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Stowa kluczowe — ibuprofen, srodowisko, toksycznos¢, aromataza, przemiany metaboliczne

Stowem wstepu

Na organizmy zywe stale dziatajg czynniki
wewnetrzne i $rodowiskowe wywotujac
szereg, czesto niepozadanych, efektéw.
Wiele z nich stwarza zagrozenie i uniemozli-
wia prawidtowe funkcjonowanie organi-
zméw, m.in. goraczka i wszelkiego rodzaju
dolegliwosci bélowe u ludzi, ktore od wiekdw
probowano zwalczaé. Juz w 500 r. p.n.e.
Hipokrates pisat o wtasciwosciach kory i lisci
wierzby wykorzystywanych w leczeniu bolu
i goraczki. Od tego czasu rzesze naukowcow
pracowaty nad rozwojem lekéw majacych
dziatanie przeciwzapalne i przeciwbdlowe
(Jeffreys, 2004; za: Montinari i in., 2019).
Badania zaczety sie od wyizolowania salicy-
lanu z kory wierzby okoto 1830 roku, co poz-
niej zostato wykorzystane przez Felixa
Hoffman’a do odkrycia aspiryny (kwasu ace-
tylosalicylowego) w 1897 roku (Eichengrin,
1949; za: Montinari i in., 2019). Od tego czasu
probowano powigza¢ dziatanie przeciwza-
palne aspiryny i niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ), z ktorych wiekszosc¢
klasyfikuje sie jako gtébwne pochodne kwasu
salicylowego, kwasu octowego, kwasu eno-
lowego, kwasu antranilowego lub kwasu
propionowego, z ich zdolnoscig do inakty-
wagji substancji endogennych.

57

Ponadto, badania nad hamujgcym wptywem
aspiryny na synteze prostaglandyn przyczy-
nity sie do rozwoju innych niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych (Bindu i in., 2020).

Niesteroidowe  leki

(NLPZ)

Obecnie niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), do ktorych nalezy ibuprofen,
sa jedna z najpopularniejszych grup lekow
dostepnych bez recepty na catym sSwiecie,
stanowigc 5% wszystkich przepisywanych
farmaceutykow  (Tsutsumi i in, 2004).
Powszechnie wykorzystuje sie je w leczeniu
pacjentow cierpigcych z powodu bdlu i sta-
now zapalnych (Bindu i in., 2020). Oprocz
ibuprofenu do najczesciej stosowanych
NLPZ nalezy diklofenak. Wspolnie stanowia
prawie 40% Swiatowej sprzedazy NLPZ przyj-
mowanych w celu leczenia zwyrodnieniowej
choroby stawéw (Bacchi i in., 2012). Biorac
pod uwage wszechstronne zastosowanie
NLPZ, sg one niezbednym elementem w te-
rapii farmakologicznej. Jednak za mianem
,cudownych lekow" skrywa sie tez mroczna
tajemnica. Wiele lat intensywnego stosowa-
nia wptyneto na wysoka obecno$¢ substandji
w $srodowisku, przez co obecnie pod ich
wptywem s3 rowniez organizmy niedoce-
lowe.

przeciwzapalne



Poczatek ibuprofenu

Juz w potowie XX wieku zaczeto badac wta-
sciwosci wielu zwigzkéw w celu znalezienia
srodka bezpieczniejszego od kwasu acetylo-
salicylowego. Udato sie to osiggnac Johnowi
Nicholsonowi, ktéry w 1961 r. zsyntetyzowat
ibuprofen. W zwigzku z tym uzyskat on sub-
stancje o pozadanych witasciwosciach, a jed-
noczesnie matej toksycznosci. W poréwna-
niu do aspiryny ibuprofen wykazywat silniej-
sze dziatanie przeciwzapalne (16-32-krotne),
przeciwbodlowe (30-krotne) oraz przeciwgo-
ragczkowe (20-krotne) (Rainsford, 1999; za:
Marchlewicz i in., 2015). Ibuprofen, inaczej
znany jako kwas 2-(4-izobutylofenylo)-pro-
pionowy, jest dostepny bez recepty i po-
wszechnie przepisywany jako $rodek prze-
ciwbolowy, przeciwgoraczkowy i przeciwza-
palny. Stosowany jest takze w chorobie zwy-
rodnieniowej stawow, reumatoidalnym za-
paleniu stawow, mtodzienczym idiopatycz-
nym zapaleniu stawow i schorzeniu uktadu
miesniowo-szkieletowego. Poza klasycznym
zastosowaniem tego leku mozna go przyj-
mowac w celu spowolnienia progresji muko-
wiscydozy (Ershad iin., 2022). Ibuprofen jako
nieselektywny, odwracalny inhibitor izoenzy-
mow cyklooksygenazy COX-1i COX-2 prze-
ksztatca kwas arachidonowy w prostaglan-
dyny (w tym tromboksany i prostacykliny),
ktére odgrywaja kluczowa role w odczuwa-
niu boélu, stanu zapalnego i goraczki. Poda-
wany jest on gtownie w postaci tabletek, kap-
sutek, zawiesin i roztworow doustnych,
w dawce 200-600 mg, przyjmowanej co 6
godzin. Efekt terapeutyczny u osoby dorostej
mozna osiggna¢ przy zazyciu okoto 20-30
mg ibuprofenu, natomiast przyjmowana
dawka powinna by¢ ponad 10 razy wieksza
ze wzgledu na metabolizm pierwszego
przejscia (eliminacje leku w procesach meta-
bolicznych zachodzacych np. w watrobie
przed wprowadzeniem substancji do kraze-
nia ogolnego) i stabe wchtanianie z powodu
niskiej rozpuszczalnosci. Wsréd — dziatan
niepozadanych ibuprofenu najczesciej wy-
stepuja: zapalenie btony Sluzowej zotadka,
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dyspepsja, bdéle w nadbrzuszu, pieczenie
serca, choroba  wrzodowa/krwawienie
z przewodu pokarmowego, ktére zalezg
od wielkosci  przyjetej dawki (Irvine i in.,
2018).

Masowa sprzedaz na recepte, jak réwniez
dostepnos¢ bez recepty i wysoki wspotczyn-
nik wydalania (~70-80% dawki terapeutycz-
nej) spowodowaty, ze ibuprofen stat sie jed-
nym z gtéwnych srodkéw farmaceutycznych
wystepujacych w ekosystemach wodnych
(Buser i in., 1999).

Co sie dzieje w srodowisku?

W zasobach wodnych najczesciej wykrywa-
nymi NLPZ s3 ibuprofen i ketoprofen
(Ahmed, 2017). Usuniecie tych czasteczek
ze srodowiska wodnego zapewnity techniki,
do ktorych zaliczaja sie: flotacja (separacja),
filtracja, wytracanie, chemiczne utlenianie,
hydroliza, redukcja chemiczna, odwrdcona
osmoza, adsorpcja i wymiana jonowa
(Sharma i Bhattacharya, 2017). Sposrod
wszystkich wymienionych procesow adsorp-
Cja ma istotne zalety, poniewaz jest
skuteczna, elastyczna, ekonomiczna, tatwa
do zaprojektowania i stosowania. Ponadto
nie powoduje powstawania produktow
ubocznych i nie wymaga wysokiego zuzycia
energii (Foletto i in., 2013; Dotto i McKay,
2020; za: Streit i in., 2021). Wykorzystywany
w tej technice jest wegiel aktywny, ktéry
ze wzgledu na swoje unikalne wiasciwosci
moze efektywnie przycigga¢ zwiazki farma-
ceutyczne (Ahmed, 2017). W przemysle
napojowym wykorzystywane sa filtry ABSAC
(ang. acid-treated beverage sludge activated
carbon) oraz BSAC (ang. beverage sludge
activated carbon) przy czym znacznie wiek-
szg efektywnoscig charakteryzuje sie ten
pierwszy, wykorzystujacy dziatanie kwasow.
Ponadto w badaniach morfologicznych
wykazano bogatszg strukture porowats,
o wiekszej chropowatosci i z mniejszymi
czastkami w filtrach ABSAC w pordwnaniu
do BSAC. Dodatkowo, w wynikach adsorpgji



ABSAC prezentowat lepsze wartosci po-
wierzchni (642 m?/qg) oraz catkowitej objeto-
éci poréw (0,485 cm?/q), co skutkowato wigk-
szg efektywnoscig niz filtr BSAC (Streit i in.,
2020). W kolejnym poznanym badaniu maja-
cym na celu wykazanie skutecznosci usuwa-
nia ibuprofenu pobierano probki materiatu
z oczyszczalni Sciekdw Sewerage Systems
Ghana Limited (SSGL) przez 18 kolejnych dni.
Uzyskane wyniki wykazaty, ze diklofenak jest
zwigzkiem farmaceutycznie czynnym o naj-
wyzszym stezeniu w odptywie, wynoszacym
srednio 121,31 ug/ml. Paracetamol miat sred-
nig wartos¢ stezenia 65,54 ug/ml, natomiast
ibuprofen - srednig 19,54 pg/ml. Dla porow-
nania aspiryna byta substancja czynnga o naj-
nizszym stezeniu w doptywie (0,27 pg/ml.)
Dalsza ocene przeprowadzono réwniez na
filtrze sciekowym (filtrze biologicznym), pod-
czas etapu wtérnego oczyszczania instalagji
procesowej, w celu ocenienia, w jaki sposob
filtr ten pomaga w usuwaniu wybranych far-
maceutykéw. Srednia skuteczno$¢ usuwania
dla diklofenaku wynosita 74%, aspiryny -
93%, paracetamolu - 98% i ibuprofenu - 99%
(Kodom, 2021). W ostatnich latach wykona-
nych zostato wiele badan, wykorzystujacych
biodegradacje ibuprofenu,  traktujgcych
te metode jako bardziej ekonomiczng oraz
naturalng alternatywe dla chemicznych
i fizycznych metod usuwania tego zwigzku
ze zbiornikdbw wodnych. Udowodniono,
ze ibuprofen moze by¢ wykorzystywany
przez mikroby jako Zrédto wegla i energii
(Murdoch i Hay, 2013). Usuwanie farmaceu-
tykow, w tym ibuprofenu przy wykorzystaniu
biologicznych alternatyw ma jednak pewne
wady. Zaliczaja sie do nich m.in. prawdopo-
dobny wptyw bioremediacji na mikrosrodo-
wisko, mniejsza podatnos¢ ksenobiotykow
na biodegradacje lub brak mozliwosci usu-
niecia niektérych drobnoustrojow, ktore
uprzednio byly modyfikowane genetycznie
w celu efektownej biodegradacji. Udowod-
niono takze, iz potprodukty powstajace
w wyniku biodegradacji mogag dziatac
na srodowisko w sposob bardziej toksyczny
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niz macierzysty zwigzek (Chopra i Kumar,
2020). Mimo, iz biologiczne metody usuwa-
nia ibuprofenu ze srodowisk wodnych w pro-
cesach bioremediacji i biodegradacji wydaja
sie by¢ obiecujaca alternatywa dla metod
chemicznych, nalezy kontynuowa¢ badania,
w celu lepszego zrozumienia sposobu
ich dziatania i zminimalizowania negatyw-
nych skutkow, mogacych stanowi¢ zagroze-
nie dla $rodowiska (Zur i in., 2018).

Mata tabletka - duze konsekwencje

lbuprofen jest jedng z czesciej wystepujacych
substancji w ekosystemach wodnych (Tab. 1).
Jego wystepowanie jest tak powszechne,
ze wykryto go w wodzie wodociggowej lub
pitnej w 47 krajach (aus der Beek i in., 2016).

Scieki zawierajace ibuprofen sg ponownie
wykorzystywane do nawadniania, a nastep-
nie moga sptywac z gleby, co ma znaczacy
wptyw zarbwno na ekosystemy wodne,
jak i ladowe (Ademoyegun i in., 2020). Nie
pozostaje to bez echa dla srodowiska i jego
mieszkancéw. Przeprowadzano wiec bada-
nia majace sprawdzi¢ wrazliwo$¢ organi-
zmdéw wodnych na obecno$¢ ibuprofenu.
Wykazano, ze juz po 7 dniach ekspozycji
zahamowany zostat wzrost rzesy wodnej
(Pomati i in., 2004).

W celu okreslenia ostrego i przewlektego
efektu toksycznego ibuprofenu przeprowa-
dza sie wiele badan, gtéwnie na rozwielitkach
i rybach (Bouissou-Schurtz i in.,, 2014). Krét-
kookresowe badania wykazaty, ze nawet
mate ilosci mogg doprowadzi¢ do rozregu-
lowania zdolnosci reprodukcyjnych u rozwie-
litki (Daphnia magna) (Ryc. 1). Dotyczyto to
szczegblnie opdznien w rozmnazaniu oraz
obnizonej ptodnosci. Zaobserwowano to na
podstawie redukgji liczby jaj u samic oraz
zmniejszonej liczebnosci potomstwa (Heck-
mann i in,, 2007). Ibuprofen skraca takze
tarto ryb, ale doprowadza réwniez do zwigk-
szenia liczby jaj u medaki japonskiej (Oryzias
latipes) (Flippin i in., 2007).



Tab. 1. Liczba krajow w poszczegdlnych regionach, w ktérych wykryto substancje farmaceutyczne w wodach
powierzchniowych, gruntowych i/lub wodzie wodociggowej czy pitnej. Wymienione substancje zostaty jako jedyne
znalezione w kazdym regionie (za: aus der Beek i in., 2016)

Substancje . Ameryka Europa
Grupa Azja Europa i . :
farmaceu- Afryka : . : tacinska Zachodnia | Globalnie
terapeutyczna i Pacyfik | Wschodnia | . . .
tyczne i Karaiby iinne
Diklofenak Analgetyki 3 8 13 3 23 50
Leki iwpa-
Karbamazepina exl przeciwpa 3 6 13 2 24 48
daczkowe
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- Lek|. obm.zaalce 1 3 5 5 P 3
nowy poziom lipidéw
Cyprofloksacyna Antybiotyki 1 5 1 2 M 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
K tylosali-
was acetylosatl Analgetyki 1 4 1 2 7 15
cylowy

Pod lupe zostat wziety rowniez kietz zdro-
jowy (Gammarus pulex), u ktérego zaobser-
wowano zmiany aktywnosci zyciowej przy
ekspozycji na mate dawki ibuprofenu
wynoszace od 0,1 do 10 pg/m?. Po zastoso-
waniu ibuprofenu w ilosci 1 ug/m? okreslono
35% spadek aktywnosci zyciowej tego skoru-
piaka (De Lange i in., 2006). U omutka srod-
ziemnomorskiego (Mytilus galloprovincialis)

Ryc. 1. Daphnia magna,
autor zdjecia: Hajime Watanabe [1]

60

ibuprofen w niskim stezeniu (250 ng/l)
powodowat zaburzenia endokrynologiczne.
Indukowat on stres antyoksydacyjny oraz
zwiekszat aktywnos¢ katalazy, dysmutazy
ponadtlenkowej, S-transferazy glutationowej
Il fazy i reduktazy glutationowej po ekspozy-
¢ji (w ciggu 7 dni). U omutkoéw zauwazono
rowniez uszkodzenie btony w gruczole
trawiennym i wzrost poziomu eroksydacji
lipidow (Gonzalez-Rey i Bebianno, 2012).
Zbadano przewlekta toksycznos¢ ibuprofenu
poprzez réwnowage hormonalng w warun-
kach in vitro z wykorzystaniem nowotworo-
wej linii komorkowej H295R na Oryzias latips
(medaka japonska), Moina macrocopa (pchta
wodna) i Daphnia magna. Okazato sie,
ze ibuprofen w dawce 0,1 ug/l spowodowat
opdznienie procesu wylegu. Ponadto zwigk-
szyt on produkcje 17- estradiolu oraz obni-
zyt produkcje testosteronu i aktywnos¢
enzymu zaangazowanego w ich przeksztat-
canie - aromatazy (Han i in., 2010). Ibuprofen
nie ma bezposrednio wptywac na aktywnos¢
aromatazy, jednak autorzy zaproponowali
pewien zwigzek przyczynowo - skutkowy.



Moze wynika¢ to ze zwigzku z poziomem
prostaglandyny E2 (PGE2) i w konse-
kwengji cyklicznego adenozynomonofosfo-
ranu (CAMP), ktéry jest modulatorem ekspre-
sji genoéw aromatazy (Han i in., 2010).
Uwaza sie, ze ibuprofen hamuje szlak COX
poprzez konkurowanie z substratem, kwa-
sem arachidonowym, o miejsca aktywne
COX.

Zahamowanie szlaku COX zmniejsza syn-
teze waznych eikozanoiddw, takich jak PGE2.
Zwieksza ona wewnatrzkomoérkowe stezenie
cAMP, co powoduje wzrost ekspresji aroma-
tazy. Aromataza z kolei zwieksza konwersje

Sz OX r_—_l'> ‘PGEZ
IBUPROFEN

=

testosteronu do estradiolu, a zmniejszenie
syntezy PGE2 skutkuje zahamowaniem
produkgji estrogenéw poprzez modulacje
aromatazy (Brueggemeier i in., 2005).
Aromataza jest enzymem cytochromu P450,
ktory przeksztatca androstendion w estron
lub testosteron w estradiol. Ze wzgledu
na to, ze estron i estradiol to dwa gtéwne es-
trogeny wystepujace u ludzi, zahamowanie
aktywnosci aromatazy moze zmnigjszy¢ ste-
zenie estrogendw i wptywacé na rbwnowage
hormonalng oraz na procesy fizjologiczne
i zachowania, ktore sg przez nie kontrolo-
wane (Han i in., 2010) (Ryc.2).

chMP r:> @

androstendion estron

testosteron estradiol

v
X
>

Ryc. 2. Wptyw ibuprofenu na aktywno$¢ aromatazy i przemiany hormondw (na podstawie: Brueggemeier i in., 2005)

Przy stezeniu ibuprofenu 0,0115 mg/I
komorka zmniejszyta ilos¢ produktu geno-
wego, takiego jak RNA lub biatko w procesie
(ang. downregulation), co spowodowato
uszkodzenie oddychania tlenowego, roz-
woju szkieletu i funkgji odpornosciowych.
Natomiast przy wyzszych  stezeniach
(115 mg/l) zwiekszyta sie ekspresja szlaku
metabolizmu kwasu arachidonowego przez
geny regulatorowe i odpowiedz zapalna
przez geny immunologiczne (Jeffries i in.,
2015). Efekty cyto- i genotoksyczne bada sie
przy dtuzszej ekspozycji na Srodki przeciw-
bolowe. W przypadku ibuprofenu dtuga eks-
pozycja dotyczy gtdwnie zaburzeh réwno-
wagi stanu oksydacyjnego komorek (Parolini
i Binelli, 2012). Obserwuje sie réwniez zmiany
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tempa wzrostu, zachowania, reprodukgji
izmiany na poziomie biochemicznym.
Ponadto udowodniono, ze koniugacja ibu-
profenu i diacyloglicerolu (ibuprofen- DG)
spowodowata hamowanie podziatu komorek
i brak dysjunkcji (nieroztaczenie) chromoso-
mow (Kayani i in., 2009). Ibuprofen wykazat
zwiekszong odpowiedz SOS (ang. save our
souls), polegajaca na zatrzymaniu cyklu
komorkowego i indukowaniu naprawy DNA
na skutek jego uszkodzenia, co moze byc
pozytywnie skorelowane z nieprawidtowo-
sciami cyklu komoérkowego u Escherichia coli
(Aguirre-Martinez i in., 2013b).



SOS jest podatna na btedy odpowiedzig
na uszkodzenie DNA (Wurihan i in., 2018),
ktéra moze zwiekszy¢ prawdopodobienstwo
nabycia mutacji w genomie (McCloskey i in.,
2018). Ponadto dziatanie genotoksyczne
na Escherichia coli (i inne bakterie) moze
zmieniac interakcje miedzy réznymi gatun-
kami wewnatrz i potencjalnie powodowac
niekorzystne skutki dla gospodarza, w tym
rozwdj opornosci na antybiotyki. Wykazano
rowniez znaczne zmniejszenie stabilnosci
btony lizosomalnej po ekspozydji na ibupro-
fen w Ruditaphes philippinarum (Aguirre-
Martinez i in.,, 2013b), Carcinus maenas
(Aguirre-Martinez i in., 2013a) i Mytella char-
ruana (Pusceddu i in., 2018). Obecnos¢
ibuprofenu w srodowisku w stezeniach
36-164 ng/g moze hamowac bioluminescen-
cje Aliivibrio fischeri, bakterii morskiej
(Pusceddu iin., 2018). Toksykologiczne skutki
produktow fotodegradacji ibuprofenu zna-
cznie réznig sie od jego zwigzku macierzy-
stego, a niektére produkty foto-degradacji
sg bardziej toksyczne niz ibuprofen. Ponadto
produkty fotodegradacji ibuprofenu moga
znaczaco uszkodzi¢ ludzkie komorki watroby
i komorki nerek. Biorgc pod uwage bioaku-
mulacje tych zwigzkdw w tkankach ludzkich
poprzez sieci pokarmowe, dtugotrwate spo-
zywanie produktéw degradacji srodowisko-
wego ibuprofenu moze potencjalnie uposle-
dza¢ czynnos¢ ludzkiej watroby i nerek (Elle-
polaiin., 2020).

Chwila na przemyslenia...

Duza popularnos¢ ibuprofenu powoduje
zauwazalne negatywne efekty jego obecno-
sci w srodowisku. Obserwowane skutki
toksykologiczne moga stanowi¢ powazny
problem dla zdrowia ludzkiego oraz organi-
zmow wodnych i lgdowych ze wzgledu na
zwigkszone uwalnianie odpadoéw farmaceu-
tycznych i ich akumulacje w $rodowisku.
Wazne jest wiec by kontynuowac badania
in vivo, aby z wiekszg doktadnoscig potwier-
dzi¢ toksyczne dziatanie w bardziej fizjolo-
gicznych warunkach. Wiadomo, ze nega-
tywne efekty moga rozprzestrzeniaC sie
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na organizmy wodne i lagdowe. Biorgc pod
uwage, ze produkty degradagcji ibuprofenu
sg zdolne do dalszych przemian i interakgji
z innymi farmaceutykami i produktami ich
degradacji w wodach naturalnych, nasza
praca ma na celu podkreslenie znaczenia
dodatkowej charakterystyki zanieczyszczen
Srodowiska. Wazne sg dalsze badania nad
toksycznoscig i oczyszczaniem ibuprofenu
oraz ewentualne regulacje prawne w celu
zapobiegania dalszym skutkom jego rozpo-
wszechnienia. Nie wiemy jeszcze jak moze
to wptynac na nasze zdrowie w przysztosci,
dlatego warto zastanowic sie nad iloscig jego
stosowania oraz odpowiednig gospodarka
odpadami farmaceutycznymi.
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