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Microbial degradation non-steroidal anti-inflammatory drugs

Abstract: In the recent years, commonly used non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely detected in the environment.
These biologically active substances and their continuous inflow into the environment may lead to their accumulation in the environment
and chronic exposure of organisms. This in turn may cause the potential negative effects on living organisms. While the transformation
mechanisms of non-steroidal anti-inflammatory drugs in the human body and in other animals have been extensively studied, degradation
of these drugs by bacteria (including their degradation pathways and degradation products) has seldom been investigated and are largely
unknown. Therefore, the objective of this paper is presentation actual stage of knowledge about microbiological degradation pathways of
NSAIDs such as naproxen, ibuprofen, diclofenac, paracetamol.

1. Introduction, 2. Characterization of non-steroidal anti-inflammatory drugs, 3. Degradation of non-steroidal anti-inflammatory drugs
by physicochemical methods, 4. Pathways of biological degradation of non-steroidal anti-inflammatory drugs, 5. Conclusion
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1. Wprowadzenie

W drugiej potowie lat 90 ubiegtego wieku, Ternes
[51] opublikowal wyniki badann monitorujacych stan
niemieckich rzek i strumieni pod katem zawartosci
w nich pozostalosci farmaceutykéw. W badanych
wodach powierzchniowych stwierdzil obecno$¢ 32 far-
maceutykéw i ich metabolitéw. Po badaniach prze-
prowadzonych przez Ternesa, informacj¢ na temat
obecnosci pozostatosci farmaceutykéw w wodach
powierzchniowych zaczely dociera¢ do prasy fachowej
niemal ze wszystkich czgsci Europy Zachodniej, a takze
z krajéw Ameryki Pétnocnej. Wraz z badaniami moni-
torujacymi stan wdéd powierzchniowych, dokonano
analiz odplywéw z oczyszczalni $ciekéw (Sciekow
oczyszczonych) oraz §ciekéw surowych, trafiajacych na
miejskie oczyszczalnie. Zaréwno w $ciekach surowych,
jak i oczyszczonych, wykryte zostaly znaczne ilosci
farmaceutykéw, w stezeniach od kilkunastu ng/dm® do
kilkuset pg/dm’ [36, 48].

Gléwnym zZrédtem zanieczyszczen srodowiska wod-
nego farmaceutykami s3 gospodarstwa domowe oraz
szpitale. Leki zazywane przez chorych, nie ulegaja
calkowicie metabolizmowi w ich organizmach i wraz
z moczem lub katem trafiaja do systemu kanalizacji,
a stamtad kierowane sa do oczyszczalni $ciekéw. Oprocz
gospodarstw domowych i szpitali, jako nastgpne w kolej-

nosci zrodla zanieczyszczen farmaceutykami wymieniane
s3 jednostki diagnostyczne, zaklady farmaceutyczne,
a takze farmy zwierzat hodowlanych, gdzie podaje si¢
w paszy antybiotyki, aby uchroni¢ zwierzgta hodowlane
przed ewentualnymi infekcjami [25, 55]. W ostatnich
latach obserwuje si¢ wzrost produkcji farmaceutykéw
oraz ich nadmiernej konsumpcji. Staje si¢ to powaznym
zagrozeniem zwlaszcza dlatego, ze farmaceutyki stano-
wia grupe aktywnych biologicznie i trwalych zwiazkow
o potencjalnie negatywnym dziataniu na rézne ekosys-
temy [4, 11, 17]. Problem zwigzany z obecnoscia lekow
w ekosystemach wodnych moze si¢ nasila¢ m.in. za spra-
wa rosnacej populacji ludzi, produkgji farmaceutykow
oraz nadmiernej konsumpcji, zwtaszcza niesteroidowych
lekéw przeciwbolowych i przeciwzapalnych (NLPZ),
siegajacej w krajach wysokorozwinigtych nawet kilku-
set ton rocznie. Polska jest na piatym miejscu w Europie
pod wzgledem ilosci sprzedawanych bez recepty NLPZ.
Liczbg oséb zazywajacych w Polsce niesteroidowe leki
przeciwzapalne szacuje si¢ na okoto 4 mln [48].

2. Charakterystyka niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych

Wrhasciwosci lecznicze substancji pochodzenia natu-
ralnego zawierajacych salicylany byly znane od cza-
séw starozytnych. Juz okolo 3500 lat temu w Egipcie
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stosowano wywar z suszonych lisci mirtu jako $rodek
przeciw bolesnym skurczom macicy. Hipokrates zale-
cal sok z topoli do leczenia chordb oka, a sok z wierzby
do tagodzenia boléw porodowych i obnizania goraczki.
W 1897roku Ho ffm an iwsp. otrzymali oczyszczona
aspiryne, ktéra byla pozbawiona niepozadanych dziatan,
charakterystycznych dla kwasu salicylowego i jego soli.
Pod koniec lat 60-tych ubieglego stulecia odkryto, ze lek
ten ma réwniez dziatanie przeciwskrzepowe na skutek
nieodwracalnej acetylacji seryny [24, 33].

Obecnie produkowane niesteroidowe leki przeciw-
zapalne s3 bardzo zréznicowane pod wzgledem che-
micznym. Do najpopularniejszych zalicza si¢ pochodne
kwasu salicylowego, pochodne pirazolonu (fenazon,
propyfenazon), para-aminofenonu (fenacetyna, para-
cetamol), kwasu fenylooctowego (diklofenak) i propio-
nowego (ibuprofen, ketoprofen, naproksen) [48].

Wg danych Narodowego Instytutu Lekéw w Warsza-
wie, w 2004 r. w Polsce spozycie ibuprofenu przekroczylo
87,8 ton [13]. Zwigzek ten przez wiele lat stosowany byt
jedynie w postaci mieszaniny racemicznej, sktadajacej
si¢ z réwnych ilosci dwdch form przestrzennych: enan-
cjomeru prawoskretnego o konfiguraciji S, ktory hamuje
cyklooksygenaze, wywolujac dziatanie przeciwbdlowe,
przeciwgoraczkowe i przeciwzapalne oraz enancjomeru
lewoskretnego o konfiguracji R-nieaktywnego farmako-
logicznie. Obecnie w wielu krajach, réwniez w Polsce,
dostepne sa preparaty, zawierajace tylko aktywny far-
makologicznie enancjomer (+)-S. Stosowanie prawo-
skretnej formy ibuprofenu pozwolito zredukowa¢ dawke
leku, co zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych [24].
Z innych popularnych lekéw przeciwzapalnych na
uwage zastuguje diklofenak. Diklofenak jest unikalnym
lekiem nalezagcym do NLPZ, poniewaz hamuje réwniez
lipooksygenaze, ograniczajac tym samym tworzenie leu-
kotriendw, jednak w srodowisku cechuje si¢ wyjatkowa
trwato$cig oraz wysoka toksycznoscig. Spozycie tego
zwigzku w 2003 r. wynosito ponad 21 ton [33, 48, 50].

Mechanizm dziatania niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych zostal poznany w roku 1971, kiedy to
odkryto ich hamujacy wplyw na pierwszy enzym szlaku
przemian kwasu arachidonowego - cyklooksygenazy
(COX). Jej rola polega na utlenianiu naturalnych lipi-
déw wchodzacych w sktad blon komérkowych do tzw.
cyklicznych nadtlenkéw, ktére z kolei ulegaja dalszym
przemianom, dajac trzy grupy aktywnych zwigzkéw:
prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanu [24, 33].

Po spozyciu niesteroidowe leki przeciwzapalne
sa wydalane z organizmu w postaci macierzystej lub
w postaci metabolitoéw. Wigkszos$¢ spozywanych farma-
ceutykéw podlega przemianom pierwszej lub drugiej
fazy biotransformacji. Faza I zwykle obejmuje reakcje
utleniania, redukgji i hydrolizy a produkty tych reakcji
sa czgsto bardziej aktywne i toksyczne niz forma pier-
wotna leku. W fazie I metabolity I fazy ulegajg syntezie

z kwasem glukuronowym, siarczanami i aminokwasami
co prowadzi na ogét do dezaktywacji leku. Reakcje
sprzegania, wskutek podwyzszenia rozpuszczalnosci
w wodzie, umozliwiajg eliminacj¢ leku przez nerki oraz
z z6kcia. Reakcje zaréwno fazy 11 Il mogg zmienic fizy-
kochemiczne wlasciwosci leku stad losy metabolitow
w Srodowisku moga by¢ zupehie inne — metabolity maja
wlasciwosci polarne i wykazuja wigkszg rozpuszczalno$¢
w wodzie niz leki macierzyste. Ponadto formy sprzezone
moga ulec w $rodowisku hydrolizie i wréci¢ do formy
macierzystej leku [12, 17, 19, 34, 39, 49].

Ze wzgledu na to, ze leki sa stale wprowadzane do
ekosystemoéw wodnych (w postaci niezmienionej lub
jako aktywne metabolity) nawet w matych stezeniach,
to ich pozostatosci moga ulega¢ kumulacji w organiz-
mach zywych, a tym samym negatywnie oddzialywa¢
na wiele pokolen. NLPZ nie stwarzaja raczej ryzyka
wystapienia ostrej toksycznosci u organizmdéw wodnych,
natomiast dane dotyczace skutkéw ich dlugotrwatego
narazenia na subtoksyczne stezenia sg niepelne, a nie-
kiedy sprzeczne [4, 11, 17].

3. Degradacja niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych metodami fizyko-chemicznymi

Obecnie metodami pozwalajacymi na trwale usuwa-
nia NLPZ wystepujacych w wodach powierzchniowych
i w Sciekach sa procesy fotokatalitycznego utleniania
(fotodegradaciji), chlorynacji, chloraminacji i ozonowa-
nia [12, 42, 53, 57]. Metody zaawansowanego utleniania
przebiegaja najczesciej przy udziale promieniowania UV
lub $wiatla stonecznego i w obecnosci potprzewodnikow
(fotokatalizatorow). Najprawdopodobniej mechanizm
tego procesu jest wolnorodnikowy i polega na genero-
waniu wysoce reaktywnych, a przy tym mato selektyw-
nych rodnikéw hydroksylowych (HO-), nalezacych do
jednych z najsilniejszych utleniaczy. Jako katalizatory
powszechnie stosuje si¢ tlenki metali, np. TiO,, ZnO,
SnO,, oraz siarczki, np. ZnS, CdS. Sposréd badanych pét-
przewodnikéw najwigksze zastosowanie ma TiO, [46].

Packer i wsp. [37] badali proces degradacji
naproksenu, diklofenaku i ibuprofenu w rzece Missis-
sippi pod wplywem $wiatta stonecznego. Okres péttr-
wania naproksenu w tych warunkach wynosit 42 minuty
[Packer iwsp.[37]. Zdecydowanie bardziej fotola-
bilnym NLPZ okazat si¢ ketoprofen, ktérego okres pot-
trwania w rzece Besos wynosit 2,4 minuty. W poczat-
kowym etapie reakcji dochodzito do dekarboksylacji.
Powstaly (3-etylofenylo)(fenylo)metanon reagowat z tle-
nem i rodnikiem hydroksylowym, w wyniku czego po-
wstawal (3-(1-hydroskyetylo)fenylo)(fenylo)metanon.
Zwiazek ten ulegal nastgpnie demetylacji z réwnoczes-
nym rozszczepieniem pierscienia aromatycznego. W wy-
niku tych przemian powstawat 1-fenyloetanon [32].
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Marotta i wsp. [31] przeprowadzili fotodegra-
dacje¢ naproksenu z wykorzystaniem lampy emitujacej
monochromatyczne $wiatto o dtugosci fali 254 nm. Po
30 minutach naswietlania stwierdzono catkowita degra-
dacje 10~ M naproksenu i obserwowano pojawienie
si¢ intermediatéw: 1-(6-metoksy-2-naftylo)etanolu lub
2-acetylo-6-metoksynaftalenu.

Buser i wsp. [6] wykorzystali metody fotokata-
litycznego utleniania podczas usuwania diklofenaku
z jeziora Greifensee w Szwajcarii. Wydajnos$¢ tego
procesu oszacowano na 90%. Jednakze proces elimi-
nacji diklofenaku w procesie fotodegradacji moze ulec
zaburzeniu w obecnodci jonéw azotanowych i kwa-
séw humusowych [5]. Zwigkszenie wydajnosdci foto-
katalitycznego procesu utleniania diklofenaku mozna
osiagnac poprzez zastosowanie dwutlenku tytanu jako
katalizatora. W ukladzie takim reakcja zachodzi najin-
tensywniej w ciaggu 20-40 minut od rozpoczecia reak-
cji, kiedy to obserwuje si¢ okoto 60% ubytek z 50 mg/1
wprowadzonego substratu. Reakeja fotooksydacji inicjo-
wana jest poprzez rodnik hydroksylowy, tlen singletowy
oraz anionorodnik ponadtlenkowy. Pierwszym produk-
tem fototransformacji diklofenaku jest kwas (8-chloro-
-9H-karbazolo-1-yl)octowy. Prawdopodobnie w mecha-
nizmie reakcji rodnik hydroksylowy odpowiada za
fotokatalityczne usunigcie atomu chloru. Wykazano, ze
reakcje katalizowane w obecnosci TiO, sg silnie zalezne
od pH srodowiska [10].

Pierwszym etapem degradacji paracetamolu w ukfa-
dzie UV/TiO, jest atak rodnika hydroksylowego na
reszte acetamidowq i przeksztalcenie jej do amidu kwasu
szczawiowego. W wyniku tych reakeji powstaja hydro-
chinon i benzochinon, ktére nastgpnie pod wplywem
rodnikéw hydroksylowych przeksztatcane sa do hydro-
ksylowanych produktéw [1]. Trovo iwsp. [52] wyka-
zali, ze na proces fotokatalitycznej degradacji wptywa
obecnos¢ tlenkow zelaza. Prawdopodobnie zwigkszona
wydajnos¢ farmaceutykéw w ukladzie z FeOx zwigzana
jest z wysoka kwantowa wydajnoscia tworzenia Fe(II)
oraz tworzenia wolnych rodnikéw podczas fotolizy.

Fototransformacja ibuprofenu prowadzi do skraca-
nia tancuchéw bocznych. Zaobserwowano jednak, ze
reakcje zachodza intensywniej w tacuchu propano-
wym niz izobutylowym ibuprofenu [54]. Ruggeri
i wsp. [45] wykazali, iz w srodowisku wodnym moze
dochodzi¢ do tworzenia toksycznej pochodnej ibupro-
fenu - 4-izobutyloacetofenonu na drodze trzech foto-
chemicznych przemian: bezposredniej fotolizy, reakcji
z rodnikami hydroksylowymi oraz reakcji z rozpusz-
czalng chromoforowg materig organiczng w tripletowym
stanie. W Polsce badania nad fotokatalityczng degra-
dacja ibuprofenu i kwasu mefenamowego prowadzono
w Zaktadzie Chemii Ogélnej i Nicorganicznej Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego, w wyniku ktérych wykazano
catkowita degradacje tych lekéw metoda fotokatalitycz-

nego utlenienia w obecnosci TiO, jako fotokatalizatora,
w $ciekach komunalnych [46].

Ze wzgledu na wysoki potencjat oksydacyjny ozonu,
ozonowanie znalazto zastosowanie w procesach oczysz-
czania wod z NLPZ. W procesie tym ozon wprowa-
dzany jest do wody w postaci gazowej, gdzie dochodzi
do reakcji pomigdzy nim a materia organiczng [15, 35].
Nastepnie dekompozycja ozonu do rodnika hydro-
ksylowego prowadzi do dalszego utleniania zwiazkéw
rozpuszczonych w wodzie [15]. Neamtu iwsp. [35]
zaobserwowali 51% degradacje¢ paracetamolu po zasto-
sowaniu ozonowania, jednakze stwierdzili oni, iZ w tym
procesie moze dochodzi¢ do niecatkowitego utleniania
NLPZ i w konsekwencji do powstawania wysoce tok-
sycznych potproduktéw. Ponadto w obecnosci jonow
bromkowych podczas ozonowania moze dochodzi¢ do
tworzenia kancerogennych pochodnych [35, 56].

W celu zwigkszenia wydajnodci degradacji para-
cetamolu w procesie ozonowania zastosowano pro-
mieniowanie UV [20, 58]. Po zastosowaniu tak skon-
struowanego ukladu zaobserwowano pojawianie si¢
2-hydroksychinonu, acetamidu, benzochinonu i kwaséw
alifatycznych jako produktéw rozkladu paracetamolu
(Rys. 1) [35]. Po zastosowaniu ozonowania w obecnosci
dwutlenku tytanu jako katalizatora obserwowano 62%
degradacje naproksenu [44]. Jednak pomimo duzej efek-
tywnosci degradacji NLPZ metodami zaawansowanego
utleniania procesy te cechuja si¢ mata specyficznoscia,
duzymi kosztami jak réwniez moga by¢ przyczyna nie-
kontrolowanych reakgji rodnikowych w $rodowisku.
Zwykle metody mikrobiologicznej degradacji sa bez-
pieczniejsze i taiisze, jednak problemem jest pozyskanie
szczepow mikroorganizméw zdolnych do biodegradacji
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [58].

4. Szlaki biologicznej degradacji niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych

Alternatywa dla proceséw fizyko-chemicznego oczysz-
czania wod z NLPZ jest bioremediacja ze wzgledu
na nizsze koszty i mineralizacj¢ NLPZ do nietoksycz-
nych produktéw [2]. Jednak wedtug testéw biodegra-
dacyjnych zalecanych przez Organizacje Wspodtpracy
Gospodarczej i Rozwoju (OECD) jedynie paraceta-
mol i pochodne kwasu salicylowego sa uznane jako
zwigzki biodegradowalne przez osad czynny. Ze wzgledu
na niska biodegradowalno§¢ NLPZ od kilku lat pro-
wadzone s3 b)adania nad intensyfikacja procesow
degradacyjnych z udzialem osadu czynnego. Czgécio-
wym sukcesem zakonczyly si¢ badania Quintana
i wsp. [40] nad rozkladem ibuprofenu, ketoprofenu,
naproksenu i diklofenaku przez osad czynny. Degra-
dacja ketoprofenu prowadzita do dwoch metabolitéw:
kwasu 3-(hydroksykarboksymetylo)-hydratopowego
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Rys. 1. Degradacja paracetamolu metodg O,/UV [20, 35]

oraz kwasu 3-(ketokarboksymetylo)-hydratopowego.
Identyfikacja tych produktéw byla podstawa do zapro-
ponowania przez nich szlaku degradacji tego zwiazku.
Prawdopodobnie powstate kwasy ulegaja kolejnym
przemianom prowadzacym do catkowitej mineralizacji.
Zaproponowano droge rozkladu ketoprofenu wspol-
nym szlakiem degradacji bifenyli, ich eteréw i innych
pochodnych bifenyli. Pierwszym etapem degradacji
tego zwiazku jest redukcja grupy ketonowej do hydro-
ksylowej. W wyniku redukcji grupy ketonowej do
grupy hydroksylowej otrzymany produkt charaktery-
zuje si¢ wigksza gestoscia elektronows i jest bardziej
podatny na elektrofilowy atak tlenu podczas nastep-
nego etapu — dioksygenacji, w wyniku ktorej powstaje
zwigzek z ugrupowaniem katecholowym umozliwia-
jacym atak dioksygenaz rozszczepiajacych. W wyniku
meta rozszczepienia powstaje pochodna semialdehydu
hydroksymukonowego. W dalszym etapie intermediat
ten ulega hydrolizie, w wyniku ktdrej powstaje kwas
a-hydroksypentadienowy oraz kwas 3-(hydroksykar-
boksymetylo)hydratopowy, ktérego drugorzedowa grupa
hydroksylowa ulega utlenieniu, w wyniku czego pow-
staje kwas 3-(ketokarboksymetylo)-hydratopowy [40].
Ponadto Quintana iwsp.[40]i Kosjek iwsp.[27]
obserwowali transformacj¢ ibuprofenu do dwdch izome-
réw hydroksyibuprofenu oraz demetylacj¢ naproksenu.

Kosjek iwsp. [26,27] zidentyfikowali metabolity
transformacji diklofenaku przez czynny. Zaobserwowali,
ze pierwszy etap degradacji diklofenaku prowadzit do
utworzenia hydroksyl- i metoksypochodnej diklofenaku.
W dalszym etapie nastgpowata dehydratacja i przeksztat-
cenie w laktam: 1-(2,6-dichlorofenylo)-1,3-dihydro-
-2H-indolo-2-on. Analiza produktu z wykorzystaniem
LC-MS wykazata obecno$¢ dwoch metabolitéw o wzo-
rze sumarycznym C H, NCL. Zaproponowano, ze s to
formy izomeryczne 2,6-dichloro-N-(fenylo)aniliny [26].

Na procesy degradacji NLPZ przez osad czynny
wplywa jego wiek [57]. W bioreaktorze przeptywowym
z 200-dniowym osadem czynnym obserwowano catko-
witg degradacj¢ paracetamolu i ibuprofenu oraz 79-96%
degradacj¢ ketoprofenu i naproksenu. Pomimo wyko-
rzystania metody osadu czynnego w oczyszczaniu
$ciekéw z NLPZ, leki te s3 wykrywane na wyplywach
z oczyszczalni [14, 41, 49]. Z tego wzgledu w ostatnich
latach zwraca si¢ uwage na integracj¢ metod chemicz-
nego i biologicznego utleniania zwigzkéw toksycznych.
Coelho iwsp. [9] podjeli probe podwyzszenia biode-
gradowalnosci diklofenaku przez osad czynny poprzez
wezesniejsze ozonowanie. Wykazali, ze godzinne ozono-
wanie powodowalo zwickszona podatno$¢ intermedia-
téw na procesy biologicznego utleniania. Réwnoczes$nie
nie stwierdzono negatywnego wplywu ozonowania na
funkcjonowanie osadu czynnego. By¢ moze integracja
biologicznego i chemicznego utleniania NLPZ jest alter-
natywa dla klasycznych metod oczyszczania $ciekéw.

W celu zoptymalizowania proceséw biodegradacji
dazy si¢ do pozyskania metodami racjonalnego skri-
ningu mikroorganizméw o zwigkszonych zdolno$ciach
degradacyjnych oraz opisania drog metabolicznych roz-
ktadu NLPZ. Najlepiej poznano i opisano drogi rozkladu
salicylanéw ze wzgledu na ich naturalne pochodzenie.
W roku 1972 Chakrabarty [7] opisat genetyczne pod-
stawy procesu biodegradacji salicylanow przez szczep
Pseudomonas putida R1. Salicylany moga by¢ rozkla-
dane poprzez dwa kluczowe metabolity: katechol oraz
kwas gentyzynowy. Powstaly w wyniku hydroksylacji
salicylan6w katechol ulega rozszczepieniu droga orto lub
meta. Za pierwszy etap rozkladu szlakiem orto odpo-
wiada 1,2-dioksygenaza katecholowa, ktéra utlenia kate-
chol do kwasu cis,cis-mukonowego. W dalszym etapie
dochodzi do laktonizacji pierscienia, a nastepnie izo-
meryzacji. Powstaly lakton kwasu p-ketoadypinowego
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Rys. 2. Mikrobiologiczna degradacja salicylanu [21, 22, 23, 60]

ulega hydrolizie do kwasu B-ketoadypinowego, ktéry
jest wlaczany do centralnego metabolizmu, w wyniku
czego uzyskuje si¢ koncowe produkty: kwas bursz-
tynowy i acetylo-CoA. W szlaku meta katechol ulega
rozszczepieniu z udziatem 2,3-dioksygenazy do semial-
dehydu 2-hydroksymukonowego. Intermediat ten ulega
nastepnie lizie do kwasu 4-hydroksy-2-ketowaleriano-
wego, ktéry nastepnie ulega rozszczepieniu do acetal-
dehydu kwasu pirogronowego (7, 47]. Rozktad salicy-
lanu poprzez gentyzynian rozpoczyna si¢ hydroksylacja
z udzialem 4-hydroksylazy. Powstaly kwas gentyzynowy
ulega rozszczepieniu z udzialem 1,2-dioksygenazy
gentyzynowej do maleilopirogronianu, ktéry podlega
nastepnie redukgji z udzialem izomerazy maleilopiro-
gronianu zaleznej od glutationu. Powstaly fumarylo-

pirogronian hydrolizuje do pirogronianu i fumaranu
[38, 60]. Ishiyama i wsp. [21] opisali szlak roz-
ktadu salicylanéw przez szczep Streptomyces sp. WA46.
W pierwszym etapie tego szlaku dochodzi do kon-
wersji salicylanu do salicylo-CoA poprzez salicylo-
-AMP jako intermediat. Salicylo-CoA ulega nastgpnie
utlenieniu do gentyzylo-CoA. W wyniku hydrolizy CoA
powstaje gentyzynian, ktérego rozklad przebiega opi-
sanym powyzej szlakiem kwasu gentyzynowego [21].
Szlaki mikrobiologicznej degradacji salicylanéw przed-
stawiono na rysunku 2.

Rozklad salicylanéw obserwowano réwniez przez
grzyby Aspergillus, Fusarium, Neurospora i drozdze.
Przebiega on podobnie jak u bakterii poprzez katechol
lub kwas gentyzynowy. Jednak istnieja réwniez szczepy
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grzybdéw cechujace si¢ odmiennym metabolizmem sali-
cylanéw. Grzyb Neurospora crassa redukuje salicylany
do saligenin [38]. Natomiast Trichosporon moniliiforme
inicjuje rozklad salicylanu dekarboksylacjg do fenolu.
Ulega on nastepnie utlenieniu do katecholu i rozszcze-
pieniu orto do kwasu cis,cis-mukonowego [23].
Niesteroidowe leki przeciwzapalne bedace pochod-
nymi kwasu antranilowego, heterocykliczne i arylowe
pochodne kwasu octowego lub kwasu propionowego
oraz pochodne kwaséw enolowych s3 trudno degra-
dowalne ze wzgledu na ich strukture. Dotychczas opi-
sano jedynie kilka mikroorganizmdw, gléwnie grzybow
(Penicillium, Trametes versicolor, Cunninghamella ele-
gans, C. echinulata, C. blakeslesna, Beauveria bassiana,
Phanerochaete chrysosporium, P.sordida, Actinoplanes
sp., Bjerkandera sp. R1, Bjerkandera adusta, Irpex lac-
teus, Ganoderma lucidum), zdolnych do ich transforma-
cji badz degradaciji [17, 18, 28, 30, 41, 42]. W 1975 roku
Hart i Orr [18] opisali szczep Penicillium metaboli-
zujacy paracetamol do octanu i 4-aminofenolu, jednak
ten ostatni nie ulegal dalszej degradacji.
Marco-Urrea iwsp. [30] opisali rozktad keto-
profenu przez grzyby Trametes versicolor. W pierwszy
etap transformacji zaangazowane s3 prawdopodobnie
monooksygenazy cytochromu P450. Gléwnym pro-
duktem hydroksylacji jest kwas 2-[(3-hydroksy(fenylo)
metylo)fenylo]-propanowy, w mniejszych stezeniach
powstaje kwas 2-[3-(4-hydroksybenzoilo)fenylo]-pro-
panowy oraz kwas 2-(3-benzoilo-4-hydroksyfenylo]-
-propanowy. Prawdopodobnie powstale kwasy ulegaja
kolejnym przemianom prowadzacym do catkowitej mi-
neralizacji. Uwaza sig, iz monooksygenaza cytochromu
P450 wraz z lakaza s3 zaangazowane w transformacje
naproksenu do kwasu 2-(6-hydroksynaftaleno-2-ilo)-
-propanowego oraz 1-(6-metoksynaftaleno-2-ilo)-eta-
nonu (Rys. 3) [29,43]. L1oret iwsp. [28] wykorzystali
komercyjna laktaze izolowang z Myceliophthora thermo-
phila w degradacji diklofenaku i naproksenu uzysku-
jac 100% rozklad diklofenaku. Uzyskanie identycznej

wydajnosci podczas rozkladu naproksenu wymagato
zastosowania mediatora redoks [28].

Rodarte-Morales iwsp. [41] badali degrada-
cj¢ diklofenaku, naproksenu i ibuprofenu z udzialem
grzyb6w biatej zgnilizny: Bjerkandera sp. R1, B. adusta
i Phanerochaete chrysosporium. Grzyby P. chrysosporium
przeprowadzaty catkowita degradacj¢ naproksenu, nato-
miast diklofenak rozktadany byl przez Bjerkandera sp.
R1, P.chrysosporium i B. adusta z wydajno$ciag wyno-
szaca odpowiednio 99%, 77% i 9%. Ibuprofen rozkla-
dany byl przez wszystkie badane grzyby z wydajnoscia
ponad 70% [41, 42].

Do nielicznych bakterii rozkladajacych NLPZ naleza
szczepy z rodzajow Pseudomonas, Sphingomonas, Patuli-
bacter, Nocardia, Rhodococcus, Stenotrophomonas [2-4,
8, 16, 22, 34, 55, 58]. Do tej pory nie opisano degrada-
cji naproksenu i diklofenaku przez izolowane szczepy
bakterii.

Ivshina iwsp. [22] opisali degradacje paraceta-
molu przez bakterie z rodzaju Rhodococcus droga po-
przez para-aminofenol, pirokatechol i hydrochinon. Po
20-dniach obserwowano catkowita degradacje tego leku.
Innymi szczepami rozktadajacymi paracetamol sa Steno-
trophomonas sp. f1, Pseudomonas sp. £2 i fg-2, Pseudomo-
nas sp. STL i P aeruginosa [2, 16, 58]. Podczas degradacji
z udzialem tych szczepéw, w pierwszym etapie dochodzi
do uwolnienia octanu i powstania aminofenolu. Pro-
ces ten zachodzi z udziatem aminohydrolazy. Grupa
aminowa powstatego aminofenolu ulega podstawieniu
grupa hydroksylowa z utworzeniem hydrochinonu.
Nastepnie pierscient aromatyczny ulega rozszczepieniu
do karboksykwasow: 2-heksenowego, bursztynowego,
malonowego, szczawiowego i mréwko wego natomiast
wolna grupa aminowa ulega utlenieniu do azotanéw
(III), a nastgpnie azotandw (V) (Rys. 4) [58].

Do nielicznych bakterii rozkltadajacych ibuprofen
naleza szczepy Shingomonas sp. Ibu-2, Patulibacter 111
i Nocardia sp. NRRL 5646, jednak niewiele wiadomo
o biochemii rozktadu tego zwiazku [3, 8, 34]. Nocardia
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sp- NRRL 5646 redukuje karboksylowa grupe funk-
cyjna ibuprofenu do grupy alkoholowej. Powstata grupa
hydroksylowa jest nastepnie estryfikowana z wytworze-
niem octanu ibuprofenolu (Rys. 5) [8].

W pierwszym etapie rozkladu ibuprofenu przez
szczep Shingomonas sp. Ibu-2 nastgpuje odszczepienie
taricucha propionowego z réwnoczesna dioksygenacja
w pozycji 1,2, w wyniku czego powstaje izobutyloka-
techol. Intermediat ten ulega meta-rozszczepieniu,
a powstaly kwas 5-formylo-2-hydroksy-7-metylookta-
dienowy jest utleniany do kwasu 2-hydroksy-5-izobu-
tyloheksa-2,4-dienowego (Rys. 5) [34].

5. Podsumowanie

Przedstawiony przeglad wskazuje, ze pomimo licz-
nych préb biodegradacji NLPZ z zastosowaniem mikro-
organizméw, problem tych zwigzkéw w $rodowisku
nadal jest nierozwigzany. Jest to tym bardziej niepoko-
jace, ze problem ten bedzie narastac ze wzgledu na wzrost

populacji ludzkiej i coraz wigksze zuzycie tych lekow
az drugiej na brak skutecznych metod ich degradacji. By¢
moze rozwigzaniem byloby zastosowanie zintegrowa-
nych proceséw chemicznego i biologicznego utleniania.
Obecnie metody te znalazly zastosowanie w intensyfika-
cji proceséw rozktadu szczegélnie trwatych zwiazkow jak
np. kwas pikrynowy. Jedng z najpopularniejszych metod
stosowanych w zintegrowanych procesach utleniania jest
ozonowanie, w wyniku ktérego powstaja hydroksylowe
pochodne podatne na dzialanie enzymdéw degradacyj-
nych. Ze wzgledu na wysoka wydajnos¢ zintegrowanych
system6w chemicznego i biologicznego utlenienia oraz
ich stosunkowo niski koszt wydaje si¢, ze procesy te
moga znalez¢ zastosowanie w technologiach oczyszcza-
nia srodowisk z NLPZ na szersza skalg.
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