1. Streszczenie

Wspotczesnie ekosystemy wodne narazone sg na czynniki stresowe zwigzane z postgpujaca zmiang klimatu, takie
jak wzrost temperatury oraz zakwaszenie srodowiska wodnego. Istotnym zagrozeniem dla srodowiska naturalnego
s takze substancje pochodzenia antropogenicznego, w tym nowo pojawiajace
si¢ zanieczyszczenia, do ktorych nalezg farmaceutyki. Zwiazki te trafiajg do wod srodowiskowych gltownie
na skutek niepelnego usuwania w konwencjonalnych oczyszczalniach $ciekow. Ze wzgledu na aktywno$é
biologiczna moga one, nawet przy niskich stezeniach, oddzialywa¢ na organizmy niecelowe.
Ich toksyczno$¢ moze wulega¢é zmianie pod wplywem temperatury i pH $rodowiska wodnego,
co podsumowano w przegladzie literaturowym stanowiacym czg$¢ niniejszej rozprawy doktorskiej.
W przypadku farmaceutykow jonizowalnych pH wptywa na ich form¢ jonowg i biodostgpnos¢, zwlaszcza gdy
wartos¢ pKa zwigzku jest zblizona do pH wod naturalnych. Przykladem sa  niektore
sulfonamidy - antybiotyki, ktére sg jednymi z najczg¢sciej wykrywanych farmaceutykéw w probkach wod
srodowiskowych. Inng grupa farmaceutykéw, ktorych obecnosé odnotowuje si¢ w srodowisku na poziomie ng/l-
ng/l, sa niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Dlatego tez celem niniejszej rozprawy doktorskiej byla ocena znaczenia pH, skladu medium testowego
oraz zrodla 1 sposobu przygotowania organizméw testowych w ksztaltowaniu wynikow ostrej i przewleklej
toksycznosci sulfametoksazolu (SMX) i diklofenaku (DCF) wobec organizméw referencyjnych, a takze
w interpretacji testow opartych na wytycznych Organizacji Wspolpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD).
Realizacj¢ postawionych celéw rozpoczeto od badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistych, ktore
wykazaty mozliwo$¢ bioakumulacji DCF w organizmach Daphnia sp. bytujacych w oczyszczalni $ciekow.
Analiza celowana farmaceutykéw z grupy NLPZ, z wykorzystaniem ultrawysokosprawnej chromatografii
cieczowej sprzezonej z tandemowg spektrometria mas (UHPLC-MS/MS), wykazala obecnos¢ DCF
w  organizmach rozwielitek oraz wskazala na mozliwo$¢ funkcjonowania ich  populacji
w $§rodowisku przewlekle narazonym na mieszaning zanieczyszczen. Badania te stanowily punkt wyjscia
do dalszych badan laboratoryjnych.

W celu oceny wpltywu obnizenia pH na toksyczno$é¢ farmaceutykow oraz weryfikacji przydatnosci testow opartych
na wytycznych OECD przeprowadzono szereg testow ekotoksykologicznych o krotkim i dlugim czasie ekspozycji,
zgodnie z OECD 202, OECD 211 oraz OECD 221. Wykorzystano organizmy referencyjne, takie jak Daphnia
magna oraz Lemna minor. Realizacja celu rozprawy doktorskiej obejmowata roéwniez analiz¢ wptywu warunkow
prowadzenia testow, takich jak sktad medium hodowlanego, stabilno§¢ parametrow fizykochemicznych, a takze
zrodto i sposdb przygotowania organizmoéw testowych na uzyskane wyniki ekotoksykologiczne.

Badania ostrej toksycznosci SMX wobec L. minor, ocenianej na podstawie zahamowania wzrostu, wykazaty
zwigkszenie toksycznosci leku wraz ze spadkiem pH. Zakwaszenie spowodowato wzrost udziatu neutralnej formy
leku, bardziej dostepnej biologicznie dla rosliny. W przypadku DCF zakwaszenie zwigkszato jego toksycznos¢
przewlekia, wplywajac na parametry reprodukcyjne, m.in. na czas
do pojawienia si¢ pierwszego miotu. Co wazne, wyniki wskazaty, ze obnizenie pH moze réwniez modyfikowaé
odpowiedz biologiczng organizmu, a w konsekwencji jego wrazliwo$¢ na zanieczyszczenie. Nie bez znaczenia
w ocenie toksyczno$ci DCF wobec D. magna (OECD 202) okazaty si¢ rodzaj medium oraz zrédlo i sposdb
przygotowania organizmow testowych. Roznice mi¢dzy zastosowanymi mediami,
w tym ich sktad jonowy, a takze roéznice w zrodle i sposobie przygotowania organizméw testowych wigzaty
si¢ z istotnym statystycznie zréznicowaniem wartos$ci ECso.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze testy OECD stanowia podstawowe narzedzie oceny ekotoksycznosei, jednak
interpretacja ich wynikéw w przypadku farmaceutykoéw jonizowalnych powinna uwzglednia¢ wptyw zmiennych
warunkow srodowiskowych Zarowno na wlasciwosci badanych zwiazkow,
jak i na odpowiedz organizméw wodnych. Szczegdlne znaczenie ma monitorowanie i raportowanie pH, ktore
wplywa nie tylko na form¢ jonowa farmaceutykow, ale roéwniez na odpowiedz biologiczna
i wrazliwo$¢ badanych organizméw. Ponadto wiarygodna ocena wynikow wymaga szczegdtowego raportowania
historii hodowli organizméw testowych, a takze petnej charakterystyki medium, obejmujacej rowniez jego sktad
jonowy. Podsumowujac, przedstawione w niniejszej pracy doktorskiej wyniki wskazuja na potrzebe
uwzglednienia zmienno$ci warunkow Srodowiskowych i metodycznych oraz szerszej charakterystyki organizmow
testowych podczas interpretacji i raportowania wynikow testow opartych
na wytycznych OECD, co moze pozwoli¢ na bardziej rzetelng ocene ryzyka srodowiskowego zwigzanego
z obecnos$ciag farmaceutykoéw w warunkach zmieniajacego si¢ klimatu.



