ¢i Cistirensky kal. Ve studii KodeSové et al. (2015) byly
hodnoceny sorpéni izotermy pro 7 1é&ivych latek a 13 reprezentativnich ptid Ceské republiky.
Nejvyssi sorpce byla naméfena pro klaritromycin nasledovany trimetoprimem (antibiotika),
dale pro metoprolol a atenolol (B-blokatory), klindamycin (antibiotikum), karbamazepin
(antiepileptikum) a nejnizsi sorpce pro sulfametoxazol (antibiotikum). Nejvyssi mobilita v
pudé byla pozorovana u sulfamethoxazolu a karbamazepinu, které, pokud jsou ptitomny v
pudach, mohou kontaminovat podzemni vodu nebo se hromadit v rostlinach. Sorpéni
koeficienty téchto 1é¢iv byly dany do souvislosti i s rozliénymi ptidnimi vlastnostmi. Ve dvou
ptipadech (trimethoprim a karbamazepin) byla sorpce ovlivnéna piedev§im hodnotou
oxidovatelného uhliku (Cox). Ve &tyfech piipadech sorpce zdvisela na dvou faktorech: pH
pudy a dostupné vazby pro sorpci. (Kodesova et al. 2015)
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3.2.1 Cesty vstupu léciv do pid

Existuje nekolik moznosti vstupu xenobiotik a konkrétn¢ 1é¢iv do piid. Kvantitativné
hlavnim zdrojem jsou odpadni vody zCOV, které obsahuji stopové mnozstvi 1éki
vyloucenych spotiebitelem. Po vnitinim 1écebném ucinku v lidském téle je léciva latka
vylou¢ena moci nebo stolici jako smés metabolitd, v ptvodni formé nebo ve formé
konjugované s dalsi latkou. Lécivo vyloucené z organismu dojde do Cistirny odpadnich vod.
(Rang & Dale 1991)

Ne vzdy mohou byt biologicky aktivni latky obsazené v 1éCivech dokonale vyc¢istény
z odpadnich vod. Farmaceuticky aktivni slouceniny (Pharmaceutically active compounds,
PhAC:s) jsou takové latky antropogenniho ptivodu uvolnované do vody a ptidy, které mohou
mit vyznamny vliv na ekosystémy a lidské zdravi. Po prichodu ¢istirnou odpadnich vod,
ktera nedokaze tyto latky dokonale vyfiltrovat, se dostanou do prostfedi v koncentracich v
rozmezi od ng/l do mg/1 pro vodu a ng/kg az mg/kg pro pudu. (Verlicchi et al. 2012)

Mezi 30 a 90 % podané davky 1€kt pozitych ¢lov€kem je vylouceno moci jako stale
G¢inna latka a az 90 % rezidui 16¢iv zistava v odpadnich vodach i po oetieni v COV. (Rang
& Dale 1991)

Piedchozi vyzkum 212 1ék pro lidskou spotiebu vysledoval, Ze 35 % z nich je
vylouceno stolici a 65 % je vylouceno moci. Je vSak nezbytné zminit, ze 42 % z celkového
mnozstvi 1kt vylouéenych moci jsou jejich metabolity. (Tejada et al. 2014)

Vedlejsim zdrojem 1€¢iv v pid€ jsou havarijni situace, které zahrnuji chyby zptsobené
nevhodnou pfepravou 1ékti nebo chyby pii skladovani. Dalsi z cest vstupu 1é¢iv do zivotniho
prostedi je neSetrné nakladani s odpady a prisakové vody ze skladek odpadi. (Ministerstvo
zemédélstvi CR 2009)

Problémem je zde ptfedevsim nerespektovani natfizeni vratit nepouzité 1éky do 1€karny.
Léky, vyhozené do popelnice komundlniho odpadu, skonéi na sklddce a mohou byt bud’
spaleny za nevhodnych podminek, nebo se dostat do prusakové vody ze skladky. Obé
moznosti pak vedou k jejich uvolnéni do plidy v podob¢ persistentnich biologicky aktivnich
latek a jejich metabolitl. Stejné tak splachnuti nepouzitych 1é¢iv do zdchoda vede k piimé
kontaminaci odpadnich vod a vodnich organismi. (Vanicek n.d.)

Dle § 91 zakona ¢. 541/2020 Sb. o odpadech, znéni od 01.02.2022, jsou provozovatelé
lékarny povinni jednou ro¢né zasilat hlaSeni o produkci a nakladani s odpady pievzatymi od
fyzickych osob z domécnosti. Tento odpad musi skladovat oddélené¢ od ostatnich odpadd.
Dale jsou provozovatelé lékaren povinni krajskému ufadu predat tdaje o mnozstvi 1€kl
z domacnosti, které predali do zafizeni pro nakladani s t€émito odpady v prubéhu uplynulého
Ctvrtleti. Tyto informace jsou krajskym ufadem nasledné predany ptisluSnému ministerstvu
prostiednictvim Informac¢niho systému odpadového hospodaistvi. Objem takto likvidovanych
1é¢iv neustale stoupd. V roce 2013 bylo zlikvidovano 281 tun 1€kt z 1ékéren a v roce 2018 to
bylo jiz 571 tun. Léky se likviduji ve spalovnach pro nebezpecny odpad pii teplotach az 1200
°C a jedna tuna takto likvidovaného odpadu stoji kraj v priméru 34 tisic K¢. 1 pfesto, ze jsou
l1éky klasifikovany jako nebezpecné odpady, vSak az ¢tvrtina domécnosti vyhazuje 1é¢iva do
popelnic ur¢enych k béznému odpadu nebo je splachuje do WC. V roce 2018 byla hodnota
téchto 16¢iv bezmala 1,3 miliardy korun. (SUKL 2020)
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| kdyz za hlavni zdroj kontaminace 1éCivy jsou povazovany produkty vylucovaciho
systému 1é¢enych pacientli, existuji 1 studie, poukazujici na problematiku tovaren
farmaceutického prumyslu. Nasledujici fadky se budou vénovat studii autora Carlsson et al.,
Ktera byla publikovana v roce 2009 v casopise Environmental Toxicology and Chemistry.
V ramci studie byla stanovena hladina 1é¢iv ve vycisténych odpadnich vodach zjedné z
nejvétsich spoleénych Cistiren pro farmaceuticky primysl v Indii, ktera odebira odpadni vody
z piiblizné€ 90 velkokapacitnich tovaren na Iéky. Hladiny 11 z 61 zkoumanych 1ékt piesahly
hranici 100 pg/L. Sest z téchto bylo ze skupiny antibiotik, dale se jednalo o antihistaminika,
antidepresiva, selektivni blokatory p1-receptort ¢i 1éky pro 1é¢bu hypertenze. Pro studii byly
jako modelové organismy pouzity Danio rerio a Xenopus laevis. U testovanych pulci byl
zaznamenan o 40 % niz8i ndrast t€lesné hmotnosti i pti nejnizsi testované koncentraci odpadni
vody (0,2 %), coz prokazuje, ze siln¢ potentni slozky v odpadnich vodach nepfiznivé
ovliviiuji vodni obratlovce uz pii velmi malych koncentracich. Mezi dalsi projevy testovanych
organismu patfily snizené spontanni pohyby, sniZzena pigmentace a snizena srde¢ni frekvence.
(Carlsson et al. 2009)

Cesty vstupu 1é¢iv do pliidniho prostiedi jsou graficky znazornény na Obrazku 1.
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Obrazek 1: Toky lé€iv a jejich metaboliti do jednotlivych
slozek zivotniho prostiedi (Kotyza et al. 2009)
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3.2.2 Cistirny odpadnich vod

RozliSujeme tfi zakladni typy ¢isténi odpadnich vod:

Primarni ¢isténi spocivd v mechanickych procesech. Tato faze odstrani ve vodé
nerozpustné pfimési a hrubé necistoty nad 0,1 mm. Mezi ruzné typy mechanického Cisténi
patii cezeni ptes Cesle a sita, usazovani (lapak Stérku, lapak pisku), vzplyvani (lapak tukii,
odlouceni oleju a ropnych latek), filtrace, flotace a odstfed’ovani (centrifugace). Tyto metody
se mezi sebou dopliuji a kombinuji. (Wanner 2014) Sedimenta¢ni proces spo¢iva v usazovani
¢astic ke dnu vlivem gravitace. Zakladnim kritériem pozadovanym pro tento proces je rozdil v
hustoté¢ mezi kapalinou a Casticemi. V sedimentacnich nadrzich uz dochézi k ¢asatecnému
odstranéni nékterych biologicky aktivnich latek, naptiklad estrogenu, diky adsorpci na
vznikajici kal. Stupenn adsorpce zavisi predev§im na hydrofobnosti hormont, obsahu
nerozpusténych latek a jejich depozici ¢i na dobé zdrzeni v sedimentacni nadrzi. (Johnson et
al. 2005)

Sekundarni, biologicka ¢ast ¢isténi odpadnich vod pak vyuziva aerobni i anaerobni
procesy prirozené probihajici pfedevSim u heterotrofnich bakterii. Princip spoc¢iva v tom, ze
biologicky rozlozitelné slozky odpadnich vod slouZzi jako substrat témto bakteriim k rlstu a
zisku energie. Takto vznikla biomasa je pak oddélena v dosazovaci nadrzi. (Wanner 2014)
Tato faze ma jiz vys$si G€innost odstranéni farmak z odpadni vody. Ukazalo se naptiklad, ze v
nékterych COV je b&hem biologického ¢iténi odstranéna vétsina, ne-li viechna, estrogenni
aktivita. Cinnost nékterych mikroorganismi ptitomnych v aktivaénich nadrzich COV totiz
spo¢ivad ve vyuzivani steroidnich estrogenli jako zdroji uhliku pro svilij metabolismus.
Nejefektivnéjsi a nejkomplexnéj§i degradace estrogenii probiha za aerobniho cisténi
s vyuzitim katabolickych drah. (Johnson et al. 2005)

Docisténi, tedy terciarni stupen, odstranuje komplexni syntetické organické
sloucCeniny. Mezi typy dociSténi patii filtrace (pfes aktivni uhli, membranova, piskova),
koagulace, ozonizace, vyména iontll a reverzni osmoza. (Wanner 2014)
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3.2.3 Kontaminace pudy cytostatiky a imunosupresivy

Obecné jsou antineoplastika polarni, neté¢kava a vysoce rozpustnd, coz vede ke
kratkému polocasu v zivotnim prostiedi (2-8 dni). Jejich nepfetrzité uvoliovani do prostredi,
konkrétn¢ z nemocni¢nich zdroji, z nichz 3,5 — 15,5 % jsou zdroje z ambulantni 1é¢by, mize
vést k zafazeni cytostatickych rezidui do kolobéhu vody. (Dehghanpour et al. 2020; da Silva
et al. 2020)

Kontaminaci zivotniho prostiedi cytostatiky se od devadesatych let zabyvalo pouze
par jednotek studii. V dneSni dobé se jiz nové zarazend léCiva budou testovat jako latky
S potencidlnim enviromentalnim rizikem. Latky, které se dnes ale bézné€ pouzivaji, a takovym
testovanim neprosly, vSak nejsou dobfe zdokumentované a data o jejich nebezpeci pro Zivotni
prostiedi ¢asto nejsou dostupna. (Sidlova et al. 2011) Je paradoxem, Ze je k dispozici pouze
malo informaci o environmentalnich rizicich téchto skupin 1ékli a jejich metabolitl, prestoze
jejich fyzikalné-chemické vlastnosti, kratky poloc¢as rozpadu a vazebné mechanismy vyzaduji
zvlastni pozornost. Lze piedpokladat, ze predev§im zlepSené bioanalytické metody a zvySujici
se spotieba antineoplastickych latek (vice nez 15 miliont ptipadi rakoviny ro¢né po celém
svEte) zpusobuji stale Castejsi objevy vyskytu téchto latek ve zdrojich pitné vody. (Cavalcante
et al. 2013; Franquet-Griell et al. 2017)

Cytostatika obsahuji fadu funkénich skupin (napt. kyselinu listovou, purin, pyrimidin
¢i analogy dusiku), které zptsobuji jejich komplexni chemicky ucinek a ptedurcuji zptisob
rozkladu ve vodnich a pudnich systémech. (Mukherjee et al. 2021)

Koncentrace cytostatik v podzemni a pozemni vodé se pohybuje okolo 1 ng/l. Lze
ptedpokladat, ze v pidé je pak hodnota koncentrace jest¢ o néco mensi. (Al-Ahmad &
Kiimmerer 2001) Dle jiného zdroje koncentrace cytostatik vV povrchovych i plidnich vodach
dosahuje maximalniho mnozstvi 212 ng/l. (Jureczko & Kalka 2020)

Néktera cytostatika, jako je epirubicin, jsou silné adsorbovany Cistirenskym
aktivovanym kalem. Principem této skuteCnosti je elektrostatickd reakce mezi pozitivné
nabitou slou¢eninou v 1éku a zaporné nabitym povrchem biomasy. (Kiimmerer et al. 1997)
V ptipad¢ aplikace tohoto kalu jako hnojiva zemédé€lské pudy dojde k pfimé kontaminaci
pudy a pidnich mikroorganismu. (Eitel et al. 1999) Vétsina cytostatickych 1é¢iv v§ak projde
Cistirnou odpadnich vod v nezménéné podobé€, a nakonec se dostane do pozemnich vod.
(Kiimmerer 2013)

Z piipadovych studii Ciny, Velké Britanie, Francie a Rakouska vyslo, Ze ,.koktejlova“
smes tamoxifenu, S5-fluorouracilu a jinych aktivnich metabolitd alkylacnich ¢inidel
vykazovaly koncentrace v povrchovych vodach mezi 350 a 500 ng/l (Lutterbeck et al. 2020;
Chatzimpaloglou et al. 2021). Cytostatické ucinky tamoxifenu byly popsany pro druh
Daphnia a jiné bentické druhy v koncentraci v fi¢ni vodé jiz od >80 ng/l. (Marie et al. 2017)

Dle omezeného mnozstvi dostupnych tdaji o ekotoxicit€¢ imunosupresiv je napiiklad
kyselina mykofenolova mirn¢ toxicka pro planktonni koryse a vysoce toxicka pro fasy. Diky
svému mechanismu ptsobeni mohou imunosupresivni léky vést k porucham reprodukce.
Napftiklad cyklosporin zplisobuje inhibici tvorby kalcineurinu ve vyvijejicim se mozku a oku,
coz indukuje strukturdlni a funkcni defekty embryi zebticek. (Giebultowicz 2016)
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Soucasné poznatky o jejich Skodlivém vlivu na ¢lovéka nenaznacuji vyznamné riziko
pro zdravi z konzumace pitné vody, i kdyz mirné riziko existuje pro déti a kojici zeny. U
cytostatik vSak nejde o akutni toxicitu pro vodni organismy.

Podle rozhodnuti Komise EU 2000/532/EC251 a Evropského seznamu odpadi (LoW)
jsou cytotoxické a cytostatické 1éCivé ptipravky klasifikovany jako nebezpecny odpad. Tato
klasifikace protirakovinnych 1é¢ivych ptipravki uklada zvlastni povinnosti pro nakladani
s cytotoxickymi odpady, spocivajici v zakazu miseni téchto nebezpenych odpadu s ostatnim
odpadem a v povinnosti baleni a spravného oznacovani nebezpeéného odpadu v souladu
S platnymi mezindrodni standardy. Na hladinu cytotoxickych latek v pidnim a vodnim
prostiedi a pitné vodé se vSak v Evropské unii nevztahuje zadna legislativni Gprava. (Jureczko
& Kalka 2020)

Vzhledem k tomu, ze vétSina analytickych metod uvadénych v literatufe plati pro
biologické matrice, jako je krev nebo moc¢, nikoliv pro pidni matrice a biologické matrice
Vv zivotnim prostiedi, je detekce cytostatickych 1é¢ivych latek ve vodnich a pidnich systémech
obtizna. Koncentrace cytostatik ve vod¢ jsou obvykle velmi nizké, a z tohoto ditvodu je nutné
provést jejich prekoncentraci. Nejoblibengjsi extrakeni technikou je SPE (extrakce v pevné
fazi), ktera je povazovana za rychlou, ale drahou variantu. (Petit et al. 2017)

Vyzkum provadény v Seville (Spanélsko) po dobu jednoho roku ukézal vyskyt 14
cytostatik v piitoku a odtoku COV. (Jureczko & Kalka 2020)

Johnson et al. (2013) ptedpovédéli koncentrace cytostatik v evropskych fekach
pomoci modelu GWAVA (Global Water Availability), pfi¢emz zohlednily aktuélni spotiebu,
vyluCovani, cisténi a fedéni odpadnich vod. Nejptiznivéjsi piedpoveédi 90. percentilu
naznacuji, ze vice nez 99 % evropskych ek by mélo koncentrace pod 1 x 10 mg/l pro
5-fluorouracil, cyklofosfamid a karboplatiny. U kapecitabinu by mély 2,2 % délky feky
stejnou hladinu koncentrace piekrod¢it. (Johnson et al. 2005)

Oproti tomu ruzné studie prokazaly, ze cytostatika jsou extrémné stabilni, a to jak v
piirodnich vodach, tak i v ¢istirnach odpadnich vod (COV). Vzhledem k tomu, Ze vétSina
cytostatik jsou slouceniny polarni povahy s hydrofilnimi funk¢nimi skupinami, je metoda
odpafovani povazovana za neproveditelnou. Také techniky membranové filtrace, jako napf.
reverzni osmoza, nanofiltrace nebo pfima osmodza, nejsou vhodné, protoze fyzicky zadrzuji
1écive latky a vedou k jejich koncentraci v Cistirenském kalu. U cytostatik je tak zkratka nutna
jejich chemicka nebo biologicka destrukce. (Zhang et al. 2013)
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3.2.4 Kontaminace pidy hormony

Vyskyt hormonélnich latek ve vodnich a pudnich ekosystémech miize ovlivnit
endokrinni systém lidi a voln¢ Zijicich Zivocichi, proto je jednim z nejvice zkoumanych jevii
pfi modernich vyzkumech kvality vody (Silva et al. 2012). Tyto latky naruSuji spravnou
¢innost endokrinniho systému: (i) napodobovanim u¢inku endogennich hormont, (ii)
antagonizaci uCinku endogennich hormont, (iii) narusenim syntézy a metabolismu
endogennich hormond, a (nebo) (iv) narusenim syntézy specifickych hormonalnich receptord.
Ptechod endokrinnich disruptorti do povrchovych vod zavisi predevsim na ucinnosti, kapaciteé
a technologii Cistiren odpadnich vod, ptes které prochazeji. (Caliman & Gavrilescu 2009)

Pritomnosti syntetickych estrogennich sloucenin, zjiSténych v riznych vodnich
prostiedich, je v souCasné dobé¢ vénovana velkd pozornost kvili jejich vysoké biologické
aktivité, toxicité a perzistenci. Mohou zpusobit zdravotni problémy, jako je snizena plodnost a
karcinogenita pouhym pozitim vody a kontaminovanych potravin. Za zminku stoji, Ze
syntetické hormony jako ethinylestradiol a drospirenon, synteticky progestin, které jsou
soucasti antikoncepcnich pilulek, byly 98. nejcastéji predepisovanymi hormony ve Spojenych
statech. Proto je velmi dualezité urychlené kvantifikovat, 1é¢it a odstraniovat hormony z
odpadnich vod. (Bracamontes-Ruelas et al. 2022)

Rada vodnich druhd, napiiklad Zelvy, pstruzi & stievle, mohou nést nasledky
endokrinni disrupce estrogeny jako zménu sexualnich funkcei ¢i poruchy pohlavi. Tyto Gc¢inky
Znecisténi zivotniho prostiedi estrogennimi slouc¢eninami vede k nerovnovaze ve vodnim
prostfedi a nejvétsi zmény mizeme pozorovat u ryb. Zmény generované v charakteristikach
samcu ryb zpusobuji pokles rybi populace. Estradiol v koncentraci 5 ng/l indukoval produkci
zenskych specifickych proteini v samci medaka japonského. Dale bylo dokazano, ze probéhla
feminizace pobieznich ryb Tichého oceanu v disledku vypousténi odpadnich vod z mésta Los
Angeles. (Khanal et al. 2006)

Obecné se da fici, ze zatimco lidé jako jednotlivci produkuji pfirozené estrogeny v
rozmezi mikrogrami denng, koncentrace téchto sloucenin v komunalnich odpadnich vodach a
potazmo recipientech se uvadi v nanogramech na litr. (Baronti et al. 2000)

Estrogeny se do Zivotniho prostfedi dostavaji s vykaly a moci lidi ¢i hospodaiskych
zvitat. Primarnim metabolitem s nejvyssi Ucinnosti je 17p-estradiol (E2). 17a-estradiol a
estron (E1) jsou sekundarni metabolity s niz$i u¢innosti. Estriol (E3) je povazovan za kone¢ny
metabolit s nejmensi endokrinni potenci. (Okkerman et al. 2001)

Bylo zjisténo, ze k biodegradaci a biotransformaci steroidnich hormonti dochazi jiz v
kanaliza¢nim systému. Dé&je se tak diky nanosu biofilmu, ktery se hromadi na sténach, coz
Casto vede k anaerobni biodegradaci. V n€kterych kanalizacnich soustavach muize byt retencni
¢as odpadni vody vyznamny, coz umoziuje vysoky stupen transformace a degradace. Obecné
se ma za to, Ze transformace a biodegradace jsou dva hlavni procesy odstraiiovani estrogenu z
odpadnich vod, s vyjimkami, kdy mize hrat vyznamnou roli také adsorpce na Cistirensky kal.
To vSak pouze zméni cestu kontaminantu do pldy, ale nezméni jeho ucinek na Zivotni
prostiedi. (Grdulska & Kowalik 2020)
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3.3 Moznosti remediace pud

Remediace je pojem odvozeny z latinského remederi — uzdravit, vratit zdravi. (Bolter
& Grusin 1999) Remediace pud je proces, jehoz cilem je navratit padé pivodni vlastnosti a
funkce odstranénim kontaminantd. Obecné remediaci délime na pfimou (in situ) a nepfimou
(ex situ). Odstranovani kontaminanti mutze byt biologické, fyzikalni ¢i chemické. (Hamby
1996)

In situ remediace probihd pifimo Vv mist¢ kontaminace bez nutnosti pievozu
kontaminované pudy. Vyhodou in situ remediace je, ze ji mizeme pouzit naptiklad i na ptidu
pod zastavbou nebo pidu, jejiz vyjmuti by vyrazné narusilo krajinu. Nevyhodnou mize byt,
ze nejsme schopni eliminovat ptirodni okolnosti, coZz muiZze proces zpomalit nebo znemoznit.
Dvéma hlavnimi typy in situ remediace jsou extrakce polutantd a imobilizace (stabilizace)
polutantii. Extrakci se rozumi naptiklad vysdzeni vegetace ¢i inokulace mikroorganismii,
které do sebe Skodlivé latky absorbuji, tedy je z pudy extrahuji. Imobilizace pak znamena
aplikaci takovych latek ¢i mikroorganismt, které pieméni aktivni formy polutantl na stabilni
slouceniny, které se tak nemohou snadno Sifit dal do zivotniho prostiedi.
Ex situ remediace jsou takové metody, které zahrnuji odstranéni kontaminované puady
z puvodni lokality a jeji dalsi oSetfeni. Mezi nékteré ex situ technologie patii obdélavani,
kompostovani ¢i vymyvani pud. (Liao et al. 2022)

Kontaminanty se mohou vyskytovat v ruznych chemickych stavech a v riznych
vrstvach pudy. Fyzikalni a chemické reakce kontaminanti s pudnim prostiedim ptredurcuji
jejich osud v zivotnim prostfedi. Velmi dilezité jsou nejen hydrogeologické podminky
lokality, ale také pH, redoxni potencidl, salinita, obsah organické hmoty a mineraldi, teplota a
tlak. Proto je ke kazdé kontaminované pidé potieba pristupovat individualné a s dikladnymi
znalostmi vSech interakci a podminek dané lokality. (Yeung 2010)
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3.3.1 Bioremediace

Principem bioremediace je aktivace a akcelarace pfirozenych biodegradacnich
procest, které v pudé probihaji ¢innosti mikroorganismt. Biodegrada¢ni cesta rozkladu
organickych sloucenin vede od toxickych latek k latkam méné toxickym az neSkodnym a na
konci této cesty stoji voda a oxid uhli¢ity ¢i metan. V pfipad¢ anorganickych sloucenin
nemluvime o biodegradaci, ale biotransformaci. Kompletni a rychla biodegradace
kontaminanti v pudé mulze vyzadovat nejen specifické prostiedi, ale 1 pribézné
ptizpisobovani vnéjsich podminek tak, aby umoziovaly nejvyssi vykonnost mikrobialni
aktivity. (Hamby 1996)

Vzhledem k tomu, ze bioremediace vyuziva pfirodnich procest, jde o velmi
bezpe¢nou technologii. Mikroorganismy, které¢ ziji v pidé€, neptedstavuji pro c¢loveéka ¢i
spole¢nost vysoké riziko. V procesu se nepouzivaji nebezpeéné chemikalie a ziviny dodavané
k ristu mikroorganismu jsou na bazi bézné pouzivaného hnojiva. Za ptiznivych ekologickych
podminek je bioremediace provadéna in situ, nehrozi tak piimy kontakt pracovnikl
S kontaminovanou vodou ¢i piidou. Dalsi vyhodou je to, ze nevznikaji zadné Skodlivé
metabolity a provozni naklady jsou pomérné nizké. Piestoze mikroorganismy ziji prakticky
vSude, jejich schopnost rozkladat kontaminanty antropogenniho ptivodu zavisi na tfech
faktorech: (1) typ mikroorganismi; (2) typ kontaminant; a (3) geologické a chemické
podminky na kontaminovaném misté. (Banwart et al. 2007)

Bioremediaci Ize z hlediska ¢innosti mikroorganismii rozdélit na dvé zakladni metody:
fertilizace a seeding. Principem fertilizace je akcelerace ¢innosti vhodnych mikroorganismu
Vv pidé. Pro zrychleni degradacnich procesti se pouzivaji zdroje dusiku a fosforu ¢i spoustéce
konkrétnich enzymi. Béhem seedingu jsou do plidy doddvany mikroorganismy z tad
degradatorid. V nékterych piipadech spole¢né s nimi mohou byt aplikovany i podplrné Ziviny.
(Horékova 2006)

Jednou z dalsich metod bioremediace je bioventing, ktery umoziuje aerobnim
mikroorganismim fungovat i v hlubsich vrstvach pldy, které jsou bez ptistupu kysliku. Do
pudy jsou provedeny vrty, kterymi se vhani potfebny plyn, a jiné vrty pro jeho pasivni
odchod. Kli¢ova je rychlost vhanéni vzduchu, ktera nesmi byt tak vysoka, aby se kontaminant
vyparoval, ale aby podléhal biodegradacnim procesim. Tato metoda se pouziva pfi
kontaminaci piidy napiiklad fenolem ¢i chlorbenzenem. (Hordkova 2006)

Mikroorganismy, jako jsou fasy a houby, mohou koncentraci PhAC snizovat Casto
nakladové efektivnim a udrzitelnym zplsobem. Piikladem mohou byt fasova jezirka, kterad
obsahuji kromé¢ tas i dal$i heterotrofni mikroorganismy. Ty pak pro svou degradacni ¢innost
vyuzivaji kyslik produkovany mikrofasami, a proto neni potfeba mechanickd aerace zvenci.
(Matamoros et al. 2015)
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3.3.1.1 Fytoremediace

Fytoremediace je technologie, kterd vyuziva rostliny a S nimi souvisejici rhizosférické
mikroorganismy k odstraiiovani, transformaci nebo zadrzovani toxickych chemikalii v
pudach, sedimentech, podzemni i povrchové vodé a dokonce i v atmosféte. V soucasné dobé
se fytoremediace pouziva k c¢isténi mnoha tifid kontaminanti vCetné¢ ropnych uhlovodikii,
chlorovanych rozpoustédel, pesticidi, vybusnin, tézkych kovl a radionuklidid a vyluht ze
skladek. Ptiblizné 80 % zneciSténych podzemnich vod se nachédzi do 20 m od zemského
povrchu. To naznacuje, ze Siroka skala lokalit je potencialné vhodna pro nizkondkladové
fytoremediacni aplikace. Fytoremediani procesy zahrnuji: (1) modifikaci fyzikalnich a
chemickych vlastnosti kontaminovanych pud; (2) uvoliovani kofenovych exsudata, ¢imz se
zvysuje organicky uhlik; (3) zlepSeni provzdusiovani a porovitosti ptidy uvoliiovanim kysliku
pifimo do kofenové zony; (4) zachycovani a zpomalovani pohybu chemikalii; (5) provadéni
ko-metabolickych mikrobialnich a rostlinnych enzymatickych pfemén persistentnich
polutantti; a (6) snizeni vertikalni a lateralni migrace znecist'ujicich latek do podzemnich vod.
In situ fytoremediace spociva ve vysazeni rostlin do kontaminované pudy, sedimentd ¢i pudy,
ktera je v kontaktu s kontaminovanou podzemni vodou. Rostliny mohou slouzit jako
akumulatofi, ktefi maji polutant vstfebat a poté byt sklizeny. Podminkou této metody je
piistupnost polutantu ke kofentim rostlin. (Susarla et al. 2002)

Principem fungovani fytoremediace je fakt, Ze rostliny nejsou vzdy schopné obrannym
mechanismem eliminovat vyskyt xenobiotik ve svém prostiedi. U nékterych lipofilnich
sloucenin dokonce nejsou schopné zabranit vstupu cizorodé latky ptes bunéénou membranu a
Vtu chvili nastdva detoxifikaéni proces, jehoz cilem je vyhnout se toxickému ptlisobeni
Vv kritickych strukturdch rostlinné buiiky. Souhrnné lze tento proces rozdé€lit na 3 faze:
derivaéni, konjugacni a exkre¢ni. Dle publikace Vanék et al. (2017) a pouzitych metod
muzeme vymezit nasledujici oblasti fytoremediace:

Fytoextrakce, kterd vyuziva rostliny s vyssi toleranci nékterych tézkych kovd a po
jejich akumulaci toxinu jsou rostliny sklizeny a likvidovany. Vyuzivané akumulatory jsou
naptiklad brukvovité (Brassicaceae).

Rhizofiltrace, pii které jsou toxiny zachycovany kofenovym systémem rostlin pfimo
Z vodni plochy. MiiZe se jednat o povrchovou i podzemni pfirodni ¢i odpadni vodu. Cilovym
kontaminantem jsou radionuklidy a modelovym organismem je sluneénice ro¢ni (Helianthus
annus) ¢i rizné mokfadni druhy.

Fytodegradace spociva ve vyuZiti degradacni cesty od latek toxickym k latkdm méné
toxickym az netoxickym pro rostliny i dal§i organismy. Sledovany jsou zde enzymatické
aktivity rostlin a pfikladovym toxinem jsou vybus$niny.

Na obdobném principu funguje i rhizodegradace, kterd vyuziva ptedevsim rozkladnou
¢innost pidnich mikroorganismt. Jejich ¢innost je podpofena vylucovanim kotfenovych
exsudatli a enzym rostlinou.

Fytostabilizace funguje nepfimo pomoci protieroznich opatteni, kterd zaroven brani
mobilité toxinti v pidé a jejich prosakovani do podzemnich vod.

25



Hydraulicka kontrola je metodou, kterd vyuziva stromy s dlouhymi kofeny, které
pfijimaji velky objem vody. Pfikladem je vrba, topol ¢i bavinik. Jejich pomoci je usmérnén
poyb ptidni vody a mutize tak byt zabranéno infiltraci do podzemnich vod.

V posledni tad¢ fytovolatilizace, ktera je vhodna pouze pro kontaminanty, jejichz
metabolity v tékavych formach jsou méné toxické nez puvodni latka. Z kontaminované
podzemni vody je latka nasdvana rostlinou, ze které se po Case ve form¢ tékavé a méné
toxické latky kontaminant vypaii do ovzdusi. (Vangk et al. 2017)

Neni pochyb, ze fytoremediace je ti¢inna, ekonomicka, Setrna k zivotnimu prostiedi a
dokéze vycistit rizné organické polutanty. Pfitomnost organickych sloucenin v rhizosfére
rostlin vsak muze snizit rast rostlin a nasledné jejich sanacni u¢innost. Kromeé toho rostliny
nejsou schopny metabolizovat organické polutanty kvuli absenci piislusnych degradacnich
enzymi. K piekondni téchto piekdzek bylo navrzeno kombinované pouziti rostlin a
prospésnych bakterii. Tento pfistup nejen zvysSuje fytoremediacni potencial, ale také zvysSuje
efektivitu celé dekontaminace. Rostliny poskytuji Ziviny a prostor kolonizujicim bakteriim,
aby jim pomohly mnoZit se v hostitelském prostiedi. Bakterie zlepSuji biologickou dostupnost
komplexnich Zivin a mineralizuji rizné organické polutanty. Né&které bakterie navic poméhaji
hostitelskym rostlinam ziskat biomasu naptiklad fixaci dusiku. Jiné bakterie také snizuji
evapotranspiraci a toxicitu nékterych znecist'ujicich latek. (Nguyen et al. 2019)

Vybudované¢ mokiady (constructed wetlands, CW) neboli kofenové C(Eisticky
odpadnich vod (KCOV) jsou lidmi navrzené systémy pro Gpravu odpadnich vod. Skladaji se z
melké nadrZe nebo zahonil, které jsou osazeny emergentnimi hydrofyty ¢i volné plovoucimi
rostlinami. Poskytuji ekonomicky i ekologicky Setrné CciSténi ve srovndni s jinymi
technologiemi ¢isténi odpadnich vod. KCOV se obecné déli zejména do ti kategorii podle
sméru proudéni vody: moktady s vertikdlnim proudénim, ve kterych voda proudi shora doll a
poskytuje relativné aerobni prostiedi. Naproti tomu moktady s horizontdlnim proudénim
poskytuji anaerobni prostiedi. Tietim typem jsou vybudované mokiady sestavajici pouze
z mélké nadrze osdzené plovoucimi rostlinami, s tzv. volnou vodni hladinou a anoxickymi
podminkami. (Vymazal 2010)

Fytoremediace vSak narazi na n¢které limity. Prvnim z nich je jeji ¢asova naro¢nost.
Vytvoieni vegetaéniho pokryvu na kontaminované pidé trva nejméné jedno vegetaéni obdobi
a pozorovatelné vysledky lze ocekavat nejdiive ve druhém roce. Hloubka zakotfenéni rostlin je
dal$im moznym problémem. V praxi se pak podle hloubky kontaminace zvoli druhy rostlin,
napf. travy, traviny a rostliny s kratkymi koteny pro povrchové znecisténou pudu a stromy ¢i
hlubokofenné rostliny, jako je vojtéSka, pro znecisténi hlubsich vrstev pudy. (Lakhani et al.
2022)
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3.3.1.2 Bioremediace ptud kontaminovanych 1é¢ivy

Bioremediace pro dekontaminaci piid s obsahem cytostatik a imunosupresiv stale
vyzaduje intenzivni zkoumadani. Navzdory pokrocilym technologiim c¢isténi pouzivanym v
Cistirnach odpadnich vod prochazeji cytostatika (napft. ifosfamid) pomérné snadno Cistici
linkou. I kdyz je likvidace kontaminovaného biologického odpadu Vv podobé cCistirenskych
kali provadéna prostfednictvim kanalizace nebo septikili, jsou tato nebezpecna 1éCiva
rozlozena pouze Casteéné. Kromé toho si cyklofosfamid a jemu ptibuzné 1é¢ivo ifosfamid
mohou zachovat sviij biologicky aktivni G¢inek po dobu nékolika mésict nebo let. (O’Keefe
2011)

Biodegradace cyklofosfamidu a ifosfamidu nebyla pozorovana v inkubaci
aktivovaného kalu ani béhem 24 h pii koncentracich ~1 x 10% mg/l. Vysledky jejich
biodegradace naznacuji, ze v aktivnim ¢istirenském kalu bylo degradovano 38 % po 3 dnech a
65 % po 4 dnech. (Jureczko & Kalka 2020)

K redukci koncentrace cyklofosfamidu a ifosfamidu Vv odpadnich vodach byly
zkouseny rtizné biologické postupy a jejich Géinnost se pohybovala od 0 do 72 %. Dle studii
Kovalova et al. (2012), Kohler et al. (2012) a Delgado et al. (2011), ktefi pouzili nekonvenéni
biologickou metodu membranového bioreaktoru, lze ze vzorki z nemocni¢nich odpadnich
vod takto odstranit az 20 % cyklofosfamidu a ze vzorkli umélé odpadni vody az 80 %.
(Delgado et al. 2011; Kovalova et al. 2012; Kohler et al. 2012)

Ze studie Cesen et al. (2015) vyplynulo, Ze biologickymi postupy bylo dohromady
dosazeno odstranéni 59 % cyklofosfamidu a 35 % ifosfamidu z testovanych vzorkt odpadnich
vod. Vys$si U¢innosti bylo dosazeno pouzitim AOP a vice nez 99 % téchto 1éciv bylo
odstranéno pii kombinaci obou t&chto metod. (Cesen et al. 2015)

Naptiklad pudni mikrobi, zejména Aktinobakterie (Actinomyces), syntetizuji a do
svého okoli vylu€uji molekuly, které¢ wvykazuji protirakovinnou aktivitu. Pfitomnost
protirakovinnych molekul, které jsou hlavni sloZkou cytostatik, indukuje cinnost dalSich
pudnich bakterii, které spousti obranné mechanismy pifed témito latkami a mohou tak
detoxikovat pidni prostiedi. (Busi & Swaraj Pattnaik 2018)

Ve studii Climent (2015) byly zkoumany moznosti redukce vybranych cytostatik
znemocni¢nich odpadnich vod. Mistem biodegradace byl desetilitrovy bioreaktor
naockovany kulturou Trametes versicolor. U azathioprinu a etoposidu byla pozorovana
ucinnost 100 % a u cyprofloxacinu 97 %. Naopak minimalni degradace probchla u
tamofixenu, cyclofosfamidu a ifosfamidu. Tento fakt 1ze pfisuzovat halogenovanym atomim
v chemické strukture cyklofosfamidu a ifosfamidu, coz pravdépodobné branilo aerobni
biodegradaci, protoze halogenované funkéni skupiny snizuji elektronovou hustotu v miste
reakce. U tamoxifenu vSak nebyly nalezeny zadné piesvédCivé dukazy o jeho nizké
biologické degradaci v nesterilnich odpadnich vodach.
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Biodremediace pid kontaminovanych estrogeny je vyzamna piedevsim tehdy, jedna se o
degradaci estradiolu na estron a estronu na estriol. Tato posloupnost je enviromentalné
pfizniva z toho divodu, Ze estron je 2—3krdt méné¢ Ucinnym endokrinnim disruptorem nez
estradiol. Dle studie Khanala et al. dochazi za aerobnich podminek k rychlému snizeni
koncentrace estradiolu do 24 hodin. Degradaci estradiolu i estronu umoziuji bakterie rodu
Cornybacterium. Také bylo zjisténo, ze houba rodu Paecilomyces lilacinus je schopna $tépit
fenolovy kruh bifenylu, a tim degradovat estrogeny. Stejnd studie se zabyva srovnanim
degradaci za aerobnich a anaerobnich podminek. V hlubSich horizontech pidy se nachézi
ruzné nasyceni kyslikem, coz zavisi i na saturaci pudy vodou. Pokud je v piidé¢ obsazeno malé
mnozstvi kysliku, mize dojit k jeho vycerpani plidnimi mikroorganismy a nasledné se tak
podminky v ptidé zméni na anaerobni. V anaerobnich podminkach pak degradace estrogent
probihd pomaleji. Taktéz mize dojit k inhibici degradace estrogenti ptitomnosti antibiotik.
Bylo dokazano, ze pokud se estron dostdvd nize do pldniho profilu, stava se vice
persistentnim, nez by se ocekavalo. Ukazalo se, Ze delsi setrvani estronu v ptidé by mohlo byt
zpiisobeno nizkou teplotou nebo nizkym obsahem kysliku, coz je pfi aplikaci hnojiv bézné.
(Khanal et al. 2006)

Mezi bakterie schopné rozkladat estrogeny v pide fadime Sphingomanas spp.,
Novosphingobium spp., Comamonas spp., Rhodococcus spp., Pseudomonas spp. a
Deinococcus spp. Mnohé izolované kmeny bakterii schopnych degradovat estrogeny
prokazaly velkou Uc¢innost v laboratornich testech, nicméné byly méné ucinné pod vlivem
faktori pudniho prostfedi, jako je osmolarita, pH, salinita, zdroje uhliku ¢i znecisténi pudy.
(Shi et al. 2010)

Bioremediaci endokrinnich disruptorii,, piedevs§im syntetického estrogenu, pomoci
rozliénych rodi sladkovodnich i motskych fas a makrofytl se zabyvalo nékolik studii.

Kultivace dvou vzorkti odpadnich vod zelenymi fasami rodu Nannochloris sp.
prokazala 60% ucinnost odstranovani endokrinnich disruptori, pfedev§im estradiolu a
ethylinestradiolu, za 7 dni provozu ¢istirny odpadnich vod. Studie Shi et al. (2010) dale
prokazala 95,4%, 94,4% a 93,9% ucinnost odstranéni estronu, estradiolu a ethinyloestradiolu,
v tomto pofadi, pomoci okiehkovych rybnikli z v €istirnach odpadnich vod, zatimco 83,9%,
91,2% a 86,8% ucinnost odstranovani estronu, estradiolu a ethinylestradiolu, v tomto potadi,
byla zjisténa u jezirek S fasami. Aplikované fasy byly smési Cistych kultur Sesti riznych roda
fas, tj. Anabaena cylindrica, Chlorococcus, Spirulina platensis, Chlorella, Scenedesmus
quadricauda a Anaebena var minor. Ve vsech piipadech byly pouzity syntetické odpadni
vody a koncentrace estrogent byly méfeny pomoci ttech riznych souprav pro imunoanalyzu s
enzymem vazanym na imunosorbent specificky pro estron, estradiol ¢i ethylinestradiol. (Shi
et al. 2010)

Vysledky studie Pi et al. (2017) naznacuji, Ze PhAC a EDC mohou byt snadno
pfijimany a akumulovany ve vodnich makrofytech. Bioakumula¢ni potencial a hodnota
distribuce mezi kofeny a listy se odliSuje dle farmaceutické latky. Rizné je i bioakumulacni
chovani téchto latek u ponofenych a volné plovoucich rostlin. U ponofenych makrofyti,
konkrétn¢ u Echinodorus uruguayensis, jsou PhAC a EDC prednostné alokovany v pletivech
listh pfed kofeny. Pficinou tohoto jevu je to, Ze listy jsou v pfimém kontaktu se slou¢eninami
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ve vode. Naopak u volné plovoucich druhti, jako je Pontederia crassipes, byly farmaceuticky
aktivni latky vice pfitomné v kotenech rostlin. V této studii byla pouzita modelova léciva
s obsahem nasledujicich G¢innych latek: difenhydramin, triclosan, 17p-estradiol (E2), 17a-
ethinylestradiol (EE2), estron (E1) a karmabezapin.

Vyzkum autora Astrahan et al. (2021) popsal proces degradace vysokych koncentraci
(5 mg/l) fenolovych endokrinnich disruptort, piedev§im 17a-etinylestradiolu (EE2) ¢ervenou
moiskou fasou Gracilaria spp. Jak bylo prokazano, 17a-etinylestradiol (EE2), bézné
antikoncepcni 1é¢ivo a jeden z nejperzistentnéjSich fenolovych EDC v Zivotnim prostiedi, byl
eliminovan jak z média, tak z tkdni makroskopické fasy, navic doslo k degradaci vSech
metabolitli, coz bylo ovéfeno nulovou estrogenni aktivitou zaznamenanou v médiu. Ovéieni
navrzené bromové degradacni cesty bylo provedeno identifikaci pouze bromovanych
produktti degradace bisfenolu A (BPA) po 168 hodinach inkubace v pfitomnosti Gracilaria
spp. Jak se ukazalo v tomto testu pro EE2, BPA, a nakonec i pro paracetamol, je
pravdépodobné, Ze tato degrada¢ni draha fenolu je nespecificka a proto by se v pobieznich
vodach mohla zpracovavat i $irsi §kala riznych dalSich polutanti na bazi fenoli. Gracilaria
spp. je jedingm znamym moiskym pfisedlym organismem schopnym rozkladat rdzné
polutanty na bazi fenolu. Celosvétové rozsifeni mnoha druhti Gracilaria spp. poukazuje na
moznost vyuziti téchto moiskych fas pro ekonomicky Setrnou a progresivni bioremediaci
Sirokého spektra fenoli v moiském prostiedi.

29



3.3.2 Pokrodilé oxidaéni procesy

Pokrocilé oxidaéni procesy (Advanced Oxidation Processes, dale jen AOP) jsou
ucinné metody k odstranéni organické kontaminace nerozlozitelné biologickymi procesy.
Vysledné produkty oxidace jsou Casto méné toxické a nachylnéjsi k bioremediaci. Kromé
remediace pud je lze pouzit i pro dezinfekci vody a vzduchu. AOP jsou souborem procest, pii
kterych jsou produkovany velmi reaktivni formy kysliku, schopné nicit Sirokou skalu
organickych slouCenin. Mezi tyto formy kysliku patfi hydroxylovy radikal, superoxidovy
aniontovy radikal, peroxid vodiku ¢i molekularni kyslik. AOP jsou pohanény externimi zdroji
energie, jako je elektricka energie, ultrafialové zafeni (UV) nebo slune¢ni svétlo, takze tyto
procesy jsou ¢asto draz$i nez konvencni biologické ¢isténi odpadnich vod. (Saharan et al.
2014)

AOP jsou uzndvanymi metodami, protoze nabizeji velkou rozmanitost procesu, které
generuji hydroxylové radikaly (HO®). AOP se cCasto pouZzivaji, kdyZ konvencni cisténi
odpadnich vod nedokéZe odstranit nebo upravit urcité zneciStujici latky. Jasnym piikladem
toho jsou nckteré organické polutanty, které vykazuji vysokou chemickou stabilitu a nizkou
biologickou rozlozitelnost, z nichZz nejznamé;jsi jsou takzvané nové vznikajici znecist'ujici
latky. Kromé toho jiz bylo prokazano, ze AOP maji vysokou ucinnost pii odstranovani
stopovych mnozstvi organickych sloucenin ve srovnani s jinymi technologiemi upravy vody.
AOP bézné pracuji s oxidacnim ¢inidlem, napf. ozonem (O3) a peroxidem vodiku (H20>),
katalytickym ¢inidlem, jako je Fe?*, TiO2 a dalsimi typy katalyzatord. Kromé& toho je v
nékterych ptipadech zahrnut externi zdroj energie, jako je UV zafeni, za ucelem degradace
uréitych polutantti, které jsou podle své molekuldrni struktury nachylné k fotokatalytické
degradaci. Musi vSak byt zajiSténo, ze pfidani externi energie do pokrocilého oxidacniho
procesu je nezbytné, protoze pokud by kontaminant, ktery ma byt odstranén, nebyl ptistupny
fotokatalytick¢ degradaci, vedlo by to pouze ke zvySenym provoznim nakladim.
(Bracamontes-Ruelas et al. 2022)

3.3.2.1 Vyuziti pokrocilych oxidacnich procest pro léciva

Chemické oxidacni procesy, ozonizace a kombinace ozonu s peroxidem vodiku
(O3/H202) a ozonu s UV zafenim (O3/UV) byly pouzity pro 1é¢iva v Zivotnim prostiedi jako
jedina degrada¢ni metoda nebo jako piedoxidacni a dezinfekéni krok pied dalSimi upravami.
Mineralizaci 1é¢iv ovliviiovaly rizné parametry, jako je pH, davka ozonu a teplota.
Nevyhodou ozonizace je kratka zivotnost ozonu a vysoka energeticka naro¢nost tohoto
procesu pii realné aplikaci. Dal§i nevyhodou miize byt nizka hodnota mineralizace léciv
navzdory vysoké ucinnosti v disledku persistentnich vedlejSich produkti tohoto procesu.
Toto zjisténi podtrhuje nutnost vyhodnotit toxicitu pied a po upravé ozonizaci. (Kanakaraju et
al. 2018)

Studie Zhao et al. (2017) uvadi, ze ozonizace vedla k uplnému rozkladu
mg/l). Byly studovany provozni parametry, jako je pH, davka ozonu, matrice vody a
ptritomnost organickych latek, a jejich vliv na G¢innost odstranovani 1é¢iv. Alharbi et al.
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(2016) naznacili, ze ackoli vSechny ctyfi V jejich studii zkoumané 1é¢ivé latky (diklofenak,
karbamazepin, sulfamethoxazol a trimethoprim) vyzaduji pro svou degradaci ruzné davky
ozonu, lze ozonizaci povazovat za €inné oSetieni téchto sloucenin.

Ve vyzkumu Cesen et al. (2015) byla pozorovana uéinnost pokrodilych oxidaénich
procesi na rozkad dvou cytostatik, cyklofosfamidu (CFA) a ifosfamidu (IFA). Po 120
minutach pisobeni ozonizace byla ucinnost odstranéni CFA a IFA z modelového vzorku
odpadni vody 42 % a 36 %. Ucinnost odstranéni CFA a IFA pii pouziti kombinace UV zafeni
a O3 se po 120 minutach oSetfeni zvySila na 59 %, resp. 49 %. Dale byly provedeny
experimenty, pii nichz byl ve dvou koncentracich, 2,5 g/l a 5 g/l, pfidan k UV zateni peroxid
vodiku. Vysledky po 120 minutach pisobeni UV/H20> v koncentraci 2,5 g/l ukazaly 48% a
53% pokles koncentrace pro CFA a IFA. Pfi zvySeni koncentrace peroxidu na 5 g/l byla
ucinnost spolecné s UV zatenim 65% ubytek CFA a 70% ubytek IFA. Naproti tomu ptidani
stejnych koncentraci plynného peroxidu vodiku do procesu ozonizace nepfineslo vyrazné
zlepseni vysledkd.

3.3.3 DalSi metody remediace

3.3.3.1 Fyzikalni metody

Krom¢ bioremediace a pokrocilych oxidac¢nich procesti, tedy hlavnich technik
remediace pud, které tato prace identifikuje, existuji i dalsi metody remediace. Pro piiklad
fyzikalnich technik Ize uvést membranovou filtraci, konkrétn¢ nanofiltraci, protoze vyssi
stupné filtrace, tedy mikrofiltrace a ultrafiltrace, nejsou dostacujici. Velikost pora téchto
membran je mnohem vétsi neZ molekularni velikost PhAC. Dalsi potencionalni technikou je
reverzni osmoza. Nicméné¢ membranové techniky samy o sobé nedokdzou dokonale
vyfiltrovat Castice 1€Civ a existuji jisté prekazky pro Siroké uplatnéni této technologie. Témi
Jsou zanaseni membran, vysoka spotieba energie, provozni naklady a vysoka cena membran.
(Meng et al. 2009)

Fotolyza je proces, pii kterém jsou molekuly PhAC rozkladany ptimou absorpci svétla
nebo nepfimou absorpci zareni. K nepiimé fotolyze dochazi v pfitomnosti piirozenych
fotosenzitizatorti ¢i manualné ptidanych fotosenzitizatori, jako je H202. Jako zdroj svétla je
dosud nejvice vyuzivané ultrafialové zafeni, a elektromagnetické zareni s vys$si energii, napf.
rentgenové a gama zafeni, je v posledni dobé¢ intenzivné zkoumdno. Vzhledem k vysokym
nakladiim na pouziti ume¢lého svétla je také stale vétsi pozornost obracena k fotolyze vyvolané
ptirozenym slune¢nim zafenim. (Ahmed et al. 2017)
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3.3.3.2 Kombinované metody

Kombinované techniky ptedstavuji idealni zptisob, jak zvysit efektivitu remediace.
Jedna se o spojeni biologickych metod s témi fyzikalnimi nebo chemickymi za cilem zvysit
biodegrabilitu nékterych slou¢enin &i oSetfit i ty nebiodegradibilni. U¢innym je napiiklad
membranovy bioreaktor, ktery kombinuje membranovou filtraci a biologické procesy
aktivacni nadrze. Také kombinace ozonizace a biologické degradace prokazala vysokou
ucinnost a odstranila 94 az 99 % analgetickych ptipravki (karbamazepin, kodein, diklofenak,
ibuprofen, naproxen, paracetamol a tramadol) z odpadnich vod. Kombinace membranového
reaktoru a reverzni osmozy odstranila 83 az 100 % nékterych beta blokatort, kyseliny
salicylové ¢&i antihistaminik. Rasovy fotoreaktor odstranil mezi 60 a 100 % koncentrace
diklofenaku, ibuprofenu, paracetamolu ¢i metoprololu spojenim procest biodegradace a
fotolyzy. (Ahmed et al. 2017)

Nicméné, vezmeme-li v tvahu ndkladnou konstrukei a tidrzbu vétSiny téchto technik,
pro efektivni dlouhodobé odstranovani farmaceutickych latek jsou zapotiebi nakladove
vyhodné&jsi a udrzitelngjsi hybridni techniky remediace. Pfikladem mohou byt kofenové
¢isticky odpadnich vod, tedy umélé mokiady. Tyto mokiadni systémy jsou zalozeny na
mélkych tinich, korytech, nebo ptikopech, které obsahuji plovouci ¢i emergentni vegetaci a
mohou Vv nich probihat zaroven procesy fotodegradace, sorpce, aerobni ¢i anaerobni
biodegradace a fytoremediace. V zasad¢ tak lze samotny vybudovany mokiad povazovat za
,hybridni® systém. (He 2017)
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4 Zavér

Zivé slozka piirody je silné ovliviiovana obsahem vysoce biologicky aktivnich latek ze
skupiny cytostatik, imunosupresiv i hormonalnich pfipravki. V Zivotnim prostiedi tyto latky
pusobi jako endokrinni disruptory, které se vazou na receptory nejen vodnich zivocCicha a
narusuji hormonalni rovnovéahu, sexualni funkce, pohlavi i bunééné déleni téchto necilovych
organismi. Byly prokdzany zmény rovnovahy celych populaci vodnich organismu. Lécivé
latky nejvice vstupuji do ptdy jako soucast komunalnich odpadnich vod, kam se dostavaji po
uziti clovékem. Objemnou cestou vstupu jsou i nemocni¢ni odpadni vody, které predstavuji
vysokou koncetraci smési metaboliti 1é¢iv. Méné vyznamnymi zdroji byly shledany
aplikované kaly z Cistiren odpadnich vod, Uniky z farmaceutické yroby ¢i prosakovani ze
skladek. Prace identifikovala né€kolik moznosti remediace pud zneciSténych 1é€ivy, mezi nimi
predevsim bioremediaci pomoci bakterii a fas ¢i fyzikalni metody jako AOP ¢i membranovou
filtraci. Nejvice G¢innymi byly shledany kombinace téchto metod. Perspektivni metodou jsou
kofenové Cisticky odpadnich vod a uméle vybudované moktady.

Pro syntetické hormonalni latky, ptredevSim estrogen z kombinované hormonalni
antikoncepce, byla stanovena enviromentalné nejpiiznivéjsi cesta degradace estradiolu na
estron a estronu na estriol. Tato posloupnost je idealni z toho duvodu, ze estron je 2—3krat
mén¢ ucinnym endokrinnim disruptorem nez estradiol. Bylo zjisténo, Ze estrogeny jsou
rozkladany c¢innosti bakterii Cornybacterium spp., Sphingomanas spp., Novosphingobium
spp., Comamonas spp., Rhodococcus spp., Pseudomonas spp. a Deinococcus spp. Mnohé
izolované kmeny bakterii schopnych degradovat estrogeny prokéazaly velkou ucinnost v
laboratornich testech, nicméné Uc¢innost v redlném prostiedi byla vyrazné niz$i vlivem
pudnich faktoru.

Pro cytostatika a imunosupresiva byla identifikovana jako nejvétsi problém jejich
dlouhodobé biologicka ucinnost, ktera se u nékterych léciv této skupiny pohybuje v fadu
nékolika let. Biologicka remediace zde nebyla tolik ucinna jako v ptipad¢ estrogend. |
minimalni koncentrace téchto latek ve vodnim prostredi zptisobi nevratné zmény v bunécném
rustu, proto je vhodné najit i€¢inné metody remediace. Mezi ty patii predevSim pokrocilé
oxidaéni procesy, nejlépe v kombinaci s jinymi fyzikalnimi ¢i biologickymi metodami, jako je
fotolyza, fytoremediace ¢i membranova filtrace.

Do budoucna je vhodné nepodporovat monetizaci a propagaci farmaceutického
pramyslu, které¢ vedou k nadprodukci a zvySuji $anci na nespravné ¢i nadbyte¢né uziti lé¢iva.
Dale je na misté vice zkoumat moznosti remediace kontaminovanych vod a pid, podporovat
vystavbu kotfenovych Cisticek odpadnich vod a také diisledné monitorovat procesy ¢isténi vod
v rizikovych oblastech pobliz nemocnic. Do budoucna by v idealnim ptipadé méla byt
nastavena funkéni legislativni opatteni, kterd budou vést k méteni a limitaci obsahu 1é¢ivych
latek nejen ve zdrojich pitné vody.
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6 Seznam pouzitych zkratek a symboli

AOP Advanced oxidation processes (pokrocilé oxida¢ni procesy)
ATC Anatomicko-terapeuticko-chemické skupiny
BPA Bisfenol A

CFA Cyklofosfamid

Cw Constructed wetland (kofenova ¢istirna odpadnich vod)
cov Cistirna odpadnich vod

DDT Dichlordifenyltrichloretan

DNA Kyselina deoxyribonukleova

EDC Endokrinni disruptory

EE2 17a-etinylestradiol

El Estron

E2 17B-estradiol

E3 Estriol

GWAVA Global Water Availability

HIV Human immunodeficiency virus

IBU Ibuprofen

IFA Ifosfamid

KCOV Kofenova ¢istirna odpadnich vod

LOW List of Waste

MPA Kyselina mykofenolova

OSN Organizace spojenych narodil

PhACs Pharmaceutically active compounds

SUKL Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

TAC Takrolismus
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7/ Samostatné prilohy

Ptiloha 1: Vliv riznych stadii vegetace na fytoremediaci (zdroj P. Soudek, dle EPA 542-R-
01-006 /2001/, www.epa.gov/tio/download/remed/phytoremprimer.pdf)

60 —

120 —

240 —

vysadba stromU prinik korent do tvorba zeminy a vytvoreni
kontaminované vrstvy vodni rovnovahy



http://www.epa.gov/tio/download/remed/phytoremprimer.pdf

Pfiloha 2: Schéma kotfenové cisticky odpadnich vod (zdroj ¢asopis DaiBau,
https://www.daibau.cz/clanek/217/korenova_cisticka_odpadovych_vod)

Vhodné rostliny, mokifad
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