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Wilasciwosci, wystepowanie i biodegradacja ibuprofenu

Wzrastajace zuzycie farmaceutykdéw, w tym niestero-
idowych lekow przeciwzapalnych, zwrécito uwage ba-
daczy na problem zanieczyszczenia wod i $ciekow tymi
substancjami. W 1998 r. zostal opublikowany raport wy-
kazujacy obecnos¢ 32 farmaceutykow i ich metabolitow
w wodach powierzchniowych na terenie Niemiec [1].
Udoskonalenie metod analitycznych umozliwito wykony-
wanie analiz probek ciektych pod wzgledem zawartos$ci
lekow, w wyniku ktorych wykazano obecnos¢ farmaceu-
tykow zardwno w §ciekach surowych, jak i oczyszczonych
w ilosciach od pojedynczych pg/m? do kilkuset mg/m?.
Pojawienie si¢ lekéw w $ciekach oczyszczonych wskazuje
na mato skuteczne usuwanie tych zwigzkéw w miejskich
oczyszczalniach [2,3]. Problem obecno$ci lekow w wo-
dach i $ciekach moze si¢ nasila¢ ze wzglgdu na rosngca
populacj¢ ludzi, wzrost produkcji farmaceutykow oraz ich
niekontrolowang sprzedaz, zwtaszcza niesteroidowych le-
kow przeciwbolowych i przeciwzapalnych dostgpnych bez
recepty. Obecnie Polska zajmuje szdste miejsce w Europie
pod wzgledem sprzedazy farmaceutykow, przy czym 34%
z nich stanowig leki dostepne bez recepty, wsrod ktorych
26% to leki przeciwbolowe. W 2003 r. odnotowano zuzy-
cie diklofenaku na poziomie 21t, ketoprofenu — prawie 9t,
naproksenu — 40t oraz ibuprofenu — 80t. Pod wzgledem
dynamiki wzrostu sprzedazy lekéw Polska zajmuje drugie
miejsce w Europie [3,4].

Ibuprofen jest obecnie jednym z najpopularniejszych
lekéw przeciwbolowych, przeciwzapalnych i przeciwgo-
raczkowych dostepnych bez recepty [5]. Znalezienie $rod-
ka bardziej bezpiecznego od aspiryny, niewywolujacego
ubocznych skutkéw zotadkowo-jelitowych i innych powi-
ktan, ktérymi charakteryzuja si¢ kortykosteroidy i fenylo-
butazon, byto gtéwnym powodem powstalej w 1953 r. idei
Stewarta Adamsa tzw. alternatywnych zwigzkoéw przeciw-
boélowych [6]. Od 1955 1. S. Adams we wspotpracy z fir-
ma Boots Co. z Wielkiej Brytanii badat wlasciwosci setek
zwiazkow poszukujac alternatywy dla kwasu acetylosali-
cylowego. Przetestowano m.in. ponad 200 pochodnych sa-
licylanéw. Po ujawnieniu zwigzku migdzy wlasciwosciami
przeciwbolowymi kwasu acetylosalicylowego a obecno-
$cig grupy karboksylowej przeanalizowano rowniez prze-
szto 600 pochodnych kwasoéw karboksylowych. W 1961 r.
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w srodowisku wodnym

John Nicholson zsyntetyzowat ibuprofen — zwiazek o poza-
danych wtasciwos$ciach i jednoczesnie matej toksycznosci.
W poroéwnaniu do aspiryny wykazywat on 16+32-krotnie
silniejsze dziatanie przeciwzapalne, 30-krotnie mocniejsze
dziatanie przeciwbolowe oraz 20-krotnie silniejsze dziata-
nie przeciwgoraczkowe [6,7]. W lutym 1968 r. ibuprofen
wszed! na brytyjski rynek lekow pod nazwa handlowa Bru-
fen, a w Stanach Zjednoczonych pojawit si¢ w 1974 r. pod
nazwa Motrin. Po 14 latach od wejscia na rynek brytyjski,
w 1983 1. stal si¢ on lekiem dostgpnym bez recepty, znanym
jako Nurofen. Rok pozniej amerykanska Agencja Zywno-
sci i Lekow (FDA) takze dopuscita ibuprofen do sprzedazy
bez recepty. Obecnie sprzedawany jest on w 82 krajach [8].

Charakterystyka i dziatanie ibuprofenu

Ibuprofen (kwas 2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propio-
nowy) jest pochodna kwasu arylopropionowego. W zwigz-
ku z obecnos$cig chiralnego atomu wegla w fancuchu pro-
pionowym mozna wyrozni¢ jego dwa izomery optyczne
— R(-) 1 S(+). Firma Boots Co. opatentowala szeécioeta-
powa metode syntezy ibuprofenu z 2-metylopropylobenze-
nu, natomiast po wygasnigciu patentu zostala opracowana
wydajniejsza, trojetapowa metoda syntezy z tego samego
zwiazku wyjsciowego [7, 8].

Zuzycie ibuprofenu przez jedng osobe wynosi od
600+-1200mg/d przy krotkotrwalych stanach zapalnych
oraz bolu do 2400mg/d podczas leczenia dlugotrwatych,
reumatycznych stanéw zapalnych i innych ciezkich scho-
rzen migsniowo-szkieletowych [9-11]. Dziatanie ibuprofe-
nu opiera si¢ na blokowaniu syntezy prostaglandyn przez
kompetycyjng inhibicj¢ cyklooksygenaz (syntetaz cyklicz-
nego nadtlenku prostaglandynowego). Enzymy te katali-
zuja reakcje utleniania i cyklizacji kwasu arachidonowego
do prostaglandyny H,, gtownego prekursora innych prosta-
glandyn, prostacyklin i tromboksandw. Prostaglandyny sa
hormonalnymi mediatorami stanu zapalnego [12]. W struk-
turze leku za wtasciwosci inhibujace cyklooksygenazy od-
powiedzialna jest grupa karboksylowa [13, 14].

W wigkszo$ci omawiana grupa lekow zawiera miesza-
ning racemiczng enencjomerdw [R/S] ibuprofenu, mimo iz
farmakologicznie aktywng forma jest jedynie enancjomer
S(+) [1, 15]. Ibuprofen dobrze i szybko wchtania si¢ z prze-
wodu pokarmowego do krwi, gdzie w 99% wiaze si¢ z al-
buminami [15]. Po wchtonigciu, 40+60% R(—)ibuprofenu
ulega izomeryzacji w jelicie lub watrobie do formy aktyw-
nej — S(+)ibuprofenu. W pierwszym etapie zachodzi prze-
niesienie adenozynomonofosforanu (AMP) na ibuprofen
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z wytworzeniem ibuprofenyloadenylanu, ktéry podlega
tioestryfikacji z CoA. Powstaly tioester ulega szybkiej epi-
meryzacji do S(+)ibuprofenu. Reakcja ta jest nieodwracal-
na [10,15].

Ibuprofen w organizmie ludzkim ulega przemianom
I 1 II fazy detoksykacji ksenobiotykow. Faza I obejmuje
oksydacje alkilowego tancucha leku do hydroksylowych
i karboksylowych pochodnych (oksydacja do p-karboxy-
-2-propionianu). Zaangazowany w przemiany | fazy de-
toksykacji jest przede wszystkim uktad cytochromu P-450.
Powstate metabolity I fazy, 2-hydroksyibuprofen i 3-hy-
droksyibuprofen, ulegaja nast¢pnie reakcjom sprze¢gania
w II fazie detoksykacji. Reakcje te obejmuja przylaczanie
powstatych w I fazie pochodnych ibuprofenu, jak i leku
macierzystego, do glukuronianéw, tauryny, glutationu,
siarczandéw 1 aminokwasow. W organizmie cztowieka naj-
istotniejsza jest reakcja sprzggania z glukuronianem. Enzy-
mem zaangazowanym w ten proces jest transferaza kwasu
urydynodwufosfoglukuronowego. W wyniku proceséw
detoksykacji leku zachodzi wydalanie do $rodowiska za-
réwno jego macierzystej formy, jak i aktywnych metaboli-
tow, z czego 87% stanowig produkty sprzegania z kwasem
glukuronowym [5,9, 15-20].

Wystepowanie ibuprofenu w srodowisku

Informacje dotyczace wystgpowania ibuprofenu w s$ro-
dowisku naturalnym sg bardzo ograniczone. Brak koniecz-
no$ci monitorowania tego typu zanieczyszczen sprawia,
ze doniesienia o obecnosci ibuprofenu i innych lekow
w Srodowisku wodnym nie tworzg spojnej i ciagtej catosci,
lecz majg charakter pomiaré6w miejscowych i czesto przy-
padkowych. Brak danych z regularnego monitoringu wod
nie pozwala na okreslenie rzeczywistych ilosci ibuprofe-
nu w $rodowisku oraz ich okresowych zmian. Istotnym
zrodtem ibuprofenu w §rodowisku sg $cieki komunalne
i szpitalne, lecz nie bez znaczenia sg takze przeterminowa-
ne leki splukiwane w toaletach oraz ich niewtasciwe utyli-
zowanie [3,21]. Niestety tradycyjne metody oczyszczania
wody nie sg przystosowane do usuwania tego rodzaju za-
nieczyszczen. Badania prowadzone w wielu krajach Euro-
py, obu Ameryk i Azji wykazaty wystepowanie ibuprofenu
zardbwno w Sciekach nieoczyszczonych, jak i oczyszczo-
nych oraz wodach powierzchniowych, a takze w wodzie
wodociggowej (tab. 1). Migdzy innymi wykryto obecno$é
ibuprofenu w ujsciu Laby do Morza Péinocnego [32].
Jego obecno$¢ stwierdzono rowniez w wodach jezior wo-
jewodztwa pomorskiego, Baltyku oraz w zlewniach gor-
nych odcinkoéw Wisty i Odry. W latach 2002—-2005 obser-
wowano systematyczny wzrost zawarto$ci ibuprofenu we
wszystkich punktach poboru [33,34]. Jonowy charakter
ibuprofenu jest przyczyna niewielkiej adsorpcji na osa-
dach dennych, przez co gtownie utrzymuje si¢ on w toni
wodne;j.

Zaobserwowano okresowe zmiany zawartosci ibupro-
fenu w srodowisku w zaleznosci od pory roku [36]. Zwigk-
szona obecnos¢ lekéw w $ciekach i wodach powierzchnio-
wych obserwowana jest w miesigcach jesienno-zimowych,
co jest wynikiem zwigkszonego zuzycia niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych w zwiazku z czgstszym wystepo-
waniem przezigbien [34]. Ponadto w tym czasie obserwuje
si¢ takze zmniejszong aktywnos$¢ metaboliczng mikroorga-
nizmow, jak rowniez mniejsza ekspozycj¢ wod na dziatanie
promieni stonecznych, ktére biorg udziat w fotodegradacji
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Tabela 1. Wystepowanie ibuprofenu w srodowisku wodnym
Table 1. Ibuprofen occurrence in aquatic environment

. . . Zawartos¢ .
Kraj Miejsce wykrycia ugim? Zrodto

Finlandia ) . 0,85 [22]

sie¢ wodociggowa
. 0,06

Francja - - [23]
woda powierzchniowa 0,45

Grecja Scieki oczyszczone 5 [24]
Scieki nieoczyszczone 3400+16800

Hiszpania [25]

Scieki oczyszczone 24+2800
Scieki nieoczyszczone 410+1021
[26]
11+217
Kanada
Scieki oczyszczone 223,5+671,8 [27]
0,5+2 [28]
$cieki nieoczyszczone 8,2+308
Luksemburg | $cieki oczyszczone 0,3+35,9 [29]
rzeki 1+29,5
Scieki nieoczyszczone 553,3 [30]
Scieki oczyszczone 340 (maks.) ]
Niemcy 53 (maks.)
woda powierzchniowa
8,7 [31]
ujscie Laby 0,06 [32]
rzeki 0,1+3,1 [33]
jezioro (woj. pomorskie) 55
Polska
jezioro (Gdansk) 10,4 [34]
Battyk 17
Scieki nieoczyszczone 55+10649

Portugalia — [35]
Scieki oczyszczone 51,8+4365,3

Stany

Zjednoczone woda powierzchniowa 31 [41]
130
[37]
Scieki nieoczyszczone 200+330
99+330
(8]
0,2+8,1
Scieki oczyszczone
Szwaijcaria 0,5+150 [38]
0,15+0,78 [5]
woda powierzchniowa
~7 [36]
jeziora 0,5+1,5
[38]
rzeka 8
Scieki nieoczyszczone al [24]
Szwecja 359
Scieki oczyszczone 8 [39]
Scieki nieoczyszczone 71,1+1793,3

Tajwan [40]
Scieki oczyszczone 31,1+377,7

Wielka

Brytania rzeki 14,4+232,4 | [42]

Wplyw ibuprofenu na organizmy wodne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne nie sa calkowicie
usuwane z wody w oczyszczalniach Sciekow, jak rowniez
w procesach samooczyszczania wod 1 jako substancje bio-
logicznie czynne moga one wywiera¢ negatywny wplyw na
organizmy wodne. Wykazano, ze nawet bezpieczny i szybko
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degradowany zwiazek, jakim jest kwas acetylosalicylowy,
w ilosci 180g/m® zaburza rozrodczo$é rozwielitki (Da-
phnia magna) 1 wioslarki (Daphnia longispina). Spos$rod
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych dostgpnych bez
recepty najwicgksza toksycznos$cig odznacza si¢ diklofenak.
Badania przeprowadzone z uzyciem pstraga tgczowego
wykazaly, ze lek ten moze wywolywac¢ ostra hepatotok-
syczno$¢ oraz zmiany patologiczne w nerkach i skrzelach
w warunkach toksyczno$ci ostrej podczas 28-dobowej
ekspozycji. Jednoczesnie stwierdzono, ze zawarto$¢ di-
klofenaku w ilo$ciach 1450 g/m? i 2243 g/m? wywotywata
ostra toksycznos¢ odpowiednio w przypadku fitoplankto-
nu i zooplanktonu. Zaobserwowano réwniez, ze toksycz-
no$¢ naproksenu wystepowata w przedziale od 1230 g/m?
w przypadku cyjanobakterii do 69000g/m? w przypadku
pstraga teczowego [4]. Krotkookresowe badania toksyko-
logiczne wykazaly r6zna wrazliwo$¢ organizmoéw wod-
nych na dziatanie ibuprofenu. W matych ilosciach ibu-
profen moze hamowa¢ zdolno$ci reprodukcyjne Daphnia
magna, a dawka 0,4 g/m> hamowata wzrost rzgsy wodne;.
Wysokie wartosci ECsq (31,5g/m? i 10,8 g/m>) uzyskano
odpowiednio w badaniach nad Desmodesmus subspicatus
i Daphnia magna [43-45]. Badania toksycznosci chronicz-
nej przeprowadzone z uzyciem Daphnia magna wykazaly,
ze dawki ibuprofenu, przy ktorych nastepuje ograniczenie
przezywalnosci i wzrostu populacji tego skorupiaka wyno-
sity odpowiednio 8 g/m? i 2 g/m3 (LOEC) [45]. Prawdopo-
dobnie dluzsza ekspozycja na ibuprofen moze wywierac
wigkszy wpltyw na organizmy. Testy toksycznosci z wyko-
rzystaniem skorupiakow Thamnocephalus platyurus oraz
$limakéw wodnych Planorbis carinatus wskazuja takze
na stosunkowo duze wartosci LCsg, wynoszace odpowied-
nio 1,96g/m3 i 1,71 g/m3. Podczas 21-dobowej ekspozycji
P carinatus zaobserwowano zahamowanie jego wzrostu
przy dawce 0,22 g/m3 (LOEC) [46,47].

Poniewaz stosowane w badaniach dawki wielokrot-
nie przekraczaly ilosci srodowiskowe, dlatego nie da si¢
jednoznacznie okresli¢ rzeczywistego wpltywu ibuprofenu
obecnego w srodowisku wodnym na organizmy zywe. Od-
notowano zmiany w aktywnosci zyciowej kietza zdrojowe-
go Gammarus pulex poddanego dzialaniu matych dawek
ibuprofenu (0,1+10 pg/m®). Zaobserwowano 35% spadek
aktywnosci zyciowej tego skorupiaka po zastosowaniu ibu-
profenu w iloéci 1 pg/m> [48]. Spostrzezenia te sg istotne
ze wzgledu na fakt, iz takie ilosci ibuprofenu stwierdza si¢
w wodach powierzchniowych. Sugeruje sig, ze ibuprofen
w ilosci 0,2 g/m3 moze wptywaé na produkcje estrogenow
przez organizmy wodne. W testach przeprowadzonych
z uzyciem komorek nowotworowych wykazano dodatnig
korelacje miedzy wzrostem ilo$ci ibuprofenu a zawarto$cia
estrogendéw 1 aktywnoscig aromatazy, enzymu zaangazo-
wanego w produkcje tych hormonoéw. Ibuprofen nie ma
bezposredniego wptywu na aktywno$¢ aromatazy, jednak
autorzy sugeruja, ze moze mie¢ to zwiazek z poziomem
prostaglandyny (PGE,) i w konsekwencji adenozynomo-
nofosforanu (cAMP), ktory moduluje ekspresj¢ gendéw
aromatazy. Badanie wptywu ibuprofenu w ilosci 0,1mg/m3
na ryzanke japonska pozwolito zaobserwowac opdznienie
wylegu jaj [49]. Wiele badan wskazuje, ze toksycznosc¢
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych wzrasta w mie-
szaninach z innymi substancjami leczniczymi. Wykazano,
ze ibuprofen w mieszaninie z kwasem acetylosalicylowym,
naproksenem i diklofenakim odznacza si¢ duzo wigksza
toksycznoscia w stosunku do Daphnia magna niz wow-
czas, gdy wystepuje samodzielnie [4].

Mikrobiologiczny rozktad ibuprofenu

Niewiele wiadomo na temat degradacji niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych w $rodowisku wodnym,
najczesSciej znane sg jedynie poczatkowe etapy biotransfor-
macji tych lekéw. Wyjatek stanowia pochodne kwasu sa-
licylowego, ktérych szlaki degradacji przebiegaja glownie
poprzez rozszczepienie pier§cienia aromatycznego z udzia-
fem dioksygenaz katecholowych lub dioksygenazy genty-
zynowe]j do substratow centralnych szlakéw metabolicz-
nych [50,51]. Najpopularniejsze wsrod niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych nienalezacych do pochodnych
salicylanéw (naproksen, diklofenak, ketoprofen, parace-
tamol i ibuprofen) rozkladane sg glownie przez grzyby
z wykorzystaniem enzymow lignolitycznych oraz uktadu
cytochromu P-450 [21]. Powstajace uhydroksylowane po-
chodne niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych cechuja
si¢ nierzadko wigksza toksycznos$cia niz zwiazki macierzy-
ste. Przykltadem moze by¢ 4-aminofenol powstaty w wyni-
ku mikrobiologicznej degradacji paracetamolu [52].

Do nielicznych mikroorganizméw wykazujacych zdol-
no$¢ metabolizowania ibuprofenu zaliczajg si¢ przede
wszystkim lignolityczne gatunki grzybow oraz nielicz-
ne gatunki bakterii [53,54]. Opisano zdolno$¢ trzech ga-
tunkdéw grzybdw — Bjerkandera sp. R1, B. adusta i Pha-
nerochaete chrysosporium do biotransformacji tego leku
podczas 7-dobowej hodowli oraz wykazano zdolnos¢ do
metabolizmu ibuprofenu przez Trametes versicolor, Irpex
lacteus, Ganoderma lucidum i Phanerochaete chrysospo-
rium [53,55]. Wszystkie one byty zdolne do degradacji ibu-
profenu w iloéci okoto 10 g/m3 w ciggu czterech déb [55].
Glownymi metabolitami powstajacymi w trakcie biotrans-
formacji ibuprofenu przez te szczepy byly jego hydroksy-
lowane pochodne — 1-hydroksyibuprofen, 2-hydroksyibu-
profen oraz 1,2-dihydroksyibuprofen (rys. 1).

CH3 CH3
HsC B COOH HOOC COOH

CH3 CH3
1-Hydroksyibuprofen Karboksyibuprofen

CHs CH3
HsC COOH H3C CHo0H

HO cns, CH3

2-Hydroksyibuprofen Ibuprofenol
CH3 CH3 o
H3C H3C )Y
3HO OH COOH M3 CH;—0—C
CH3 CH3 CH3

1,2-Dihydroksyibuprofen Octan ibuprofenolu

Rys. 1. Intermediaty rozktadu ibuprofenu powstajgce
podczas jego biotransformaciji z udziatem grzybdw [9, 55-58]

Fig. 1. Intermediates of ibuprofen biodegradation formed
during its fungal biotransformation [9, 55-58]

Ich obecno$¢ wskazuje na zaangazowanie enzymow hy-
droksylujacych w proces biotransformacji. Jednak pomiary
aktywnosci lakazy, peroksydazy manganowej cytochromu
P-450nie potwierdzity zaangazowania tych enzymow w bio-
degradacje ibuprofenu [55]. Rowniez inni autorzy obser-
wowali tworzenie hydroksylowanych i karboksylowanych
pochodnych ibuprofenu [9,56]. Na uwage zastuguje fakt,
ze hydroksylowane pochodne ibuprofenu charakteryzujg
si¢ wiekszg toksycznoscig niz zwigzek macierzysty. Zacho-
wuja takze swojg biologiczng aktywnos$¢, stad moga mieé
powazny wplyw na organizmy biocenoz wodnych [55,57].
Odmiennie natomiast zachodzi proces biotransformacji
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ibuprofenu przez szczep Nocardia sp. NRRL 5646. Jako
metabolity tego leku zidentyfikowano ibuprofenol oraz
octan ibuprofenolu, ktore ulegaly dalszej mineralizacji
(rys. 1) [58].

Do tej pory jedyny bakteryjny szlak degradacji ibu-
profenu opisano u szczepu Sphingomonas lbu-2, ktory
wykorzystuje ten lek jako zrédlo wegla i energii [59]. Na
podstawie analizy genetycznej stwierdzono udziat diok-
sygenaz, syntetazy acylo-CoA oraz ligazy-CoA w rozkta-
dzie ibuprofenu. W pierwszym etapie rozktadu ibuprofenu
przez Sphingomonas Ibu-2 dochodzi do tioestryfikacji leku
z udziatem ligazy-CoA. Usunigcie tancucha propionowego
skorelowane z reakcja dioksygenacji pierscienia prowadzi
do powstania 4-izobutylokatecholu, bedacego glownym
intermediatem. Naste;pnie uktad katecholu ulega ekstradio-
lowemu rozszczepieniu (rys. 2) [59, 60].

_’/_Q_(COOH H3C{@<COSCOA

CH3
Ibuprofenylo -CoA

H3C——\/_</_\§—OH Ha3 C OH H C@
CH3; COOHCOOH CHzf  COOH

Kwas 2-hydroksy- Kwas 5 -formylo-
-5-1 |zobut oheksa- -2-hydroksy-
-2,4-d |enowy -7-metylooktadienowy
Rys. 2. Rozktad ibuprofenu przez szczep
Sphingomonas sp. Ibu-2 [59]
Fig. 2. Ibuprofen biodegradation
by Sphingomonas Ibu-2 species [59]

Ibuprofen

3,4-1zobutylokatechol

Nalezy zauwazy¢, ze w opisanej u Sphingomonas sp.
Ibu-2 drodze degradacji ibuprofenu nie wystepuja hydrok-
sylowane i/lub karboksylowane pochodne, ktore sa czesto
wykrywane w srodowisku jako glowne metabolity przemian
ibuprofenu [59]. Nie wiadomo zatem, jaki wplyw ma przed-
stawiona droga na losy ibuprofenu w srodowisku wodnym.

Podsumowanie

Ibuprofen jest jednym z najcz¢$ciej stosowanych nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych dostepnych po-
wszechnie bez recepty. Rosngce zuzycie tego leku, przy
niewystarczajacej skutecznosci klasycznych metod oczysz-
czania wody 1 $ciekow, stato si¢ powodem jego obecnosci
w wodach powierzchniowych, a takze w wodzie wodocia-
gowej. Brak konieczno$ci monitorowania oraz niewielka
wiedza o dlugofalowych skutkach ekspozycji organizméw
wodnych na mate dawki leku nie pozwalajg okresli¢ realne-
go zagrozenia ze strony tego rodzaju zanieczyszczen. Ko-
nieczne jest zatem poznanie drég migracji leku oraz jego
rozktadu i ewentualnej kumulacji w $rodowisku, a takze
okreslenie dtugotrwatych skutkow bytowania organizmow
w $srodowisku wodnym zanieczyszczonym ibuprofenem.

Systematyczny wzrost konsumpcji lekéw moze mie¢
realny wplyw na zwigkszanie zawartosci ibuprofenu,
a takze innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,
w srodowisku wodnym. Poznanie drég metabolizowania
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych pozwoli na sku-
teczniejsze oczyszczanie sciekow komunalnych z tego typu
zanieczyszczen, a przez to znaczacg poprawe jakosci wod
powierzchniowych.

Praca zostata sfinansowana ze srodkéow Narodowego
Centrum Nauki, przyznanych na podstawie decyzji numer
DEC-2013/09/B/NZ9/00244.
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Abstract: Common use of non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs), including ibuprofen, leads to drug
presence in sewage but also in surface waters, which they
enter with municipal treatment plants effluent. As a result,
the drugs may also be found in tap water. Due to low ibu-
profen concentration in aquatic environment, acute toxicity
is not observed. Yet, continuous exposure of aquatic organ-
isms to the drug makes it important to study chronic toxici-
ty mechanisms. Moreover, knowledge of ibuprofen migra-
tion and the time course of its biodegradation in the aqu-
atic environment is incomplete. Only a few microorganism

species (mainly fungi) able to metabolize ibuprofen have
been described. The current research suggests that ibu-
profen biotransformation proceeds by its hydroxylation
to 1,2-dihydroxyibuprofen. Sphingomonas spp. Ibu-2 is
the only described bacterial strain able to use ibuprofen as
a sole carbon and energy source. Thioestrification is the
first step in ibuprofen degradation. Then, propionic chain
is removed with simultaneous oxidation of aromatic ring
to 4-isobutylcatechol, which is then cleaved by extradiol
enzymes. Knowledge of pathways of NSAID metabolism
will allow for more effective removal of such pollutants
from municipal wastewater, resulting in a significant im-
provement of surface water quality.

Keywords: Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), sewage, surface waters, biotransformation.



