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Słowem wstępu 

Na organizmy żywe stale działają czynniki 

wewnętrzne i środowiskowe wywołując  

szereg, często niepożądanych, efektów. 

Wiele z nich stwarza zagrożenie i uniemożli-

wia prawidłowe funkcjonowanie organi-

zmów, m.in. gorączka i wszelkiego rodzaju 

dolegliwości bólowe u ludzi, które od wieków 

próbowano zwalczać. Już w 500 r. p.n.e. 

Hipokrates pisał o właściwościach kory i liści 

wierzby wykorzystywanych w leczeniu bólu 

i gorączki. Od tego czasu rzesze naukowców 

pracowały nad rozwojem leków mających 

działanie przeciwzapalne i przeciwbólowe 

(Jeffreys, 2004; za: Montinari i in., 2019).  

Badania zaczęły się od wyizolowania salicy-

lanu z kory wierzby około 1830 roku, co póź-

niej zostało wykorzystane przez Felixa 

Hoffman’a do odkrycia aspiryny (kwasu ace-

tylosalicylowego) w 1897 roku (Eichengrün, 

1949; za: Montinari i in., 2019). Od tego czasu 

próbowano powiązać działanie przeciwza-

palne aspiryny i niesteroidowych leków prze-

ciwzapalnych (NLPZ), z których większość 

klasyfikuje się jako główne pochodne kwasu 

salicylowego, kwasu octowego, kwasu eno-

lowego, kwasu antranilowego lub kwasu 

propionowego, z ich zdolnością do inakty-

wacji substancji endogennych.  

Ponadto, badania nad hamującym wpływem 

aspiryny na syntezę prostaglandyn przyczy-

niły się do rozwoju innych niesteroidowych 

leków przeciwzapalnych (Bindu i in., 2020). 

Niesteroidowe leki przeciwzapalne 

(NLPZ) 

Obecnie niesteroidowe leki przeciwzapalne 

(NLPZ), do których należy ibuprofen,  

są jedną z najpopularniejszych grup leków 

dostępnych bez recepty na całym świecie,  

stanowiąc 5% wszystkich przepisywanych 

farmaceutyków (Tsutsumi i in., 2004). 

Powszechnie wykorzystuje się je w leczeniu 

pacjentów cierpiących z powodu bólu i sta-

nów zapalnych (Bindu i in., 2020). Oprócz 

ibuprofenu do najczęściej stosowanych 

NLPZ należy diklofenak. Wspólnie stanowią 

prawie 40% światowej sprzedaży NLPZ przyj-

mowanych w celu leczenia zwyrodnieniowej 

choroby stawów (Bacchi i in., 2012). Biorąc 

pod uwagę wszechstronne zastosowanie 

NLPZ, są one niezbędnym elementem w te-

rapii farmakologicznej. Jednak za mianem 

„cudownych leków" skrywa się też mroczna 

tajemnica. Wiele lat intensywnego stosowa-

nia wpłynęło na wysoką obecność substancji 

w środowisku, przez co obecnie pod ich 

wpływem są również organizmy niedoce-

lowe.  
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Początek ibuprofenu 

Już w połowie XX wieku zaczęto badać wła-

ściwości wielu związków w celu znalezienia 

środka bezpieczniejszego od kwasu acetylo-

salicylowego. Udało się to osiągnąć Johnowi 

Nicholsonowi, który w 1961 r. zsyntetyzował 

ibuprofen. W związku z tym uzyskał on sub-

stancję o pożądanych właściwościach, a jed-

nocześnie małej toksyczności. W porówna-

niu do aspiryny ibuprofen wykazywał silniej-

sze działanie przeciwzapalne (16-32-krotne), 

przeciwbólowe (30-krotne) oraz przeciwgo-

rączkowe (20-krotne) (Rainsford, 1999; za: 

Marchlewicz i in., 2015). Ibuprofen, inaczej 

znany jako kwas 2-(4-izobutylofenylo)-pro-

pionowy, jest dostępny bez recepty i po-

wszechnie przepisywany jako środek prze-

ciwbólowy, przeciwgorączkowy i przeciwza-

palny. Stosowany jest także w chorobie zwy-

rodnieniowej stawów, reumatoidalnym za-

paleniu stawów, młodzieńczym idiopatycz-

nym zapaleniu stawów i schorzeniu układu 

mięśniowo-szkieletowego. Poza klasycznym 

zastosowaniem tego leku można go przyj-

mować w celu spowolnienia progresji muko-

wiscydozy (Ershad i in., 2022). Ibuprofen jako 

nieselektywny, odwracalny inhibitor izoenzy-

mów cyklooksygenazy COX-1 i COX-2 prze-

kształca kwas arachidonowy w prostaglan-

dyny (w tym tromboksany i prostacykliny), 

które odgrywają kluczową rolę w odczuwa-

niu bólu, stanu zapalnego i gorączki. Poda-

wany jest on głównie w postaci tabletek, kap-

sułek, zawiesin i roztworów doustnych, 

w dawce 200-600 mg, przyjmowanej co 6 

godzin. Efekt terapeutyczny u osoby dorosłej 

można osiągnąć przy zażyciu około 20-30 

mg ibuprofenu, natomiast przyjmowana 

dawka powinna być ponad 10 razy większa 

ze względu na metabolizm pierwszego 

przejścia (eliminację leku w procesach meta-

bolicznych zachodzących np. w wątrobie 

przed wprowadzeniem substancji do krąże-

nia ogólnego) i słabe wchłanianie z powodu 

niskiej rozpuszczalności. Wśród działań 

niepożądanych ibuprofenu najczęściej wy-

stępują: zapalenie błony śluzowej żołądka, 

dyspepsja, bóle w nadbrzuszu, pieczenie 

serca, choroba wrzodowa/krwawienie 

z przewodu pokarmowego, które zależą 

od wielkości przyjętej dawki (Irvine i in., 

2018).  

Masowa sprzedaż na receptę, jak również 

dostępność bez recepty i wysoki współczyn-

nik wydalania (~70-80% dawki terapeutycz-

nej) spowodowały, że ibuprofen stał się jed-

nym z głównych środków farmaceutycznych 

występujących w ekosystemach wodnych 

(Buser i in., 1999). 

Co się dzieje w środowisku? 

W zasobach wodnych najczęściej wykrywa-

nymi NLPZ są ibuprofen i ketoprofen 

(Ahmed, 2017). Usunięcie tych cząsteczek 

ze środowiska wodnego zapewniły techniki, 

do których zaliczają się: flotacja (separacja), 

filtracja, wytrącanie, chemiczne utlenianie, 

hydroliza, redukcja chemiczna, odwrócona 

osmoza, adsorpcja i wymiana jonowa 

(Sharma i Bhattacharya, 2017). Spośród 

wszystkich wymienionych procesów adsorp-

cja ma istotne zalety, ponieważ jest  

skuteczna, elastyczna, ekonomiczna, łatwa 

do zaprojektowania i stosowania. Ponadto 

nie powoduje powstawania produktów 

ubocznych i nie wymaga wysokiego zużycia 

energii (Foletto i in., 2013; Dotto i McKay, 

2020; za: Streit i in., 2021). Wykorzystywany 

w tej technice jest węgiel aktywny, który 

ze względu na swoje unikalne właściwości 

może efektywnie przyciągać związki farma-

ceutyczne (Ahmed, 2017). W przemyśle  

napojowym wykorzystywane są filtry ABSAC 

(ang. acid-treated beverage sludge activated 

carbon) oraz BSAC (ang. beverage sludge  

activated carbon) przy czym znacznie więk-

szą efektywnością charakteryzuje się ten 

pierwszy, wykorzystujący działanie kwasów.  

Ponadto w badaniach morfologicznych  

wykazano bogatszą strukturę porowatą, 

o większej chropowatości i z mniejszymi 

cząstkami w filtrach ABSAC w porównaniu  

do BSAC. Dodatkowo, w wynikach adsorpcji  
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ABSAC prezentował lepsze wartości po-

wierzchni (642 m2/g) oraz całkowitej objęto-

ści porów (0,485 cm3/g), co skutkowało więk-

szą efektywnością niż filtr BSAC (Streit i in., 

2020). W kolejnym poznanym badaniu mają-

cym na celu wykazanie skuteczności usuwa-

nia ibuprofenu pobierano próbki materiału 

z oczyszczalni ścieków Sewerage Systems 

Ghana Limited (SSGL) przez 18 kolejnych dni. 

Uzyskane wyniki wykazały, że diklofenak jest 

związkiem farmaceutycznie czynnym o naj-

wyższym stężeniu w odpływie, wynoszącym 

średnio 121,31 μg/ml. Paracetamol miał śred-

nią wartość stężenia 65,54 μg/ml, natomiast 

ibuprofen - średnią 19,54 μg/ml. Dla porów-

nania aspiryna była substancją czynną o naj-

niższym stężeniu w dopływie (0,27 μg/ml.) 

Dalszą ocenę przeprowadzono również na 

filtrze ściekowym (filtrze biologicznym), pod-

czas etapu wtórnego oczyszczania instalacji 

procesowej, w celu ocenienia, w jaki sposób 

filtr ten pomaga w usuwaniu wybranych far-

maceutyków. Średnia skuteczność usuwania 

dla diklofenaku wynosiła 74%, aspiryny - 

93%, paracetamolu - 98% i ibuprofenu - 99% 

(Kodom, 2021). W ostatnich latach wykona-

nych zostało wiele badań, wykorzystujących 

biodegradację ibuprofenu, traktujących 

tę metodę jako bardziej ekonomiczną oraz 

naturalną alternatywę dla chemicznych 

i fizycznych metod usuwania tego związku 

ze zbiorników wodnych. Udowodniono, 

że ibuprofen może być wykorzystywany 

przez mikroby jako źródło węgla i energii 

(Murdoch i Hay, 2013). Usuwanie farmaceu-

tyków, w tym ibuprofenu przy wykorzystaniu 

biologicznych alternatyw ma jednak pewne 

wady. Zaliczają się do nich m.in. prawdopo-

dobny wpływ bioremediacji na mikrośrodo-

wisko, mniejsza podatność ksenobiotyków 

na biodegradację lub brak możliwości usu-

nięcia niektórych drobnoustrojów, które 

uprzednio były modyfikowane genetycznie 

w celu efektownej biodegradacji. Udowod-

niono także, iż półprodukty powstające 

w wyniku biodegradacji mogą działać 

na środowisko w sposób bardziej toksyczny 

niż macierzysty związek (Chopra i Kumar, 

2020). Mimo, iż biologiczne metody usuwa-

nia ibuprofenu ze środowisk wodnych w pro-

cesach bioremediacji i biodegradacji wydają 

się być obiecującą alternatywą dla metod 

chemicznych, należy kontynuować badania, 

w celu lepszego zrozumienia sposobu 

ich działania i zminimalizowania negatyw-

nych skutków, mogących stanowić zagroże-

nie dla środowiska (Żur i in., 2018). 

Mała tabletka - duże konsekwencje  

Ibuprofen jest jedną z częściej występujących 

substancji w ekosystemach wodnych (Tab. 1). 

Jego występowanie jest tak powszechne, 

że wykryto go w wodzie wodociągowej lub 

pitnej w 47 krajach (aus der Beek i in., 2016). 

Ścieki zawierające ibuprofen są ponownie 

wykorzystywane do nawadniania, a następ-

nie mogą spływać z gleby, co ma znaczący 

wpływ zarówno na ekosystemy wodne,  

jak i lądowe (Ademoyegun i in., 2020). Nie 

pozostaje to bez echa dla środowiska i jego 

mieszkańców. Przeprowadzano więc bada-

nia mające sprawdzić wrażliwość organi-

zmów wodnych na obecność ibuprofenu. 

Wykazano, że już po 7 dniach ekspozycji  

zahamowany został wzrost rzęsy wodnej 

(Pomati i in., 2004). 

W celu określenia ostrego i przewlekłego 

efektu toksycznego ibuprofenu przeprowa-

dza się wiele badań, głównie na rozwielitkach 

i rybach (Bouissou-Schurtz i in., 2014). Krót-

kookresowe badania wykazały, że nawet 

małe ilości mogą doprowadzić do rozregu-

lowania zdolności reprodukcyjnych u rozwie-

litki (Daphnia magna) (Ryc. 1). Dotyczyło to 

szczególnie opóźnień w rozmnażaniu oraz 

obniżonej płodności. Zaobserwowano to na 

podstawie redukcji liczby jaj u samic oraz 

zmniejszonej liczebności potomstwa (Heck-

mann i in., 2007). Ibuprofen skraca także 

tarło ryb, ale doprowadza również do zwięk-

szenia liczby jaj u medaki japońskiej (Oryzias 

latipes) (Flippin i in., 2007).
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Tab. 1. Liczba krajów w poszczególnych regionach, w których wykryto substancje farmaceutyczne w wodach 

powierzchniowych, gruntowych i/lub wodzie wodociągowej czy pitnej. Wymienione substancje zostały jako jedyne 

znalezione w każdym regionie (za: aus der Beek i in., 2016) 

 

Pod lupę został wzięty również kiełż zdro-

jowy (Gammarus pulex), u którego zaobser-

wowano zmiany aktywności życiowej przy 

ekspozycji na małe dawki ibuprofenu  

wynoszące od 0,1 do 10 μg/m3. Po zastoso-

waniu ibuprofenu w ilości 1 μg/m3 określono 

35% spadek aktywności życiowej tego skoru-

piaka (De Lange i in., 2006). U omułka śród-

ziemnomorskiego (Mytilus galloprovincialis) 

ibuprofen w niskim stężeniu (250 ng/l)  

powodował zaburzenia endokrynologiczne. 

Indukował on stres antyoksydacyjny oraz 

zwiększał aktywność katalazy, dysmutazy 

ponadtlenkowej, S-transferazy glutationowej 

II fazy i reduktazy glutationowej po ekspozy-

cji (w ciągu 7 dni). U omułków zauważono 

również uszkodzenie błony w gruczole  

trawiennym i wzrost poziomu eroksydacji  

lipidów (Gonzalez-Rey i Bebianno, 2012). 

Zbadano przewlekłą toksyczność ibuprofenu 

poprzez równowagę hormonalną w warun-

kach in vitro z wykorzystaniem nowotworo-

wej linii komórkowej H295R na Oryzias latips 

(medaka japońska), Moina macrocopa (pchła 

wodna) i Daphnia magna. Okazało się, 

że ibuprofen w dawce 0,1 μg/l spowodował 

opóźnienie procesu wylęgu. Ponadto zwięk-

szył on produkcję 17-β estradiolu oraz obni-

żył produkcję testosteronu i aktywność  

enzymu zaangażowanego w ich przekształ-

canie - aromatazy (Han i in., 2010). Ibuprofen 

nie ma bezpośrednio wpływać na aktywność 

aromatazy, jednak autorzy zaproponowali 

pewien związek przyczynowo - skutkowy. 

Substancje  

farmaceu-

tyczne 

Grupa  

terapeutyczna 
Afryka 

Azja  

i Pacyfik 

Europa 

Wschodnia 

Ameryka 

Łacińska 

i Karaiby 

Europa  

Zachodnia 

i inne 

Globalnie 

Diklofenak Analgetyki 3 8 13 3 23 50 

Karbamazepina 
Leki przeciwpa-

daczkowe 
3 6 13 2 24 48 

Ibuprofen Analgetyki 3 8 10 2 24 47 

Sulfametoksazol Antybiotyki 5 9 10 2 21 47 

Naproksen Analgetyki 2 8 10 2 23 45 

Estron Estrogeny 1 10 6 2 16 35 

Estradiol Estrogeny 2 9 4 2 17 34 

Etynyloestradiol Estrogeny 1 8 3 2 17 31 

Trimetoprim Antybiotyki 2 9 3 2 13 29 

Paracetamol Analgetyki 1 6 4 3 15 29 

Kwas klofibry-

nowy 

Leki obniżające 

poziom lipidów 
1 3 5 2 12 23 

Cyprofloksacyna Antybiotyki 1 5 1 2 11 20 

Ofloksacyna Antybiotyki 1 4 1 1 9 16 

Estriol Estrogeny 1 1 2 1 10 15 

Norfloksacyna Antybiotyki 1 4 1 2 7 15 

Kwas acetylosali-

cylowy 
Analgetyki 1 4 1 2 7 15 

Ryc. 1. Daphnia magna,  

autor zdjęcia: Hajime Watanabe [1] 
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Może wynikać to ze związku z poziomem 

prostaglandyny E2 (PGE2) i w konse- 

kwencji cyklicznego adenozynomonofosfo-

ranu (cAMP), który jest modulatorem ekspre-

sji genów aromatazy (Han i in., 2010). 

Uważa się, że ibuprofen hamuje szlak COX 

poprzez konkurowanie z substratem, kwa-

sem arachidonowym, o miejsca aktywne 

COX.  

Zahamowanie szlaku COX zmniejsza syn-

tezę ważnych eikozanoidów, takich jak PGE2. 

Zwiększa ona wewnątrzkomórkowe stężenie 

cAMP, co powoduje wzrost ekspresji aroma-

tazy. Aromataza z kolei zwiększa konwersję 

testosteronu do estradiolu, a zmniejszenie 

syntezy PGE2 skutkuje zahamowaniem  

produkcji estrogenów poprzez modulację 

aromatazy (Brueggemeier i in., 2005).  

Aromataza jest enzymem cytochromu P450, 

który przekształca androstendion w estron 

lub testosteron w estradiol. Ze względu  

na to, że estron i estradiol to dwa główne es-

trogeny występujące u ludzi, zahamowanie 

aktywności aromatazy może zmniejszyć stę-

żenie estrogenów i wpływać na równowagę 

hormonalną oraz na procesy fizjologiczne 

i zachowania, które są przez nie kontrolo-

wane (Han i in., 2010) (Ryc.2). 

 

 

 

Ryc. 2. Wpływ ibuprofenu na aktywność aromatazy i przemiany hormonów (na podstawie: Brueggemeier i in., 2005) 

 

Przy stężeniu ibuprofenu 0,0115 mg/l  

komórka zmniejszyła ilość produktu geno-

wego, takiego jak RNA lub białko w procesie 

(ang. downregulation), co spowodowało 

uszkodzenie oddychania tlenowego, roz-

woju szkieletu i funkcji odpornościowych. 

Natomiast przy wyższych stężeniach  

(1,15 mg/l) zwiększyła się ekspresja szlaku 

metabolizmu kwasu arachidonowego przez 

geny regulatorowe i odpowiedź zapalna 

przez geny immunologiczne (Jeffries i in., 

2015). Efekty cyto- i genotoksyczne bada się 

przy dłuższej ekspozycji na środki przeciw-

bólowe. W przypadku ibuprofenu długa eks-

pozycja dotyczy głównie zaburzeń równo-

wagi stanu oksydacyjnego komórek (Parolini 

i Binelli, 2012). Obserwuje się również zmiany 

tempa wzrostu, zachowania, reprodukcji 

i zmiany na poziomie biochemicznym. 

Ponadto udowodniono, że koniugacja ibu-

profenu i diacyloglicerolu (ibuprofen- DG) 

spowodowała hamowanie podziału komórek 

i brak dysjunkcji (nierozłączenie) chromoso-

mów (Kayani i in., 2009). Ibuprofen wykazał 

zwiększoną odpowiedź SOS (ang. save our 

souls), polegającą na zatrzymaniu cyklu  

komórkowego i indukowaniu naprawy DNA 

na skutek jego uszkodzenia, co może być 

pozytywnie skorelowane z nieprawidłowo-

ściami cyklu komórkowego u Escherichia coli 

(Aguirre-Martinez i in., 2013b).  
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SOS jest podatną na błędy odpowiedzią 

na uszkodzenie DNA (Wurihan i in., 2018), 

która może zwiększyć prawdopodobieństwo 

nabycia mutacji w genomie (McCloskey i in., 

2018). Ponadto działanie genotoksyczne 

na Escherichia coli (i inne bakterie) może 

zmieniać interakcje między różnymi gatun-

kami wewnątrz i potencjalnie powodować 

niekorzystne skutki dla gospodarza, w tym 

rozwój oporności na antybiotyki. Wykazano 

również znaczne zmniejszenie stabilności 

błony lizosomalnej po ekspozycji na ibupro-

fen w Ruditaphes philippinarum (Aguirre-

Martínez i in., 2013b), Carcinus maenas 

(Aguirre-Martínez i in., 2013a) i Mytella char-

ruana (Pusceddu i in., 2018). Obecność  

ibuprofenu w środowisku w stężeniach  

36-164 ng/g może hamować bioluminescen-

cję Aliivibrio fischeri, bakterii morskiej  

(Pusceddu i in., 2018). Toksykologiczne skutki 

produktów fotodegradacji ibuprofenu zna-

cznie różnią się od jego związku macierzy-

stego, a niektóre produkty foto-degradacji 

są bardziej toksyczne niż ibuprofen. Ponadto 

produkty fotodegradacji ibuprofenu mogą 

znacząco uszkodzić ludzkie komórki wątroby 

i komórki nerek. Biorąc pod uwagę bioaku-

mulację tych związków w tkankach ludzkich 

poprzez sieci pokarmowe, długotrwałe spo-

żywanie produktów degradacji środowisko-

wego ibuprofenu może potencjalnie upośle-

dzać czynność ludzkiej wątroby i nerek (Elle-

pola i in., 2020). 

Chwila na przemyślenia...  

Duża popularność ibuprofenu powoduje  

zauważalne negatywne efekty jego obecno-

ści w środowisku. Obserwowane skutki  

toksykologiczne mogą stanowić poważny 

problem dla zdrowia ludzkiego oraz organi-

zmów wodnych i lądowych ze względu na 

zwiększone uwalnianie odpadów farmaceu-

tycznych i ich akumulację w środowisku. 

Ważne jest więc by kontynuować badania 

in vivo, aby z większą dokładnością potwier-

dzić toksyczne działanie w bardziej fizjolo-

gicznych warunkach. Wiadomo, że nega-

tywne efekty mogą rozprzestrzeniać się 

na organizmy wodne i lądowe. Biorąc pod 

uwagę, że produkty degradacji ibuprofenu 

są zdolne do dalszych przemian i interakcji 

z innymi farmaceutykami i produktami ich 

degradacji w wodach naturalnych, nasza 

praca ma na celu podkreślenie znaczenia  

dodatkowej charakterystyki zanieczyszczeń 

środowiska. Ważne są dalsze badania nad 

toksycznością i oczyszczaniem ibuprofenu 

oraz ewentualne regulacje prawne w celu  

zapobiegania dalszym skutkom jego rozpo-

wszechnienia. Nie wiemy jeszcze jak może 

to wpłynąć na nasze zdrowie w przyszłości, 

dlatego warto zastanowić się nad ilością jego 

stosowania oraz odpowiednią gospodarką 

odpadami farmaceutycznymi.  
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