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ZMIANY TOKSYCZNOSCI WODY ZAWIERAJACEJ WYBRANE
FARMACEUTYKI W PROCESIE UTLENIANIA
FOTOKATALITYCZNEGO

TOXICITY CHANGES OF WATER CONTAINING SELECTED
PHARMACEUTICALS DURING THE PHOTOCATALYTIC OXIDATION
PROCESS

Abstrakt: Sposréd metod badan jakosciowych wody i $ciekéw wymienia sie obecnie test MICROTOX®,
w ktérym w charakterze bioindykatora sg stosowane bakterie luminescencyjne Vibrio fischeri. W pracy
przedstawiono wyniki analizy toksyczno$ci roztworéw wodnych, zawierajacych wybrane farmaceutyki z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (diklofenak, ibuprofen) przed i1 po procesie utleniania
fotokatalitycznego. Badano zaréwno wptyw stezenia leku, jak i czasu utleniania na zmiang toksycznosci probek
wodnych. Stopien usunig¢cia badanych farmaceutykéw zostat oceniony z uzyciem HPLC. Okreslono, ze
zastosowanie testu MICROTOX® moze by¢ przydatne w ocenie ryzyka wynikajacego z mozliwosci powstawania
produktéw ubocznych procesu utleniania badanych zwigzkéw farmaceutycznych.

Stowa kluczowe: mikrozanieczyszczenia, oczyszczanie strumieni wodnych, toksycznosé, test MICROTOX®,
uboczne produkty utleniania

Wstep

Wozrastajace  stezenia  mikrozanieczyszczeh o  aktywno$ci farmaceutycznej
w Srodowisku wodnym budza wspéicze$nie duzy niepokdj. Wprawdzie liczne badania
wykazaty ich nieznaczny wplyw na organizmy wodne poddane krétkotrwalej ekspozycji
danego specyfiku, to jednak nieznany jest efekt dlugotrwatego narazanie organizmow na
z pozoru niewielkie st¢Zenia substancji uznawanych za substancje wysoko reaktywne
biologicznie, ksztattujace si¢ na poziomie od kilku ng/dm’ do kilku pg/dm’ [1, 2].
Farmaceutyki podlegaja w $rodowisku wielu przemianom, w wyniku ktérych powstaja
niejednokrotnie zwigzki charakteryzujace si¢ znacznie wigkszg toksycznoscig niz zwigzek
pierwotny [3, 4]. W trakcie procesu chemicznego utleniania farmaceutykéw oraz innych
mikrozanieczyszczen [5] powstaje szeroka gama nowych zanieczyszczen, bedacych
produktami reakcji pomig¢dzy utleniaczem a sktadnikami oczyszczanej wody [6].

W pracy podjeto probg oceny toksyczno$ci roztworéw wodnych zawierajacych
wybrane zwigzki farmaceutyczne z grupy niesteroidowych lekéw przeciwbdlowych
1 przeciwzapalnych (diklofenak - DCL, ibuprofen - IBU) przed i po procesie utleniania
fotokatalitycznego. Stopien usunig¢cia badanych farmaceutykéw okreslono przy uzyciu
HPLC.

! Instytut InZynierii Wody i Sciekéw, Politechnika $1qska, ul. Konarskiego 18, 44-100 Gliwice, tel. 32 237 16 98,
fax 32 237 10 47, email: edyta.kudlek @polsl.pl
" Praca byla prezentowana podczas konferencji ECOpole’ 13, Jarnottéwek, 23-26.10.2013
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Materialy i metodyka badan

Fotokatalizie poddano roztwory wody modelowej sporzadzone na bazie wody
dejonizowanej (pH = 7) z dodatkiem wzorca diklofenaku i ibuprofenu o stezeniach 0,5, 1, 2
oraz 5 mg/dm’. Wzorce obu badanych farmaceutykéw pochodzily z firmy Sigma-Aldrich.

Efektywno$¢ procesu, wyrazong stopniem usuni¢cia podmiotowych mikrozanie-
czyszczen farmaceutycznych, oceniono z wykorzystaniem chromatografii HPLC. Analize
toksycznosci prébek wody wykonano za pomoca testu MICROTOX®.

Proces fotokatalitycznego utleniania prowadzono w reaktorze porcjowym firmy
Heraeus, wyposazonym w S$rednioci$nieniowa lampe zanurzeniowg o mocy 150 W,
umieszczong w plaszczu chlodzacym, co zapewniato utrzymanie stalej temperatury
prowadzenia procesu wynoszacej 20°C. Uklad napowietrzano za pomoca pompki
napowietrzajacej. Jako katalizator zastosowano komercyjny dwutlenek tytanu firmy
Degussa, oznaczony symbolem handlowym P25 w dawce 50 mg TiO,/dm’. Prébki wody
pobierano po dodaniu katalizatora (15 min), a nastgpnie po 5, 10, 15, 30, 45 oraz 60 min
naswietlania.

Stezenie diklofenaku oraz ibuprofenu w probkach wody przed i po procesie utleniania
fotokatalitycznego oznaczono za pomocg analizy iloSciowej badanego farmaceutyku
technika chromatografii cieczowej HPLC poprzedzonej ekstrakcja do fazy stalej SPE. Do
ekstrakcji wykorzystano kolumienki Supelclean™ ENVI-8 (objetos¢ 6 cm® i 1,0 g fazy)
firmy Supelco. Ztoze kolumienki kondycjonowano metanolem, a nastg¢pnie przeplukiwano
woda dejonizowang o pH = 7. Po ekstrakcji zloze osuszano pod préznig. Wydzielone
zwigzki odmywano metanolem. Do oznaczen wykorzystano wysokosprawny chromatograf
cieczcowy HPLC firmy Varian (detektor UV, dlugos¢ fali A = 220 nm), wyposazony
w kolumne Hypersil GOLD firmy Thermo Scientific o dtugosci 25 cm, $rednicy 4,6 mm
i uziarnieniu 5 pum. Faz¢ ruchoma stanowila mieszanina acetonitryl/woda w proporcjach
85:15 (v/v).

Zmiany toksyczno$ci préobek wody oceniono na podstawie wynikéw testu
MICROTOX®,  wykorzystujacego  bakterie  bioluminescencyjne  Vibrio fischeri,
wykazujacych wysoka wrazliwo$¢ na szerokie spektrum substancji toksycznych [7].
W trakcie ekspozycji bakterii na dziatanie substancji toksycznych dochodzi do przemian
metabolicznych lub zmniejszenia populacji bakterii, co w konsekwencji skutkuje zmiang
natezenia S$wiatla emitowanego przez mikroorganizmy [8]. Badanie przeprowadzono
zgodnie z procedurg Screening Test systemu MicrotoxOmni w analizatorze Microtox
Model 500 peliacym funkcje zaréwno inkubatora, jak i fotometru. Procent inhibicji
bioluminescencji wzgledem préby kontrolnej (bakterie niepoddane dzialaniu toksykanta)
zmierzono po 5- oraz 15-minutowym czasie ekspozycji.

Whyniki i dyskusja

W pierwszej fazie badan na podstawie wynikéw testu MICROTOX® dokonano oceny
toksyczno$ci wody zawierajacej badane farmaceutyki (rys. 1). Wraz ze wzrostem st¢zenia
diklofenaku oraz ibuprofenu obserwowano wzrost stopnia inhibicji bioluminescencji.
Swiadczylo to o mozliwym toksycznym oddziatywaniu farmaceutykéw z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwbdlowych i przeciwzapalnych na przebieg proceséw
metabolicznych bakterii wskaznikowych. W przypadku najwyzszej zastosowanej dawki
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obu farmaceutykéw warto§¢ inhibicji bioluminescencji przekroczyta 10%. Jednak,
odnoszac uzyskane wyniki do powszechnie stosowanych systeméw klasyfikacji
toksyczno$ci probek srodowiskowych na podstawie efektu wywotywanego w przypadku
organizméw wskaznikowych [9], mozna stwierdzi¢, ze badane wody byly nietoksyczne.
Zalezno$¢ stopnia inhibicji bioluminescencji od st¢zenia diklofenaku przyjeta
charakter liniowy w calym zakresie badanych stezen (R*> 0,95), natomiast dla ibuprofenu
liniowos¢ zaobserwowano tylko w zakresie stezen 0,5-2 mg IBU/dm’ (R* > 0,92), ponadto
czas ekspozycji nie mial zasadniczego wptywu na warto§¢ stopnia inhibicji
bioluminescencji, dlatego do dalszych badan wybrano 5-minutowy czas ekspozycji.
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Rys. 1. Wptyw stezenia farmaceutyku i czasu ekspozycji (A - diklofenak; B - ibuprofen) na toksyczno$¢ wody

Fig. 1. The influence of the pharmaceutical concentration and the exposure time (A - diclofenac; B - ibuprofen)
on the water toxicity
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W dalszym etapie eksperymentu wod¢ zawierajacg najwyzsze z badanych stgzen
farmaceutykéw poddano procesowi fotokatalitycznego utleniania. Prébki wody pobierane
w trakcie przebiegu procesu poddano analizie jakosciowo-ilo$ciowej metoda HPLC
(rys. 2). Okre$lono stopien adsorpcji mikrozanieczyszczen farmaceutycznych na
powierzchni fotokatalizatora w mieszaninie przed rozpoczg¢ciem naswietlania (czas
15 min). Adsorpcja ibuprofenu na czasteczkach katalizatora pozwolita na ponad 50%
usuni¢cie zwiazku z wody. W przypadku diklofenaku stopien usunigcia wynidst 19%. Po
30 min prowadzenia procesu fotokatalitycznego utleniania stopief usuni¢cia badanych
farmaceutykéw siggal 90%. Uzyskane rezultaty badan sa zblizone do obserwacji
poczynionych w pracach [8-13] dotyczacych fotoutleniania farmaceutykéw spoza grupy
niesteroidowych lekéw przeciwbolowych i przeciwzapalnych, takich jak antybiotyki, leki
psychotropowe, regulatory ttuszczow i inne.
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Rys. 2. Stopien usuni¢cia diklofenaku (DCL) i ibuprofenu (IBU) w procesie fotokatalitycznego utleniania
wyznaczony z wykorzystaniem techniki HPLC (dawka farmaceutyku 5 mg/dm?)

Fig. 2. Removal degree of diclofenac (DCL) and ibuprofen (IBU) during the photocatalytic oxidation process
determined by the HPLC technique (dose of drug 5 mg/dm?)

W prébkach wody po procesie fotokatalizy dokonano oceny zmiany jej toksycznosci.
Wykazano, ze wprowadzenie do wody katalizatora spowodowato w przypadku diklofenaku
wzrost intensywnosci bioluminescencji w odniesieniu do wody niepoddanej oczyszczaniu.
Zjawiska tego nie zaobserwowano dla ibuprofenu. W trakcie prowadzenia
fotokatalitycznego utleniania nastgpuje obnizenie aktywno$ci metabolicznej bakterii.
Zwigzane jest to prawdopodobnie z powstawaniem ubocznych produktéw utlenienia
badanych zwigzkéw charakteryzujacych si¢ znacznie wyzszg toksycznos$cia w poréwnaniu
z pierwotnymi formami farmaceutykéw. Maksymalny stopien inhibicji luminescencji
osiggany jest dla diklofenaku i ibuprofenu w tym samym czasie prowadzenia procesu
fotokatalizy (po 10 min) i wynosi odpowiednio 34 i 44%. Dalsze prowadzenie procesu
powoduje obnizenie efektu toksycznego. Jednak w przyjetym czasie prowadzenia procesu
fotokatalizy wszystkie badane prébki wody nadal wywotywaly efekt toksyczny wobec
bakterii Vibrio fischeri.
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Rys. 3. Zmiany toksycznos$ci wody w trakcie procesu fotokatalitycznego utleniania farmaceutykéw

Fig. 3. Toxicity changes of water during the photocatalytic oxidation process of pharmaceuticals

Whioski

Fotokataliza pozwala na obnizenie st¢zenia diklofenaku oraz ibuprofenu w wodzie,
przy czym w trakcie tego procesu generowane sg uboczne produkty utleniania
badanych farmaceutykow.

Pomimo tego, ze wraz ze wzrostem st¢zenia zwigzkéw farmaceutycznych w wodzie
obserwowano obnizenie aktywnosci metabolicznej bakterii Vibrio fischeri, to jednak
w zadnym przypadku woda nie byla toksyczna.

Na podstawie pomiaru toksycznos$ci wody wykazano, ze w poczatkowym okresie
fotokatalizy nastgpuje wzrost toksyczno$ci wody w wyniku generowania ubocznych
produktéw utleniania. Dlatego niezbg¢dne jest stosowanie dlugiego czasu naswietlania.
Po 60 min fotokatalizy stopien usunigcia obu badanych farmaceutykéw byl wysoki
(> 93%), ale badana woda wcigz oddzialywala toksyczne na bakterie
bioluminescencyjne.
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CHANGES IN TOXICITY OF WATER CONTAINING SELECTED
PHARMACEUTICALS DURING THE PHOTOCATALYTIC OXIDATION
PROCESS

Institute of Water and Wastewater Engineering, Silesian University of Technology

Abstract: Nowadays one of the water and wastewater quality test methods is the MICROTOX® test, in which
luminescent bacteria Vibrio fisheri are employed as a bioindicator. The study presents the results of the toxicity
tests of water solutions containing selected pharmaceuticals from the group of non-steroidal anti-inflammatory
drugs (diclofenac, ibuprofen) before and after the photocatalytic oxidation process. The influence of the drug
concentration and the oxidation time on the change of the water samples toxicity was examined. The removal
degree of chosen pharmaceuticals has been evaluated by HPLC. The obtained results indicate that the
MICROTOX® test is thought to be useful in assessment of the risk resulting from the possible formation of
by-products of the oxidation of selected pharmaceutical micropollutants.

Keywords: micropollutants, treatment of water streams, toxicity, MICROTOX® test, oxidation by-products



