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(od 1 ng × dm–3 do 1 mg × dm–3) (Brain i 
wsp. 2008) (Tabela 1), które jednak mogą 
mieć istotny wpływ na ekosystemy wodne i 
lądowe. Substancje te zawierają pierścienie 
aromatyczne, które są trudno degradowa-
ne, co znacząco wpływa na okres półtrwania 
NLPZ w środowisku (He i współaut. 2017).

NLPZ mogą dostawać się do środowiska 
z różnych źródeł, a najczęściej są to ścieki 
z fabryk produkujących farmaceutyki, ścieki 
komunalne ze szpitali, przychodni i lecznic 
weterynaryjnych oraz gospodarstw domo-
wych (Brain i współaut. 2008). Oczyszczanie 
ścieków z reguły obejmuje kombinację me-
tod fizycznych, chemicznych i biologicznych, 
a wydajność usuwania zanieczyszczeń róż-
ni się w zależności od zastosowanego pro-
cesu, charakteru zanieczyszczeń i wpływu 
czynników zewnętrznych (Feng i współaut. 
2013). Niestety, nawet oczyszczalnie ścieków 
wykorzystujące procesy mikrobiologiczne 
do usuwania związków azotu, fosforu i in-
nych zanieczyszczeń organicznych, z reguły 
nie radzą sobie z farmaceutykami, dlatego 
duży odsetek tych substancji przedostaje się 
do zbiorników wodnych (Paíga i współaut. 
2013). Na losy NLPZ w środowisku wpływa-
ją różne parametry charakteryzujące dany 
ekosystem, takie jak: temperatura, pH, na-
słonecznienie, właściwości jonowymienne gle-
by, ilość materii organicznej, ilość i skład 
gatunkowy biomasy i jej potencjał biode-
gradacyjny (ScHulze i współaut. 2010). Po 
przedostaniu się do środowiska, NLPZ mogą 

NLPZ W ŚRODOWISKU

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (nieste-
rydowe leki przeciwzapalne, NLPZ, NSLPZ) 
to liczna, niejednorodna grupa leków prze-
ciwzapalnych, przeciwbólowych i przeciwgo-
rączkowych. Nazywane są niesteroidowymi 
ze względu na swoją strukturę chemiczną, 
odmienną od kortykosteroidów, innych leków 
mających właściwości przeciwzapalne (Buer 
2014). NLPZ należą do najczęściej stosowa-
nych obecnie leków, ze względu na swoje 
działanie przeciwbólowe, przeciwgorączkowe 
i przeciwzapalne (BacSi i współaut. 2016). 
Podstawowym mechanizmem działania NLPZ 
w organizmach zwierzęcych jest hamowanie 
aktywności cyklooksygenaz (COX), a tym sa-
mym zablokowanie konwersji kwasu arachi-
donowego lub kwasu eikozapentaenowego do 
prostaglandyn, hormonów tkankowych zali-
czanych do mediatorów odczynu zapalnego 
(gilron i współaut. 2003, BacSi i współaut. 
2016) (Ryc. 1). 

Najbardziej popularne NLPZ to: diklofe-
nak, ibuprofen, kwas acetylosalicylowy, pi-
roksykam, ketoprofen lub naproksen, cho-
ciaż statystyki ich stosowania w poszczegól-
nych krajach znacznie się różnią (Hudec i 
współaut. 2008, 2012; Mijatovic i współaut. 
2010). Obecnie leki te są tak powszechnie 
stosowane w medycynie i weterynarii, że 
stanowią coraz większe zagrożenie dla śro-
dowiska naturalnego. NLPZ wykrywane są w 
środowisku najczęściej w niskich stężeniach 
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ograniczone. Zauważyć należy, że zarówno 
same leki, jak i produkty ich przemian są 
znaczącym elementem zanieczyszczeń środo-
wiska wodnego (ziylan i ince 2011). Wyka-
zano niejednokrotnie, że produkty pośrednie 
rozkładu NLPZ charakteryzują się większą 
toksycznością, niż związki macierzyste (gu-
zik i współaut. 2013, caracciolo i współ-
aut. 2015). 

SKUTKI ZANIECZYSZCZENIA 
ŚRODOWISKA NLPZ

Obecne w wodach NLPZ, dzięki swo-
jej tendencji do bioakumulacji, są poważ-
nym zagrożeniem dla wszystkich poziomów 
troficznych łańcuchów pokarmowych. Jako 
substancje biologicznie aktywne zaprojek-
towane do działania w niskich stężeniach, 
środki farmaceutyczne w środowisku natu-
ralnym mogą mieć niekorzystny wpływ na 
organizmy „niedocelowe” z powodu ich dłu-
gotrwałego narażenia na daną substancję. 
Przykładem skutków toksyczności chronicz-

być adsorbowane na powierzchni cząstek 
stałych gleby lub osadów dennych zbiorni-
ków wodnych. Z jednej strony zmniejsza 
to ich biodostępność, co jest korzystne dla 
organizmów zamieszkujących dany ekosys-
tem, z drugiej jednak prowadzi do akumu-
lacji NLPZ i ich stopniowego uwalniania do 
otoczenia (zenker i współaut. 2014). NLPZ 
mogą być także przekształcane w różnora-
kie pochodne w wyniku działania czynni-
ków abiotycznych (głównie promieniowania 
słonecznego) i biotycznych (działalność bak-
terii i grzybów), prowadzących do izome-
ryzacji/epimeryzacji, hydrolizy i utleniania 
cząsteczek NLPZ (Radjenović i współaut. 
2008, carr i współaut. 2011, doMaradzka i 
współaut. 2015). W szlakach mikrobiologicz-
nej biotransformacji farmaceutyków najczę-
ściej uczestniczą monooksygenazy typu cyto-
chromu P450 i dioksygenazy, lakaza, perok-
sydaza ligninowa i peroksydaza manganowa 
(guzik i współaut. 2013, tran i i współaut. 
2013) (Ryc. 2), jednak dotychczasowe infor-
macje o biodegradacji NLPZ są wciąż bardzo 

Ryc. 1. Mechanizm działania NLPZ (na podstawie gilron i współaut. 2003). 

COX-1 – cyklooksygenaza 1 (konstytutywna); COX-2 – cyklooksygenaza 2 (indukowalna); PGG2, PGH2, PGE2, PGI2, 
PGD2, PGF2-alpha – grupy prostaglandyn; TXA2 – tromboksan A2. 



187Zanieczyszczenie środowiska niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

i współaut. 2010). Ostra toksyczność diklo-
fenaku była badana m.in. metodą szacowa-
nia stopnia hamowania mobilności dwóch 
skorupiaków: Daphnia magna i Cerodaph-
nia dubia. Wyznaczone w tym teście war-
tości EC50/48 (ang. 50% effective concentra-
tion estimated after 48h exposure) wynosi-
ły odpowiednio 224,30 i 22,704 µg × dm-3 
(Ferrari i współaut. 2003). Z kolei badanie 
śmiertelności zarodków słodkowodnego danio 
pręgowanego (Danio rerio, Cyprinidae) trak-
towanego przez 10 dni diklofenakiem pozwo-
liło wykazać, że chroniczna toksyczność tego 

nej mogą być: anomalie rozwojowe, zaburze-
nia metaboliczne (w tym endokrynologiczne) 
czy zaburzenia funkcji rozrodczych organi-
zmów lądowych i wodnych (SantoS i współ-
aut. 2010). Wysoką bioakumulację NLPZ 
wykazano na przykładzie wielu gatunków 
ważnych gospodarczo skorupiaków i ryb, 
co ma bezpośrednie odniesienie do zdrowia 
i życia ludzkiego. W badaniach tych duża 
uwaga skupiona jest na diklofenaku (crane 
i współaut. 2006, SantoS i współaut. 2010, 
zenker i współaut. 2014), uważanym za je-
den z najbardziej toksycznych NLPZ (SantoS 

Tabela 1. Przykłady NLPZ wykrywanych w środowisku wodnym.

Substancja (CAS)
Miejsce poboru prób analitycz-
nych

Zakres notowanych 
stężeń (ng × dm–3)

Literatura

Kwas acetylosalicylowy 
(50-78-2)

rzeka Samosz (Rumunia) 30–37,2 SantoS i współaut. 2010

Diklofenak (15307-79-6) rzeka Höje (Szwecja) 10-120 SantoS i współaut. 2010

rzeka Mersey (Wielka Brytania) 195 tHoMaS i Hilton 2004

rzeka Tamiza (Wielka Brytania) 57-125 tHoMaS i Hilton 2004

rzeki Rhǒne i Saǒne (Francja) 290-410 Ferrari i współaut. 2004

zatoka Guanabara Bay (Brazilia) Około 100 StuMPF i współaut. 1999

jezioro Greifensee (Szwajcaria) 1-9 BuSer i współaut. 1998

rzeka Aabach (Szwajcaria) 11-310 BuSer i współaut. 1998

rzeka Łaba (Czechy) 1080 MarSik i współaut. 2017

rzeka Fyris (Szwecja) 25-170 daneSHvar i współaut. 2010

rzeka Jen-Wen (Tajwan) 50 cHen i cHeng 2009

rzeka Lao-Jie (Tajwan) 24 cHen i cHeng 2009

rzeka Tour-Chyan (Tajwan) 62 cHen i cHeng 2009

Ibuprofen (15687-27-1) rzeka Łaba (Niemcy) 70-87 Winkler i współaut. 2001

rzeka Fyris (Szwecja) 13-87 daneSHvar i współaut. 2010

rzeka Lao-Jie (Tajwan) 12 cHen i cHeng 2009

rzeka Jen-Wen (Tajwan) 30 cHen i cHeng 2009

rzeka Tour-Chyan (Tajwan) 28 cHen i cHeng 2009

Ketoprofen (22071-15-4) rzeka Łaba (Czechy) 929,8 MarSik i współaut. 2017

rzeka Tour-Chyan (Tajwan) 400 cHen i cHeng 2009

rzeka Lao-Jie (Tajwan) 110 cHen i cHeng 2009

rzeka Jen-Wen (Tajwan) 620 cHen i cHeng 2009

rzeka Fyris (Szwecja) 10-163 daneSHvar i współaut. 2010

Naproksen (22204-53-1) 18 słodkowodnych źródeł  
(Brazylia)

20-40 StuMPF i współaut. 1999

rzeka Łaba (Czechy) 1423,8 MarSik i współaut. 2017

rzeka Fyris (Szwecja) 6-130 daneSHvar i współaut. 2010

rzeka Ebro (Hiszpania) 20 lóPez-Serna i współaut. 2013
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badania wykazały, że stężenie tego leku w 
tkankach padłego bydła, stanowiącego pod-
stawę pożywienia sępów, jest wystarczające, 
aby wywołać efekty nefrotoksyczne prowa-
dzące do śmierci ptaków (Pain i współaut. 
2008). Efektem tych badań było wprowadze-
nie przez rządy Indii, Nepalu i Pakistanu (w 
latach 2005-2008), a następnie Bangladeszu 
(2010 r.) regulacji prawnych dotyczących 
ograniczenia produkcji i użycia diklofenaku 
w celach weterynaryjnych (Pain i współaut. 
2008, lonnaPan i współaut. 2016). Wyniki 
tych badań przyczyniły się również do na-
rastania obaw dotyczących zagrożenia zdro-
wia człowieka przez niekontrolowane przedo-
stawanie się diklofenaku i innych NLPZ do 
organizmu wraz ze spożywanym pokarmem 
(rybami i mięsem zwierząt hodowlanych) 
oraz wodą pitną. W latach 90. ubiegłego 
wieku przeprowadzono serię badań, obejmu-
jących wskaźniki toksykologiczne i farmako-
logiczne, a dotyczących ryzyka zachorowa-
nia na nowotwory i choroby nienowotworo-
we wskutek ekspozycji na NLPZ (ScHulMan 
i współaut. 2002). Analiza danych wskazy-
wała, że nie występuje ryzyko zagrożenia 
dla ludzi, gdyż wykryte stężenia leków były 
znacznie niższe od wartości niebezpiecznych. 
Biorąc jednakże pod uwagę rosnącą produk-
cję i konsumpcję NLPZ, ich ciągły dopływ do 
ekosystemów, istniejące dane o zanieczysz-
czeniu wód gruntowych i powierzchniowych 
tymi związkami oraz ich potencjał bioaku-
mulacyjny, nie sposób dziwić się powraca-
jącym obawom dotyczącym zdrowia publicz-
nego i zaleceniom monitorowania środowiska 
pod kątem obecności NLPZ i skutków ich 

leku nie jest tak wysoka; LOEC (ang. lowest 
observed effect concentration) dla tych ryb 
wynosił 8000 µg × dm–3 (Ferrari i współ-
aut. 2003). Pamiętać jednak należy, że di-
klofenak, tak jak inne NLPZ, ma zdolność 
do bioakumulacji, co wykazano m.in. w 
przypadku pstrąga tęczowego (Oncorhynchus 
mykiss) (zenker i współaut. 2014). Obec-
ność diklofenaku wykryto u tego organizmu 
w nerkach, wątrobie, mięśniach i skrzelach, 
przy czym BCF (ang. bioconcentration factor) 
różnił się znacznie w zależności od badanego 
organu, dawki leku i czasu ekspozycji. Co 
ciekawe, choć największe ilości diklofenaku 
akumulowały się w wątrobie, zmiany histo-
patologiczne obserwowano przede wszystkim 
w nerkach i skrzelach (ScHWaiger i współ-
aut. 2004). U zwierząt mających długotrwały 
kontakt ze środowiskiem wodnym, jak np. 
wydra rzeczna (Lutra sp.), diklofenak w for-
mie niezmienionej wykrywany jest często w 
sierści (ricHardS i współaut. 2011), jednak 
u większości zwierząt, które pobierają diklo-
fenak głównie drogą pokarmową, wykrywane 
są przede wszystkim jego pochodne (lonaP-
Pan i współaut. 2016). 

Spektakularnym przykładem toksycznego 
działania diklofenaku pobieranego wraz z po-
żywieniem są badania dotyczące drastyczne-
go spadku liczebności populacji kilku gatun-
ków sępów (Gyps) występujących w Indiach, 
Pakistanie i Nepalu (Pain i współaut. 2008). 
Stopniowe zmniejszanie się liczebności po-
pulacji tych ptaków, które rozpoczęło się 
w latach 90. XX w., okazało się być skut-
kiem powszechnego stosowania diklofenaku 
w medycynie weterynaryjnej. Szczegółowe 

Ryc. 2 Mikrobiologiczna transformacja NLPZ na przykładzie diklofenaku (na podstawie doMaradzka i 
współaut. 2015).
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Co-operation and Development, OECD; In-
ternational Organization for Standardization, 
ISO; European Food Safety Authority, EFSA) 
opracowały szereg standardów toksykologicz-
nych, wśród których ważną rolę odgrywają 
testy oparte na organizmach wskaźnikowych 
należących do jednokomórkowych glonów 
planktonowych lub makrofitów, takich jak 
Lemna minor (oecd 2002, iSo 2004, eFSa 
2005). Testy te rekomendowane są między 
innymi do monitorowania dostających się 
do środowiska substancji określanych jako 
„contaminants of emerging concern” (CECs) 
(ePa 2008a, b). CECs to substancje poten-
cjalnie niebezpieczne, wykrywane w środowi-
sku od stosunkowo niedawna, a w związku 
z tym nie posiadające jeszcze norm dopusz-
czalnych stężeń ani dokładnie opisanego 
mechanizmu działania toksycznego. Do sub-
stancji takich zaliczono również farmaceuty-
ki i ich metabolity (ePa 2008a, b). 

Dzięki wspomnianym standardowym te-
stom toksykologicznym wykazano, że NLPZ 
stanowią rzeczywiste zagrożenie dla orga-
nizmów wodnych (Brain i współaut. 2008, 
SantoS i współaut. 2010). Zauważono jed-
nak, że poszczególne organizmy wskaźniko-
we różnią się istotnie wrażliwością na dzia-
łanie badanych substancji (Tabela 2). 

Porównanie wrażliwości różnych grup 
systematycznych pozwoliło wykazać, że zie-
lenice planktonowe i cyjanobakterie są bar-
dziej wrażliwe na działanie NLPZ niż bak-
terie (BacSi i współaut. 2016). I tak np. 
znaczną toksyczność diklofenaku i ibuprofe-
nu wykazano stwierdzając hamowanie tem-
pa wzrostu populacji zielenic Desmodesmus 
communis, Haematococcus pluvialis i Cryp-
tomonas ovata, natomiast cyjanobakterie 
Synechococcus elongatus i Cylindrospermop-
sis raciborskii były na te substancje mniej 
wrażliwe (BacSi i współaut. 2016). Wykaza-
no także, że diklofenak i ibuprofen hamu-
ją silnie wzrost populacji innego organizmu 
wskaźnikowego, rzęsy drobnej Lemna mi-
nor (SantoS i współaut. 2010). Standardo-
we testy toksykologiczne z wykorzystaniem 
bakterii (Vibrio fisheri), glonów (Pseudo-
kirchneriella subcapitata, Selenastrum capri-
cornutum), bezkręgowców (Daphnia magna, 
Ceriodaphnia dubia) i ryb (Danio rerio) wy-
kazały, że diklofenak należy do najbardziej 
niebezpiecznych związków farmaceutycz-
nych dostających się do środowiska wodne-
go (Ferrari i współaut. 2003). Co ciekawe, 
mimo iż w testach glonowych pobieranie 
farmaceutyków przez komórki wydaje się 
być ograniczone ze względu na krótki czas 
ekspozycji i adsorpcję części substancji na 
powierzchni ścian komórkowych, wyniki 
wskazują na największą toksyczność ostrą 
diklofenaku właśnie w odniesieniu do glo-

działania (He i współaut. 2017). Szczególną 
wagę przykłada się do substancji, które ze 
względu na niską podatność na degradację 
nie są wydajnie usuwane przez oczyszczal-
nie ścieków. Do substancji takich należy di-
klofenak, którego obecność stwierdzana jest 
w wodzie oraz osadach dennych zbiorników 
śródlądowych (lonaPPan i współaut. 2016). 
Wykrycie tego leku w wielu ujęciach wody 
pitnej (groS i współaut. 2010) spowodowało, 
że w 2013 r. został on umieszczony przez 
Komisję Europejską na liście substancji ob-
jętych koniecznością monitorowania (ang. 
EU Water Framework Directive) (lonaPPan 
i współaut. 2016). Zgodnie z założeniami 
EQS (ang. Environmental Quality Standards 
of Europe), dopuszczalne stężenie tej sub-
stancji w wodach słodkich wynosi obecnie 
0,1 μg × dm–3, natomiast w wodach słonych 
0,01 μg × dm-3 (lonaPPan i współaut. 2016). 
Niezależnie od ustaleń Komisji Europejskiej, 
niektóre kraje Europy wprowadziły lokalne 
regulacje uwzględniające niebezpieczeństwo 
zanieczyszczenia środowiska NLPZ; np. w 
Wielkiej Brytanii diklofenak znajduje się na 
„liście substancji priorytetowych”, zobowią-
zującej przemysł do opracowania technologii 
usuwania tego typu zanieczyszczeń ze ście-
ków. Jednak poza lokalnymi ustaleniami, w 
skali globalnej nie ma jednoznacznych prze-
pisów regulujących produkcję, konsumpcję 
i kontrolę uwalniania NLPZ do środowiska 
(lonaPPan i współaut. 2016). 

BIOINDYKACJA W OCENIE RYZYKA 
ZWIĄZANEGO Z TOKSYCZNOŚCIĄ NLPZ

Konieczność monitorowania ilości i skut-
ków działania NLPZ dostających się do eko-
systemów związana jest z dwoma aspektami 
badań środowiskowych. Oznaczanie stężeń 
farmaceutyków w glebie, wodzie, osadach 
i tkankach organizmów żywych bazuje na 
zaawansowanych metodach analitycznych, 
takich jak wysokosprawna chromatogra-
fia cieczowa (HPLC), chromatografia gazowa 
(GC) i spektrometria mas (MS) (calderón-
-Preciado i współaut. 2009). Nieodzownym 
uzupełnieniem takich badań jest bioindy-
kacja, metoda badań ekotoksykologicznych, 
pozwalająca określić jakościowo podstawowe 
własności środowiska na podstawie reak-
cji bioindykatorów (koMarov 1983). Mianem 
bioindykatorów określa się zazwyczaj ściśle 
zdefiniowane gatunki roślin, zwierząt czy 
mikroorganizmów, jednak bioindykatorami 
mogą być także całe populacje lub ekosyste-
my. Aby ujednolicić badania bioindykacyjne 
i umożliwić porównanie wyników uzyskiwa-
nych przez różne grupy badawcze, między-
narodowe organizacje związane z ochroną 
środowiska (ang. Organisation for Economic 
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Tabela 2. Przykłady wartości parametrów toksykologicznych uzyskanych podczas badań wpływu diklo-
fenaku na organizmy wodne.

Grupa organizmów Gatunek Parametr Wartość Literatura

Bakterie Vibrio fischeri EC50/30min (inhibicja od-
dychania)

13,5 mg × dm–3 BacSi i współaut. 2016

Glony Chlamydomonas rein-
hardtii 

EC50/1h 

(inhibicja fotosyntezy)

1776 mg × dm–3 Pino i współaut. 2016

Scenedesmus vacu-
olatus

EC50/53h (reprodukcja) 0,48 mg × dm–3 ScHMitt-janSen i 
współaut. 2007

Desmodesmus sub-
spicatus

EC50 

(inhibicja wzrostu)

71,9 mg × dm–3 cleuverS  2004

Dunaliella tertiolecta EC50/96h 

(inhibicja wzrostu)

185 mg × dm–3 delorenzo i FleMing 
2008

Pseudokirchneriella 
subcapitata

LOEC96h (inhibicja 
wzrostu)

0,02 mg × cm–3 Ferrari i współaut. 
2003

Rośliny wyższe Lemna minor EC50/7d 

(inhibicja wzrostu)

7,5 mg × dm–3 SantoS i współaut. 
2010

Lactuca sativa EC50 

(inhibicja kiełkowania)

>1000 mg × dm–3 Pino i współaut. 2016

EC50 

(inhibicja wzrostu 
pędu)

562 mg × dm–3 Pino i współaut. 2016

EC50 

(inhibicja wzrostu ko-
rzenia)

877 mg × dm–3 Pino i współaut. 2016

Bezkręgowce Daphnia magna EC50/48h (immobilizacja) 68 mg × dm–3 cleuverS 2004

Brachionus calyci-
florus

NOEC48h (reprodukcja) 12,5 mg × dm–3 Ferrari i współaut. 
2003

Ceriodaphnia dubia EC50/48h (immobilizacja) 22 mg × dm–3 Ferrari i współaut. 
2003

Ryby Oncorhynchus mykiss LOEC28d (histopatolo-
giczna analiza wątro-
by)

5 mg × dm–3 trieBSkorn i współaut. 
2004

Oncorhynchus mykiss LOEC28d (histopatolo-
giczna analiza nerek)

5 mg × dm–3 trieBSkorn i współaut. 
2004

Oncorhynchus mykiss LOEC28d (histopatolo-
giczna analiza przewo-
du pokarmowego)

5 mg × dm–3 ScHWaiger i współaut. 
2004

Oncorhynchus mykiss LOEC28d (histopatolo-
giczna analiza budowy 
skrzeli)

5 mg × dm–3 ScHWaiger i współaut. 
2004 

Oryzias latipes LOEC9d (zachowania 
żywieniowe)

1 mg × dm–3 naSSeF i współaut. 
2010

Danio rerio NOEC10d (reprodukcja) 4 mg × dm–3 Ferrari i współaut. 
2003

EC50 – stężenie substancji wywołujące 50%-owe obniżenie wartości badanego parametru. LOEC – najniższe stężenie 
substancji wywołujące widoczne obniżenie wartości badanego parametru. NOEC – najwyższe stężenie substancji nie 
wywołujące widocznego obniżenia wartości badanego parametru.
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ników fotosyntetycznych, stężenie malon-
dialdehydu (MDA), aktywność wybranych 
enzymów) oraz zmiany na poziomie trans-
krypcji i translacji genów (HeMa i współaut. 
2007, akSMann i współaut. 2014). Nie jest 
zatem zaskakujące, że Chlamydomonas zy-
skuje coraz większą popularność w bada-
niach ekotoksykologicznych (BeauvaiS-Flück 
i współaut. 2017). Prace opisujące możli-
wości wykorzystania Chlamydomonas w ba-
daniach toksyczności substancji takich jak 
diklofenak, cyprofloksacyna, triklosan czy 
karmazepina (Brain i współaut. 2008, Pino i 
współaut. 2016, Xiong i współaut. 2016) są 
na razie nieliczne, wskazują jednak wyraźnie 
na rosnące zainteresowanie wykorzystaniem 
tego organizmu jako bioindykatora zanie-
czyszczeń środowiska farmaceutykami.

PODSUMOWANIE

Farmaceutyki i ich metabolity stają się 
coraz większym zagrożeniem dla środowi-
ska, gdyż są w sposób ciągły odprowadzane 
ze ściekami przemysłowymi i komunalnymi. 
Jako substancje biologicznie aktywne za-
projektowane do działania w niskich stęże-
niach, środki farmaceutyczne, w tym NLPZ, 
w środowisku naturalnym mogą wywierać 
niekorzystny wpływ na organizmy „niedo-
celowe”, a dzięki swojej tendencji do bio-
akumulacji są poważnym zagrożeniem dla 
wszystkich poziomów troficznych łańcuchów 
pokarmowych, w tym potencjalnie dla zdro-
wia człowieka. Jednym z najniebezpieczniej-

nów (Ferrari i współaut. 2003, BrauScH i 
współaut. 2012). 

Opisane rozbieżności we wrażliwości bio-
indykatorów na działanie farmaceutyków 
skłaniają badaczy do poszukiwania przyczyn 
toksyczności tych substancji na poziomie 
subkomórkowym. Niestety, większość ro-
ślinnych organizmów bioindykatorowych jest 
słabo opisana na poziomie biochemicznym i 
molekularnym. Obiecującym organizmem jest 
tutaj Chlamydomonas reinhardtii, który może 
być organizmem modelowym w analizie tok-
sykologicznej na poziomie populacyjnym, ko-
mórkowym, biochemicznym i molekularnym. 
C. reinhardtii to organizm jednokomórkowy, 
kształtem zbliżony do kuli (Ryc. 3). Posiada 
jeden duży, centralnie położony chloroplast, 
plamkę oczną oraz dwie wici służące do po-
ruszania się i rozpoznawania gamet. Jest to 
organizm często spotykany w powierzchnio-
wych wodach słodkich i glebie. C. reinhard-
tii od dawna jest wykorzystywany jako mo-
delowy organizm do badania podstawowych 
zagadnień biologii komórkowej i biologii mo-
lekularnej, takich jak poruszanie się orga-
nizmów wiciowych, reakcja na światło, roz-
poznawanie się gamet, reakcja komórki na 
zmiany stężenia podstawowych pierwiastków 
biogennych (węgiel, azot, siarka), szlaki me-
taboliczne komórek roślinnych, rytmy oko-
łodobowe czy przebieg cyklu komórkowego i 
chloroplastowego (HarriS 2009, MatuSiak-Mi-
kulin i współaut. 2006). Zsekwencjonowanie 
genomu C. reinhardtii pozwoliło wykazać, że 
struktura genomu jądrowego i chloroplasto-
wego wykazuje więcej cech wspólnych z ge-
nomami roślin wyższych niż prostych euka-
riontów (MercHant i współaut. 2007, Matu-
Siak-Mikulin i współaut. 2006) i umożliwiło 
przeniesienie badań na poziom molekularny. 
C. reinhardtii jest obecnie wykorzystywany 
również w badaniach toksykologicznych (ak-
SMann i współaut. 2014), gdyż oprócz zalet 
klasyfikujących go jako organizm modelo-
wy w badaniach podstawowych, organizm 
ten ma cechy organizmu wskaźnikowego, do 
których należą: powszechność występowania 
w środowisku, łatwość hodowli w laborato-
rium, możliwość synchronizacji wzrostu po-
pulacji poprzez zastosowanie prostych zabie-
gów hodowlanych (np. odpowiednio dobrany 
cykl światło/ciemność), wrażliwość na czyn-
niki stresowe. Wykazano wielokrotnie, że C. 
reinhardtii spełnia powyższe wymagania i 
jest dobrym obiektem badań nad skutkami 
stresu (HeMa i współaut. 2006). 

Badania odpowiedzi komórek C. rein-
hardtii na abiotyczne czynniki stresowe obej-
mują klasyczne reakcje wzrostowe (redukcja 
gęstości populacji), reakcje na poziomie fi-
zjologiczno-biochemicznym (przebieg procesu 
fotosyntezy i oddychania, zawartość barw-

Ryc. 3. Komórka Chlamydomonas reinhardtii, 
szczep dziki cc-1690 (Chlamydomonas Resource 
Center, USA), pochodząca z hodowli prowadzonej 
w Katedrze Fizjologii i Biotechnologii Roślin Uni-
wersytetu Gdańskiego (mikroskop świetlny, po-
większenie 10 x 100). Zdjęcie wykonała Pani dr 
Małgorzata Kapusta (Katedra Cytologii i Embriolo-
gii Roślin UG).



192 Darya HarsHkova, anna aksmann

changes in antioxidative enzyme expression 
and photosynthetic activity of Chlamydomonas 
reinhardtii cells under acute exposure to cad-
mium and anthracene. Ecotoxicol. Environ. 
Safety 110, 31-40.

BacSi i., B-BereS v., kokai zS., Sandor g., no-
vak z., Sandor a. n., vaSaS g., 2016. Effects 
of non-steroidal anti-inflammatory drugs on 
cyanobacteria and algae in laboratory strains 
and in natural algal assemblages. Environ. 
Pollut. 212, 508-518.

BeauvaiS-Flück r., Slaveykova v. i, coSio c., 
2017. Cellular toxicity pathways of inorganic 
and methyl mercury in the green microalga 
Chlamydomonas reinhardtii. Sci. Rep. 7, 1-12.

Brain r. a., HanSon M. l., SoloMon k. r., 
BrookS B. W., 2008. Aquatic plants exposed 
to pharmaceuticals: effects and risks. [W:] Re-
views of environmental contamination and tox-
icology. PiM de V. (red.). Springer, New York, 
67-115.

BrauScH j. M., connorS k.a., BrookS B.W., 
rand g.M., 2012. Human pharmaceuticals in 
the aquatic environment: a review of recent to-
xicological studies and considerations for toxi-
city testing. Rev. Environ. Contaminat. Toxi-
col. 218, 1-99.

Buer j. k., 2014. Origins and impact of the term 
‘NSAID’ . Inflammopharmacology 22, 263-267.

BuSer H. r., Poiger t. Müller M. d., 1998. Oc-
currence and fate of the pharmaceutical drug 
diclofenac in surface waters: rapid photodeg-
radation in a lake. Environ. Sci. Technol. 32, 
3449-3456.

calderón-Preciado d., jiMénez-cartagena c., 
Peñuela g., Bayona j. M., 2009. Development 
of an analytical procedure for the determina-
tion of emerging and priority organic pollutants 
in leafy vegetables by pressurized solvent 
extraction followed by GC-MS determination. 
Analyt. Bioanalyt. Chem. 394, 1319-1327.

caracciolo a. B., toPP e., grenni P., 2015. 
Pharmaceuticals in the environment: biodegra-
dation and effects on natural microbial com-
munities. A review. J. Pharmaceut. Biomed. 
Analys. 106, 25-36.

carr d. l., MorSe a. n., zak j. c., anderSon 
t. a., 2011. Microbially mediated degradation 
of common pharmaceuticals and personal care 
products in soil under aerobic and reduced 
oxygen conditions. Water Air Soil Pollut. 216, 
633-642. 

cHen l. S., cHeng l., 2009. Photosystem 2 is 
more tolerant to high temperature in apple 
(Malus domestica Borkh.) leaves than in fruit 
peel. Photosynthetica 47, 112-120.

cleuverS M., 2004. Mixture toxicity of anti-inflam-
matory drugs diclofenac, ibuprofen, naproxen, 
and acetylsalicylic acid. Ecotoxicol. Environ. 
Saf. 59, 309-315.

crane M., WattS c., Boucard t., 2006. Chronic 
aquatic environmental risks from exposure to 
human pharmaceuticals. Sci. Total Environ. 
367, 23-41.

daneSHvar a., SvanFelt j., kronBerg l., Wey-
HenMeyer g. a., 2010. Winter accumulation of 
acidic pharmaceuticals in a Swedish river. En-
viron. Sci. Pollut. Res. 17, 908-916.

delorenzo M. e., FleMing j., 2008. Individual 
and mixture effects of selected pharmaceuti-
cals and personal care products on the marine 
phytoplankton species Dunaliella tertiolecta. 
Arch. Environ. Contam. Toxicol. 54, 203-210.

domaRadzka d., Guzik u., Wojcieszyńska d., 
2015. Biodegradation/biotransformation of po-

szych NLPZ wykrywanych obecnie w środo-
wisku jest diklofenak. W skali globalnej nie 
ma w tej chwili jednoznacznych przepisów 
regulujących produkcję, konsumpcję i kon-
trolę uwalniania diklofenaku do środowiska, 
jednak powstaje coraz więcej lokalnych ak-
tów prawnych dotyczących potrzeby monito-
rowania jego ilości w środowisku i szacowa-
nia skutków działania. Nieodzowne są zatem 
precyzyjne metody bioindykacyjne, obejmu-
jące organizmy różnych taksonów oraz róż-
ne poziomy organizacji życia, od ekosystemu 
do poziomu molekularnego. Oprócz standar-
dowych organizmów wskaźnikowych, coraz 
więcej uwagi poświęca się jednokomórkowej 
zielenicy planktonowej Chlamydomonas rein-
hardtii. Wydaje się, że badania z wykorzy-
staniem tego organizmu mogą dostarczyć 
wartościowych informacji na temat toksycz-
nego działania diklofenaku i innych NLPZ 
na komórki glonów i roślin wyższych, a C. 
reinhardtii może stać się powszechnie wy-
korzystywanym organizmem wskaźnikowym, 
o nie do końca jeszcze odkrytym potencjale 
bioindykacyjnym. 

PODZIĘKOWANIA

Autorki składają podziękowania Pani dr 
Małgorzacie Kapuście z Katedry Cytologii i 
Embriologii Roślin Uniwersytetu Gdańskiego, 
za wykonanie i udostępnienie zdjęć komórek 
C. reinhardtii.

St res zc zen i e

Obecne w wodach niesteroidowe leki przeciwza-
palne (NLPZ) są zagrożeniem dla wszystkich poziomów 
troficznych łańcuchów pokarmowych, również dla zdro-
wia człowieka. Ze względu na ciągły dopływ NLPZ do 
ekosystemów, istniejące dane o zanieczyszczeniu wód 
gruntowych i powierzchniowych tymi związkami oraz 
ich potencjał bioakumulacyjny, istnieje potrzeba mo-
nitorowania środowiska pod kątem obecności NLPZ i 
skutków ich działania. Nieodzownym elementem badań 
środowiskowych jest bioindykacja, pozwalająca określić 
podstawowe własności środowiska na podstawie reakcji 
organizmów wskaźnikowych (bioindykatorów). Jednym z 
najniebezpieczniejszych NLPZ wykrywanych obecnie w 
środowisku jest diklofenak. Wykazano toksyczność tego 
związku w stosunku do zwierząt kręgowych (ptaki, ryby) 
i bezkręgowych, a także roślin i glonów. Rozbieżności 
we wrażliwości bioindykatorów na działanie diklofenaku 
wymuszają poszukiwanie przyczyn jego toksyczności na 
poziomie subkomórkowym. Niestety, większość roślin-
nych organizmów bioindykatorowych jest słabo opisana 
na poziomie biochemicznym i molekularnym. Obiecują-
cym organizmem jest tutaj Chlamydomonas reinhardtii, 
który może być organizmem modelowym w analizie tok-
sykologicznej na poziomie populacyjnym, komórkowym, 
biochemicznym i molekularnym. 
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ENVIRONMENTAL POLLUTION BY NON-STEROIDAL ANTI-INFAMMATORY DRUGS – DICLOFENAC AS AN 
EXAMPLE

Summary

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) present in water environment can be dangerous to all levels of 
trophic food chains, including human health. Due to the continuous inflow of NSAIDs to ecosystems, existing data 
on contamination of environment with these compounds and their bioaccumulation potential, there is a need to 
monitor the environment for the presence of NSAIDs and their toxicity. An indispensable element of environmental 
research is bioindication, which allows to determine basic properties of an environment on the basis  of responses 
of model bioindicators. One of the most toxic NSAIDs in the environment is diclofenac. Discrepancies in the sensi-
tivity of bioindicators to diclofenac enforce a search for the causes of its toxicity at the subcellular level. The prom-
ising  model indicator organism is Chlamydomonas reinhardtii, which can be used for toxicological analysis at the 
population, cellular, biochemical and molecular level. Studies of  this organism can provide valuable information on 
the diclofenac toxicity towards algae and plants.

Key words: bioindication, Chlamydomonas reinhardtii, diclofenac, non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs 
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