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Kopsavilkums

P&dgjos gados strauji picaug vides piesarnojums ar farmaceitiskiem savienojumiem. Tie
ir potenciali bioaktivi un var butiski ietekmét tidens kvalitati un idens organismus, tomer par
daudziem framaceitiskiem savienojumiem eko-toksikologiska informacija ir nepilna vai
pilniba iztrukst.

Pétijums tika veikts ar mérki noteikt plasi pielietojamu un ekotoksikologija maz pétitu
farmaceitisko produktu potencialo ietekmi uz tidens organismiem. Darba gaita ir noskaidrotas
preparatu LCso, ECso, LOEC un NOEC vertibas.

Eksperimenta rezultati paradija, ka attieciba uz tidens organismiem testétiem
preparatiem akiitos testos toksiskais efekts ir novérojams koncentraciju robezas no 10 lidz 100
mg1?. Hroniskos testos inhib&josais efekts tika novérots pie ievérojami mazakam
koncentracijam (0,25 — 13 mg'1?). Ar visaugstako toksiskumu izcelas preparati, kas satur
sulpiridu (antidepresants), ipidakrinu (NS stimulators) un hlorpiraminu (pretalergijas
lidzeklis). Farmaceitisko lidzeklu pastaviga noklusana tidenstilpés var samazinat vézveidigo
vairosanas spéjas vai dzivotsp&ju, ka ar inhib&t algu augSanu, 1pasi farmaceitisko ripnicu

notekiidenu izpludes vietas.

Atslégas vardi: farmaceitiskie lidzekli, potencialais toksiskums, v&zveidigo biotesti,

algu biotesti.



Summary

Environmental pollution with pharmaceuticals has been growing rapidly in recent
years. They are potentially bioactive and may have a significant effect on water quality
and aquatic organisms, but eco-toxicological information is incomplete or non-existent for
many pharmaceuticals.

The study was performed to determine the potential effects of widely used and in
ecotoxicology little studied pharmaceutical products on aquatic organisms. In the course
of the work, the LCsp, ECs9, LOEC and NOEC values of the products were determined.

The results of the experiment showed that for aquatic organisms toxic effects were
observed in concentrations ranging from 10 to 100 mg:1™ in acute tests. In chronic tests,
the inhibitory effect was observed at significantly lower concentrations (0.25 - 13 mg-1™%).
Pharmaceutical products containing sulpiride (antidepressant), ipidacrine (NS stimulant)
and chloropyramine (antiallergic) stand out with the highest toxicity. The persistent
release of pharmaceuticals into water bodies can reduce the reproductive capacity or
viability of crustaceans and inhibit algal growth, especially at the outlets of
pharmaceutical plants.

Key words: pharmaceuticals, potential toxicity, crustacean biotests, algal biotests.
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levads

P&dgjas desmitgad@s ir strauji attistijusies farmaceitisko lidzeklu rapnieciba, pieaudzis
medikamentu paterin$ un lidz ar to palielinajusies potenciali toksisko vielu nopliide Gidenos
(Agerstrand et al. 2015). HELCOM (2017) atskaité par ekologisko kvalitati Baltijas jura ipasi
uzsverta farmaceitisko vielu ietekme uz jiira eso$ajiem organismiem. Sis vielas, nonakot
tdens ekosistéma, var ietekmét taja esoSu organismu dzivotsp&ju un vairoSanos (Santos et al.
2010). Slapekli un fosforu saturosas farmaceitiskas vielas var paatrinat eitrofikacijas procesu,
kas savukart palielinas potenciali toksisko algu masveida savairoSanas risku (Pomati et al.
2008).

Ekotoksikologija tidens kvalitates kontrolei un saglabasanai ir svarigi noteikt ne tikai
toksisko vielu realas koncentracijas tidenstilpés vai notekiidenu izpludes vietas, bet arT So
vielu tieSo ietekmi uz Gidens organismiem, ko ir iesp&jams noteikt, izmantojot biotestésanu. ST
metode paredz dazadu dazadu test-organismu izmanto$anu. Visbiezak izmantotie testobjekti ir
mikroskopiskas viensiinas alges (pieméram, zalalges Desmodesmus sp. un Chlorella sp.), ka
ar1 zooplanktona organismi (pieméram, Daphnia magna). Viena no galvenajam biotestéSanas
priekSrocibam ir tas integrétais raksturs un tieSas ietekmes noteikSana uz konkrétam
organismu grupam (Amiard-Triquet 2015).

Darba meérkis: noteikt plasi pielietojamu un ekotoksikologija maz pétitu farmaceitisko
produktu potencialo ietekmi uz tidens organismiem.

Meérka sasniegSanai izvirziti sekojosi darba uzdevumi:

e veikt plasi pielietojamu un maz pétitu farmaceitisko produktu akiita toksiskuma parbaudi,
veicot sekojosus akiitos testus: Daphnia magna Straus imobilizacijas testu, imobilizacijas
testu ar Artemia salina un algu augSanas inhib&Sanas testu ar Desmodesmus communis;

e veikt hronisko Daphnia magna reprodukcijas testu, lai parliecinatos par ietekmi uz
vézveidigo reprodukcijas spgjam,;

e noteikt test€to preparatu subletalas, efektivas medialas koncentracijas, NOEC un LOEC
attieciba pret minétiem testorganismiem,;

e veikt farmaceitisko Iidzeklu toksiskuma un testorganismu jutibas salidzinasanu,

e novertét farmaceitisko Iidzeklu potencialo ietekmi uz saldiidens un salidens
vezveidigiem, ka arT iesala tidens zalalgi.

Darba novitate: tika noteikta un salidzinata ieprieks nepétitu sulpiridu, hlorpiraminu un
ipidakrinu saturoSu farmaceitisku Iidzeklu potenciala ietekme uz divu trofisko limenu
testorganismiem, papildinata eko-toksikologiska informacija par metforminu, doksiciklinu,
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diklofenaku, paracetamolu, amoksicilinu un ibuprofénu saturoSiem preparatiem, izmantojot

akiita un hroniska toksiskuma testus.

Par magistra darba ieklautajiem rezultatiem ir zinots trijas konferencgs, ka arT iesniegts
abstrakts dalibai konferencé un pilna raksta publicé$anai 12th Eastern European Young Water
Professionals Conference IWA YWP 2020), kas tika parcelts no 2020. gada maija uz 2020.
gada septembri COVID-19 Arkartéjas situacijas d&l.

Konferencu zinojumi:

Gribanova Z., Balode M. 2020. Farmaceitisko preparatu akiita un hroniska toksiskuma
ietekme uz Daphnia magna un Desmodesmus communis. - Gram.: Latvijas tidenu vides
pétljumi un aizsardziba. Latvijas Universitates 78. Zinatniskas konferences Rakstu
krajums, 24. janvaris, Riga, Latvija: 21-23.

Gribanova Z., Balode M. 2018. Farmakologisko lidzeklu izplatiba hidroekosistémas un to
potenciala ietekme uz tidens organismiem. — Gram.: Latvijas Gidenu vides pétijumi un
aizsardziba. Latvijas Universitates 76. Zinatniskas konferences Rakstu krajums, 30.
janvaris, Riga, Latvija: 19-21.

Gribanova Z. Balode M. 2019. Potential effects of pharmaceuticals on aquatic organisms. —
In: Proceedings of the Seventh International Conference on Envirinmental management,
Engineering, Planning and Economics CEMERE 2019 and SECOTOX Conference,
May 19-24, Mykonos island, Greece: 98.



1. Literaturas apskats

1.1. Aktivie farmaceitiskie savienojumi

Farmaceitisko produktu galvena sastavdala ir aktiva farmaceitiska viela jeb AFV (angl.
API, active pharmaceutical ingredient). P&c Pasaules Veselibas organizacijas definicijas AFV
ir viela vai vielu kombinacija, kas paredzéta farmaceitiskai darbibai vai kuram ir tiesa
iedarbiba slimibu diagnostika, arstéSana un profilaks¢, atjaunojot, korig€jot vai modific&jot
cilvéka fiziologiskas funkcijas (World Health Organization 2011). Tas nozimé, ka aktivie
farmaceitiskie savienojumi ir biologiski aktivi savienojumi, kas ir izstradati ar specifisku
molekularo mehanismu, caur kuru tie sasniedz biologisko efektu. Si savienojumu izstrade
balstas uz zinaSanam par biologiskiem procesiem organisma.

Tiek definéti Cetri galvenie farmaceitisko savienojumu piesaistes mérki: receptori,
enzimi, transporteri un jonu kanali. Ietekm&jot regulatoras molekulas, Sie savienojumi aktivé
vai inhib& noteiktus biologiskos procesus, lai sasniegtu nepiecieSamo terapeitisko efektu
(Rang et al. 2015; Katzung 2012). Nonakot cilvéka vai dzivnieka organisma, aktivais
farmaceitiskais savienojums iziet vairakus biitiskus procesus: absorbciju, izplatiSanos,
metabolismu un eliminaciju (caur ekskréciju). So aktivo farmaceitisko savienojumu Tpasibam
(ipasi farmakokingtiskam un farmakodinamiskam), kas ir saistitas ar paSa savienojuma
kimisko dabu, ir biitiska loma savienojumu biopieejamiba gan mérka organismu kermeni, gan

ari velak vide, kura tas nonak (Agerstrand et al. 2015; Kuster and Adler 2014).

1.2. Farmaceitisko vielu nonaksana udens vidé

Kaut gan par farmaceitiskam vielam tidens vide bija pirmo reizi zinots vél pirms 1970-
iem gadiem (Jones et al. 2005 cit. péc Thrupp 2016), lidz 1990-iem $§1 téma par
farmaceitiskiem lidzekliem ka svarigu vides piesarpotaju sanéma maz uzmanibas, neskatoties
uz pieaugoSu pielictosanu visa pasaule (Agerstrand et al. 2015). Miusdienas tdens
piesarnojums ar dazadiem organismiem bistamiem savienojumiem ir viena no ekologijas
problémam, kas pieveér§ daudzu pétnieku uzmanibu visa pasaulé. Bez farmaceitiskam vielam
piesarnojumu var izraisit dazadas izSkidusas gazes, smagie metali, organiskie piesarnotaji
(Agarwal 2005).

Pedgjas divas desmitgadeés pieauga farmaceitisko preparatu industriala razoSana,

investicijas, pardosana un patérin$ Eiropas Savieniba. ES tirgus palielinajas no 48 milj. EUR



1990. gada lidz 172 milj. EUR 2007. gada un uz 2014. gadu sasniedza jau 242 milj. EUR.
Eiropas Savieniba registréto farmaceitisko savienojumu skaits sastada 3000. Cilvékiem
paredzeéto farmaceitisko lidzeklu patérina kategorija Eiropas Savieniba aiznem otro vietu
(24% no pasaules kopgja patérina), savukart pirmo aiznem ASV (BIO Intelligence Service
2013). Kina 2013. gada kopgjais antibiotiku patérin$ sasniedzis 162 tonnas (Luo et al. 2010).
Vacija metforminu, paracetamolu, ibuprofénu saturosu preparatu patérin$ parsniedz 80 tonnas
gada un kopa sastada gandriz 40% no kopgja (Kuster and Adler 2014).

Farmaceitisko Iideklu pieaugoSs pateérins ir novedis pie ta, ka butiski palielinajusies $o
vielu koncentracija NAI (notekiidenu attiriSanas iekartas) iepliistoSajos un izplistosajos
tdenos globala ltmenT un tiek prognozgts, ka ari turpinas pieaugt (Pomati et al. 2008; Tilgalis
2004). Dala no §tm vielam tiek degrad@ta, bet dala tomér nonak up&s un ezeros, jo biologiskas
attiriSanas process nenodroSina to eliminéSanu. Ta, piemeram, Italija NAI praktiski
nenodroSina efektivu notekiidenu atbrivoSanu pat no loti bistamam farmaceitiskam vielam. Ka
parada pétijumi, NAI efektivitate ir mazaka par 40% (augstaka efektivitate sasniedz 64%)
(Pomati et al. 2008; Ternes 1998; Stumpf et al. 1999; Khan and Ongerth 2005). Attirisanas
pakape daudziem bieZi lietotiem farmaceitiskiem savienojumiem ir noteikta un ir atzita par
neefektivu un nepietickoSu. Piem&ram, notekiidenu attiriSanas pakape no preparata
karbamazepina un diklofenaka attiecigi sastada aptuveni 8% un 17% (Heberer 2002).

Notektidenu attiriSanas efektivitate ir atkariga no daudziem faktoriem: katras vielas
kimiskas dabas, attiriSanas metodes, aktivo dinu vecuma, apkart§jas vides parametriem
(piem@ram, gadalaika) un no notekiidenu ipasibam (O’Brien and Dietrich 2004). DaZas no
vairs neaktivam AFV, izejot caur NAI, var tikt parveidotas atpakal aktivaja forma (Heberer
2002). Ne tikai komunalo saimniecibu, bet art kimisko ripnicu notekuideni ir svarigi lokali
tdens piesarnojuma avoti ar farmaceitiskam vielam. Ta, piem&ram, attistosas valstis ka Indija
industrija vél netiek efektivi un stingri reguléta, tapec farmaceitiskas riipniecibas atkritumu
nonaksana vidé ir bieza paradiba (Fick et al. 2009). Uzlabojot $So uznémumu lokalo
notekiidenu attiriSanas iekartu efektivitati var ievérojami samazinat So savienojumu nokltSanu
tidens ekosistémas (Zuccato et al. 2000; Pomati et al. 2008), tomér pagaidam trikst
informacijas par to, kada ir efektivaka metode to degradacijai notekiidenu attiriSanas iekartas.

Notekiideni ir atziti par lielako §1 piesarnojuma avotu, kas rada pastavigas kaitigo vielu
noplides. Simtiem tonnu AFV var nonakt notekiidenu attiriSanas iekartas (NAI) katru gadu
(Khan and Ongerth 2004; Tilgalis 2004), tom&r tas nav vienigais vides piesarnojuma avots
(1. attels). Aktivas farmaceitiskas vielas var noklit tGdens ekosistémas dazados celos,

pieméram, tiesi (ar fécém vai urinu). Nederigi farmaceitiskie preparati vai medikamenti ar
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izbeiguSos deriguma terminu bieZi netiek pareizi utiliz€ti un nonak sadzives atkritumos.
Farmaceitisko lideklu klatbiitne virszemes tidenos, attiritajos notekiidenos (Cui et al. 2006),
virszemes tdenos, gruntsiidenos, piekrastes tdenos, augsné un pat dzeramaja Tdeni ir
vairakkart pieradita (Fent et al. 2006; Beek et al. 2016; Fick et al. 2010; Petrie et al. 2013).
ASV, Kanadas, Vacijas un Francijas dzerama iidens avotos §is vielas sashiedz ng/l
koncentracijas (Ternes and Joss 2006 cit. p&c Pomati et al. 2008; Brunstackelchet et al. 2005;
Zuehlke et al. 2004; Stackelberg et al. 2004).

Cilveku lietotie Veterinarie
medikamenti medikamenti
Ekskrécija Neizmantotie Ekskrécija
medikamenti 1
M" - B Masli
unicipaiic Atkritumi
notektideni
v
Notektudenu Aktivas Augsne
’ - 4” —
attiriSanas stacija dipas /
T v / Gruntstdeni

v

Dzeramais udens

Virszemes tideni \

Farmaceitiskas fabrikas

1. attéls. Galvenie tdens vides farmaceitisko vielu un produktu avoti un celi (tulkots)
(Heberer 2002).
Figure 1. Major sources and pathways of pharmaceuticals and pharmaceutical products to the

aquatic environment (translated) (Heberer 2002).

Pastavigas slikti attirito notekiidenu nopliides noved pie ta, ka daudzas biezi
izmantojamas farmaceitiskas vielas, ka, pieméram, paracetamols, diklofenaks, kofeins u.c. ir
atrodamas virszemes tidenos (up€s, ezeros un juiras) koncentracijas no ng/l lidz pg/l (Calamari
et al. 2003 cit. p&c Pomati et al. 2008; Zuccato 2004; Heberer 2002; Khan and Ongerth 2005).
Tadas blivi apdzivotas valsts ka Vacija apkartng So vielu koncentracijas sasniedz 0,1-10 pg/L
(Bergmann et al. 2011 cit. péc Thrupp 2016; Kiister and Adler 2014).

Farmaceitisko lidzeklu klatbiitne Vidusjtra (Gracia-Lor et al. 2012) un Dzeltenaja jura
noteikta pat 400 m attaluma no krasta (Hester 2016). Farmaceitiskas vielas ir konstat&tas 71
valsts idenos, aptverot visus kontinentus. Ta, piem&ram, popularakais pretiekaisuma lidzeklis
diklofenaks ir konstatets 50 valstu virszemes tdenos (Beek 2016). Udeni pastavigi

konstatejamas farmaceitiskas vielas ir no visdazadakajam terapeitiskam klasem un $o

10



savienojumu daudzums parsniedz 300, pie tam Vacijas Federalas Vides agentiiras (UBA)
parskata ir noradits, ka 131 AFV ir konstatéta Vacijas idenos (Pomati et al. 2008; Bergmann
et al. 2011 cit. p&c Thrupp 2016).

So lidzeklu klatbiitne konstatéta ari Latvijas @idenos, pieméram, SIA "Rigas tidens”
Biologiskas attiriSanas stacijas "Daugavgriva” aeracijas baseina aktivajas donas (Muter et al.
2017 cit. pec Davids 2017).

Griiti noardams vai parak augsts piesarnojums ir videi kaitigs, jo Gidens pasattiriSanas
sp&jas ir ierobezotas. Liels piesarnojums izraisa bakteriju savairoSanos, 1pasi siltajos vasaras
ménesos, un noved pie atra skabekla patérina. Vairakas upes un ezeri Latvija ir piesarnoti ar
notektideniem, Tpasi Daugava pie Rigas, Gauja pie Valmieras, Lielupe aiz Jelgavas. Piesarnots
ir arT Rigas juras licis. Gandriz puse no visa notekiidenu daudzuma Latvija netiek attirita
atbilstosi prasibam (COHIBA 2012). Latvija ir pievienojusies Starptautiskajai konvencijai par
Baltijas jiiras pasargasanu no piesarnosanas. S1 konvencija paredz, ka visi notekiideni ir

biologiski jatira, ja Sie notekudeni iepliist Gidensteces vai tiesi jura (Tilgalis 2004).

1.3. Udenos izplatitakas farmaceitiskas vielas

Galvenie apdraud@umi gaidami no tadiem preparatiem, kurus visvairak patéré. Tie ir
hormonalie Iidzekli (piem&ram, sint&tiskie estradioli), antibiotikas (eritromicins, amoksicilins,
ciprofloksacins), pretsapju un pretickaisuma lidzekli (acetaminoféns, naprokséns, diklofenaks,
ibuproféns), beta-blokatori (propranolols, metoprolols, nadolols u.c.), analgétiki, nomierinoSie
lidzekli, antiepileptiki, asins lipidu limeni samazinoSie preparati, kas hidroekosistemas
dazkart uzrada augstas koncentracijas (Muter et al. 2017 cit. pec Davids 2017; Manzetti and
Ghisi 2014; Maszkowska 2014; Agerstrand et al. 2015; Kiister and Adler 2014; Fent et al.
2006; Santos et al. 2010). Pieméram, sintétiskie estradioli salidzinos$i lielos daudzumos ir
konstatéti notekiidenu izpludes vietas Kina (Cui et al. 2006) un ASV (Phillips et al. 2010) ne
tikai majsaimniecibu, bet ari industrialo notekiidenu izplides d&l. Juras sastopamas
izplatitakas farmaceitiskas vielas ir acetaminoféns (paracetamols), ibuproféns, diklofenaks,
eritromicins, karbamazepins u.c., kas var sasniegt ng/l un pat pg/l augstas koncentracijas
(Blasco et al. 2004).

Pedeja laika ir pieaudzis satraukums par pretvéza preparatiem. Vairak neka 50
antineoplastiskie savienojumi tiek izmantoti attistitas pasaules slimnicas. So savienojumu
pielietosana arvien pieaug véza slimibu incidences palielinasanas dél globalas populacijas
méroga. Tagad€jas prognozes liecina, ka pretvéza savienojumu pielietojums pieaugs par 10%

katru gadu (Johnson et al. 2008).
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Prioritaro vielu direktiva (2013/39/EU) ieklauj sarakstu ar augstas prioritates
savienojumiem monitoringam, uzraudzibai un reguléSanai. Direktiva darbojas ka Udenu
direktivas jeb Water Framework Directive (2000/60/EC) un Vides kvalitates standartu
direktivas jeb Directive on Environmental Quality Standards (2008/105/EC) grozijumi.
Diklofenaks un 17-alfa-etinilestradiols ir ieklauti uzraudzibas saraksta, kas paredz pastavigu
So vielu koncentraciju monitoringu (EU Directive 2013). Pastavigai farmaceitisko vielu
noteikSanai tdenos ir butiska nozime, lai izvertétu riskus un izstradatu ricibas planus.
Pieméram, tiklidz Vacija tika uzsakta pirmspardoSanas priekSizpéte atbilstoSi normativajam
ssprasibam, aptuveni 10% no farmaceitiskiem produktiem tika noverteti ka potenciali bistami

videl un tiem ir pievérsta daudz lielaka uzmaniba (Kuster and Adler 2014).

1.4. Virszemes uidenos esoso farmaceitisko vielu ietekme uz aidens organismiem

Biezi lietotie bezrecepSu preparati gan arst€Sanai, gan slimibu profilaksei var bt loti
toksiski tidens organismiem. Bitiska loma ir tiesi aktivas vielas farmakologiskai iedarbibai
Ta, piem&ram, prethelmintu preparati ar fenbenzadolu un flubenzadolu, kas, saistoties ar §3-
tubulinu un kavgjot mikrocauruliSu veidoSanos parazitu intestinalajas Stinas, izraisa parazitu
bojaeju, izcelas ar loti augstu toksiskumu. Fenbenzadola koncentracija 19 ug-L™? izraisa 50%-
igu D. magna imobilizaciju akiitos testos (Wagil et al. 2015).

Daudzi cilveékiem piemito$i receptori un enzimi, ka ari metaboliskie celi pastav ari
tdens organismiem, ipasi mugurkaulniekiem ka, pieméram, zivim. Pastav iesp&ja, ka
farmaceitiskas vielas, kas paredzétas cilveékiem, lielaka vai mazaka mera nelabveligi ietekmés
tidens organismu sugas ar saglabajusos molekularajam mérkstruktiram. Gunnarsson et al.
(2008) sava pétijuma ir atklajusi, ka Danio rerio zivim, kas ir biezi izmantots testorganisms,
atrasti 86% no 1318 cilvéka farmaceitisko preparatu mérkstruktiram, kamér D. magna tas ir
61% un vienstinas algém Chlamydomonas reinhardtii — 35%. Organismi biezi vien ir paklauti
zemam farmaceitisko vielu koncentracijam, tapéc So vielu toksiskums ar daudz mazaku
iesp&jamibu izpaudisies terapeitiskas iedarbibas dgl.

Toksikums tidens organismiem visbiezak tiek noteikts ar standarttestu palidzibu un
popularakam  farmaceitiskam vielam ka paracetamols, diklofenaks, ibuprofens
ciprofloksacins, amoksicilins un eritromicins un tml. (Cleuvers 2003; Yasser and Nabila
2015; Yasser and Adli 2015; Du et al. 2016; Pascoe 2003).

Anestétiku (preparatu, kas tiek izmantoti anestézijai) klatblitne TGdeni var izraisit
cianobaktériju ,,ziedeéSanas” jeb savairoSanas intensitates picaugumu vasaras sezona (Pomati

et al. 2006 cit. pec Pomati et al. 2008). Udens bezmugurkaulniekiem farmaceitiskas vielas var
12



bt kaitigas pat pie tadam koncentracijam, kadas paslaik novérojamas virszemes tidenos (Fent
et al. 2006; Crane et al. 2006). Augstakie tdens augi, ka, pieméram, tidensziedi, izcelas ar
lielaku jutigumu pret tdeni eso$am farmaceitiskam vielam neka alges un cianobaktgrijas
(Pomati et al. 2004 cit. péc Pomati et al. 2008; Crane et al. 2006). Ir pamats domat, ka Gdent
esosas farmaceitiskas vielas negativi ietekmé arT tidens mugurkaulniekus — zivis, abiniekus,
ziditajus (Crane et al. 2006). Nesteroido pretickaisuma lidzeklu klasta toksiskakais ir
diklofenaks. P&c akiito testu rezultatiem ta toksiskums ir mazaks par 100 mg/L, bet hronisko
testu (28 dienas) rezultati liecina, ka pie koncentracijas 1 pg/L varaviksnes forelei ir noverotas
aknu parenhimas un Zaunu izmainas. Tie$i $adu koncentraciju §is lidzeklis sasniedz Sveices
un Belgijas tidenos (Schwaiger et al. 2004 cit. péc Santos et al. 2010).

P&tijumi in vitro ar AFV parada, ka Danio rerio zivju aknu $tinam un cilvéka cilmes
Sinam AFV maisfjums ietekm& min&to Stnu fiziologiju, morfologiju un attistibu. (Pomati et
al. 2006, 2007 cit. peéc Pomati et al. 2008). Pretvéza preparatu patérina un razoSanas
picaugums ir atseviska probléma — daudzi antineoplastiskie preparati ka blakusefektu
demonstre augstu toksiskumu. (Colvin 2003).

Ipasi apdraud {dens organismus hormonalie preparati, jo tie ietekmé tdens
bezmugurkaulnicku dzimumspé&jas. Ta, pieméram, 17a-etinilestradiols (EE2), kas ir
kontraceptivo medikamentu sastavdala, sanpeldém Hyalella azteca ietekm& androgéno
dziedzeri, kas nosaka tévinu dzimumpazimes. ST hormona ietekmé samazinas ar gnatopodu
garums (Vandenbergh et al. 2002). Pétijuma par gipiju Poecilia reticulata tévinu
konkurétsp&ju riesta laika, 17a-etinilestradiola ietekmé€, secinats, ka Sis hormons ne tikai
samazina matiSu auglibu un tévinu konkurentsp&ju, bet ar1 veicina feminizaciju (Kristensen et
al. 2005). Negativais efekts ir konstatéts pat zemas koncentracijas (ng/L) (Fick et al. 2010).

Vienas terapeitiskas klases farmaceitiskiem preparatiem toksiskums tdens
organismiem var atskirties pat Iidz 100 reizém. Ta, pieméram, veterinarija pielietojamas
antibiotikas oksilinskabes koncentracija nogalina pusi no kladoceram Daphnia magna pie
koncentracijas 4,6 mg/L, bet, lai sasniegtu to paSu efektu, ir nepiecieSama vismaz 480 mg/L
streptomicina un tilozina koncentracija. Pie vidgji 10 reizes zemakas koncentracijas, bet
hroniskas iedarbibas $is antibiotikas uz pusi samazinaja dafniju vairoSanas spgjas
(Wollenberger et al. 2000).

Eko-toksicitates testi ar Daphnia magna, Artemia salina un Scenedesmus quadricauda
parada arT Latvijas municipalo un industrialo notekidenu toksiskumu. Pie kam industrialiem
notekiideniem ir augstaks toksiskums, maksimalas vértibas sasniedzot rudens un ziemas

sezona. (Putna 2010).
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Ir pieradits, ka AFV klatbiitne virszemes, pazemes un dzeramaja iideni var negativi
ietekmét cilvéka veselibu (Pomati et al. 2008). Tas var ietekmét cilvéka Stnu fiziologiju pat
loti nelielas koncentracijas (Pomati et al. 2006 cit. péc Pomati et al. 2008), tapéc
farmaceitisko vielu klatbiitne dzeramaja iideni ir liela probléma. Pie tam, gandriz nav
informacijas par to, kada ir farmaceitisko vielu maisijumu ietekme gan uz udens
organismiem, gan uz cilvéka veselibu, ja to koncentracijas ir neliela, bet iedarbiba - ilgstosa.
(Khetan and Collins 2007 cit. pec Pomati et al. 2008). Ilglaicigo monitoringa programmu
realiz€Sana ir apgriitinata plasa farmaceitisko vielu spektra un vielu kimiskas dazadibas dgl.
Sakara ar to daudzas valstis ir izveidoti bistamako vai visvairak sastopamo, prioritaro,
farmaceitisko vielu saraksti to pastavigai koncentraciju kontrolei virszemes tidenos. Visbiezak
§is vielas ir paracetamols, ciprofloksacins, diklofenaks, ibuproféns u.c. (Calamari et al. 2003
cit. pec Pomati et al. 2008; Zuccato et al. 2000; Rabiet et al. 2006). Vacija nepiecieSamas
analizes veic tam vielam, kuras tiek sarazotas lielos daudzumos: vismaz 10 tonnas gada
(Erickson 2002).

Farmaceitisko produktu riipnieciba censas izgatavot tadus savienojumus, kuriem bitu
lielaks arstnieciskais efekts, biopieejamiba un lielaka izturiba pret degradaciju (Pomati et al.
2008). Ja runa ir par tdeni nonakuSiem savienojumiem, tad $is ipaSibas tikai pastiprina
negativo ietekmi uz organismiem. Daudzi farmaceitiskie savienojumi ir lipofili (taukos
$kistosi), jo izstradati, lai tie brivi §kérsotu §linu membranas fosfolipidu dubultslani. Siem
savienojumiem raksturigs augsts oktanola-tidens sadalijuma koeficients (Octanol-Water
Partition Coefficient). Savienojumiem, kuriem ir btiski iz8kist asins plazma $is koeficients ir
zems (<10). Tas nozImé, ka Sie savienojumi paliek izSkidusi Skidraja faze, kameér savienojumi
ar augstu oktanola-tidens sadalijuma koeficientu viegli saistas ar diinam un viegli akumulgjas
pieejamam adeni esoSiem organismiem (Halling-Sorenson et al. 1998; Yamamoto 2011).
Daudzi farmaceitiskie savienojumi organisma tiek konjugéti glikuronidacijas un sulfonacijas
procesa, kas palielina So savienojumu $kidibu GidenT un rezultata izvadiSanas efektivitati.
Notektidenu attiriSanas procesa konjugati tiek veiksmigi atdaliti no $im molekulam, kas
palielina aktivas farmaceitiskas vielas atbrivoSanu un nonakSanu virszemes udenos ar
attiritiem notekiideniem (Heberer 2002). Pieméram, ir pieradits, ka organiskie steroidie
hormoni tiek veiksmigi dekonjugéti jeb atbrivoti notekiidenu attiriSanas cikla, pateicoties
enzimam [-glikuridazei, kas nokltst Gdent baktériju darbibas rezultata (Jones et al. 2005

citéts péc Thrupp 2016). ST atskiriba farmaceitisko vielu kimiskajas Tpasibas un terapeitiskaja
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iedarbiba ir vieni no galveniem iemesliem, kapéc svarigi ir veikt eko-toksicitates testus
katram preparatam.

Neskatoties uz to, ka farmaceitisko vielu koncentracijas virszemes tidenos ir
nesalidzinami mazakas par to terapeitiskam dozam preparatos (dazi mikrogrami uz litru
tdens), AFV ka jebkuras citas vielas var akumuléties dazadu trofisko Ilimenu tdens
organismos. Jebkura AFV, kas ir izturiga pret degradaciju, var uzkraties un sasniegt jau
biologiski aktivo koncentraciju. Tadu biezi izmantojamo farmaceitisko Iidzeklu ka
eritromicins, ciklofosfamids, naprokséns, sulfametoksazols vai sulfasalazins klatbiitne
konstatéta vél gadu péc noklusanas tidens vidé (Zuccato et al. 2004). Potencialo risku
novertéjums uz ekosistemam no farmaceitisko vielu klatbiitnes ir tikai sakuma stadija (Pomati
et al. 2008).

Svarigi, ka liela dala no Gidens organismiem ilgstos§i uzturas ar farmaceitiskam vielam
piesarnotos tidenos, bet ir loti ierobezota informacija par $o vielu ilgtermina efektiem (Pomati
et al. 2008; Quadra et al. 2017). Dzilakas izpétes laika daudziem toksiskiem savienojumiem
tiek atklati organismu attistibu ietekmgjosie efekti arT pie tadam koncentracijam, kadas ir vidé
un kuras lidz Sim tika uzskatitas par nekaitigam. Ir parak maz informacijas par AFV ilgstoso
jeb hronisko ietekmi pie mazam koncentracijam, ipasi ja tie atrodas tidens vidé vairaku
sintétisku piesarnotaju maisijuma (Khetan and Collins 2007). Pie tam, dazadiem preparatiem,
kas ilgstosi jeb hroniski iedarbojas uz organismiem, ir ari izteikts mutagénais efekts (Anway
et al. 2005). Atseviski jauzsver antibiotiku ietekme uz tidens mikroorganismiem, jo tas var
izraisit rezistenci vairakam mikroorganismu grupam, ari NAI aktivajas diinas esoS$am
baktérijam (Kummerer 2004; Davids 2017; Liu et al. 2019).

Eiropas Savienibas Direktiva 2000/60/EC (EU Directive 2000) un tas papildinajumi
2006/11/EC (EU Directive 2006) un 2008/32/EC (EU Directive 2008) norada uz visu
tdenstilpju aizsardzibas nepiecieSamibu. Katru gadu tiek sintezets simtiem jaunu terapeitisko
savienojumu. Liela dala no tiem tuvakaja laika var pilnigi aizvietot Sobrid plasi lietojamas
farmaceitiskas vielas (Pomati et al. 2008). Likumdo$ana paredz, ka jebkuram
jaunizveidotajam preparatam ir javeic ietekmes uz vidi novertgjums (ES Direktiva
2001/83/EC). Neskatoties uz to, farmaceitiskiem Iidzekliem, kas jau tiek izmantoti vai ir
zinami jau diezgan ilgu laiku, $§ads noveértéjums nav veikts. Plasa informacija ir tikai par
popularakam farmaceitisko vielu terapeitiskam klasém (piem&ram, antibiotikas, nesteroidie
pretickaisuma Iidzekli) (2. attéls). Informacija par par&jo grupu eko-toksicitati ir stipri
ierobezota un dazkart ar1 pilniba iztriikst - informacija par ietekmi uz vidi ir pieejama mazak

ka par 10%-iem no musdienas zinamam farmaceitiskam vielam (Brausch et al. 2012 cit. péc
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Amiard-Triquet et al. 2015). Pie preparatiem, par kuriem pilniba iztrukst ietekmes uz vidi
novertéjums, pieder, pieméram, 1980-os raditais ipidakrina hidrohlorids (ipidacrini
hydrochloridum; stimulé neiro-muskulu parraidi, un ko lieto centralas nervu sisteémas
saslimSanas gadijuma) un 1990-os gados raditais sulpirids (sulpiridum; antipsihotisks
lidzeklis). Lai uzlabotu Gdens kvalitati un garantétu visu udens organismu izdzivotibu un sugu
daudzveidibas saglabasanu, nepiecieSsams veikt Tdens kvalitates eko-toksikologisko

novért&jumu (Silva et al. 2009).
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2. att€ls. Publicéto petljjumu procentualais sadalijums par dazadu terapeitisko klasu
preparatiem, kas pieminéti 183 rakstos un publicéti no 1996. Iidz 2009. gadam (Santos et al.
2010).
Picture 2. Percentage of published studies on different therapeutic classes, expressed in
relative percentage, described on 183 articles published between 1996 and 2009 (Santos et al.
2010)

1.5. Farmaceitisko vielu toksiskuma noteik$anas metodes

Risku novertéSanai uz Gdens organismiem ir izstradatas un tiek izmantotas vienotas
standartize€tas metodes toksiskuma noteikSanai gan atseviSkiem savienojumiem, gan to
maisijumiem. VienkarSie Gidens organismi ka, pieméram, bezmugurkaulnieki, biidami vieni
no jutigakiem tGdens ekosisteémas, ir labi toksikologisko p&tijumu modeli (Pomati et al. 2008).
Toksiskuma testi var biit akuiti vai hroniski. Hroniskos testos visbiezak tiek noteikta vielu
ietekme uz organismu vairoSanos un attistibu. Akiitai un hroniskai iedarbibai ir dazadi
toksikodinamiskie mehanismi (Lange and Dietrich 2002). Akiita toksiskuma testi atseviSkam

AFV biezi nelauj noteikt to toksiskumu pie tadam koncentracijam, kadas parasti ir virszemes
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tidenos. AFV maisfjumos savienojumi var mijiedarboties, reagét sava starpa un pastiprinat
viens otra efektu, Iidz ar to ari krasi palielinas toksiskums (Anway et al. 2005).

Daudziem potenciali toksiskiem savienojumiem ir veikti vairaki eko-toksicitates testi.
Dalai no tiem tie ir veikti, izmantojot vienu un to pasu testorganismu sugu. Agerstrand (2015)
labakai riska noteikSanai iesaka izmantot vairakus testus un savakt informaciju no dazadam
laboratorijam. Gadijuma, kad rezultati ir pretrunigi un butiski atskirsies, tas palidzes precizak
veikt riska noveért€Sanu. Piemérs tam, kad riska novert€taji nonaca pie dazadiem
secinajumiem: FASS sist€éma (Zviedrijas farmaceitisko vielu klasifikacijas sist€éma) attieciba
uz dzimumhormonu estradiolu. So savienojumu pétija astonas farmaceitiskas kompanijas un
nonaca pie Cetriem dazadiem secinajumiem par to potencialo ietekmi uz fidens vidi

(Agerstrand and Ruden 2010; Agerstrand et al. 2015).

1.6. EKko-toksicitates testu biitiba un testorganismu apraksts

Hidroekosistému ekologiska stavokla novért§jumam akitos eko-toksicitates testus
visbiezak veic ar mikroskopiskam algém, kladoceram, zivju mazuliem un tideni dzivojoSiem
kukainu kapuriem (Yasser and Nabila 2015). Visbiezak izmanto tadus saldiidens organismus
ka kladoceras Daphnia magna Straus (ISO 6341 2012) un mikroskopiskas zalalges,
piem&ram, Desmodesmus subspicatus (EN ISO 8692 2012).

Lai reprezentetu tdens ekosistému, ekotoksicitates testus ieteicams veikt ar dazadu
trofisko Iimenu tdens organismiem, kas parstavétu gan pirmproducentus (augu valsts
parstavji), gan to primaros (pieméram, zooplanktona organismi) un sekundaros (piemé&ram,
zivis) patérétajus (Silva et al. 2009).

Akttos testos inhib&josas ietekmes noveért§jumam ka testkriterijus visbiezak izmanto
LCso vai ECso. LCso jeb subletala koncentracija - ir tada vielas vai vielu maisijuma
(pieméram, notekiidenu) koncentracija, kas izraisa 50%-igu organismu bojaeju. So vértibu
visbiezak izsaka mg/l, notekiidenu gadijuma — procentos, kas parada to atSkaidijumu. ECso jeb
vidgja efektiva koncentracija ir vielas koncentracija, kas izraisa 50%—igu efektu no maksimali
iesp&jama, pieméram, kas 50%-1gu algu augs$anas inhib&sanu (Newman 1994).

Dazkart ka testkriterijus izmanto, pieméram, NOEC (no observed effect concentration)
— lielaka koncentracija, pie kuras nenovéro nekadu biutisku efektu; LOEC (lowest observed
effect level) — zemakais iedarbibas limenis, pie kura novéro batisku nelabvéliga efekta

paradisanos u.c. (3. attéls) (Anonymous 2018).
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3. attéls. Attieciba starp LCso, LOEC un NOEC uz tipiskas devas-atbildes Itknes (Anonymous
2018).

Figure 3. The relationship between LCso, LOEC and NOEC on a typical dose-response curve
(Anonymous 2018).

1.6.1. Planktonalgu izmantoS$ana biotestéSana. Testorganismu zalalgu Desmodesmus

communis raksturojums

Alges tdens ekosistémas ir primarie producenti un to biomasa dazadu faktoru ietekmé
var strauji mainities Tsa laika. Alges ir svarigs ekosistémas stavokla, tdens kvalitates
indikators, jo ir bazes elements gandriz visas baribas keéd€s tidens ekosist€émas, un to blivums
un sugu sastavs atkarigs no tidens kvalitates, pH un Gden izSkidusam vielam (Gokce 2016).

Desmodesmus. communis (E. Hegewald) E.Hegewald (sin. Scenedesmus communis E.
Hegewald) ir mikroskopiskas zalalges (Chlorophyta), kas pieder Scenedesmaceae dzimtali,
Sphaeropleales kartai un Chlorophyceae klasei. Parasti veido cenobijus no ¢etram $tnam (4.
attels). Stinu izméri sasniedz 10-25 pm, katrai $unai ir elipsveida vai iegarena forma, ir
adatveida izaugumi. Raksturiga bezdzimumvairoSanas ar autosporam (Guiry 2002).

e algaesase

‘ L =N

4. attels. Desmodesmus communis cenoBiji gaismas mikroskopéi(Carter 2012).

Figure 4. Desmodesmus communis coenobia under a microscope (Carter 2012).
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Saldiidens tdenstilpés Desmodesmus spp. ir biezi sastopami un ir tipiski planktonalgu
sabiedribas parstavji (Huynh and Serediak 2006; Hallfors 2004). D. communis ir konstatéta
ar1 Baltijas jiiras mazak salajos regionos, ka, pieméram, Botnijas lici, Somu lici, ka arT Rigas
lic1 (Héllfors 2004). Desmodesmus un Scenedesmus gints alges biezi izmanto biotestéSana.

Eko-toksicitates testus veic arl ar cianobaktérijam ka, piem&ram, Microcystis sp.,
zalalgém Pseudokirchneriella subcapitata, Chlorella vulgaris, Phaeodactylum tricornutum,
kramalgém Skeletonema costatum un daudzam citam planktonalgu sugam (Pavlic et al. 2005;
Silva et al. 2009). Standarttestos nav noteikts, kada mikroskopisko algu suga ir jaizmanto, bet
Latvijas standarta LVS EN ISO 8692:2012 iesaka Desmodesmus subspicatus vai Chlorella
vulgaris (1ISO 8692 2012).

1.6.2. Kladoceru izmantos$ana eko-toksicitates testos. Daphnia magna visparigs

raksturojums

Dafnijas, ipasi Daphnia magna, ir eko-toksicitates testos visplaSak izmantotie
zooplanktona organismi. Médz izmantot ari citas dafniju sugas, pieméram, Daphnia pulex un
Ceriodaphnia dubia (Taylor 1993; Theegala et al. 2007). Kladoceru garajai vésturei tidens
toksikologijas testos ir vairaki iemesli: $ie organismi visu dzives ciklu pavada tident, tie ir atri
augosi, viegli pavairojami laboratorijas apstaklos un tiem ir salidzinos$i 1ss dzives cikls.
Dafnijas ir pazistamas ar savu jutibu pret daudziem kimiskiem savienojumiem un smagiem
metaliem (Tatarazako and Oda 2007).

Daphnia magna Straus ir zemakie vézi (5. attéls), kas pieder zaunkajvézu klasei
(Branchiopoda), kladoceru kartai (Cladocera) (ITIS 2020a; Ebert 2005). Kladoceras ir siki
organismi, kuru kermeni appem hitiniz€ta Caula. Planktoniski dzivnieki, bet sp€j peldét ar
1€cieniem, kustinot antenulas (otros tausteklus). Kladoceras ir svariga zivju mazulu bariba
(Spuris 1974), tas barojas ar mikroskopiskam algém, baktérijam un organisko detritu
(Smirnov 2013).

Daphnia spp. ir siltummili, apdzivo parsvara seklakas tidenstilpes vai jiras piekrastu
virsgjo tidens slani. Eitrofos (aizauguSos, ar baribas vielam bagatakos) ezeros tas sastopamas
lielaka daudzuma neka mezotrofos (vid€ji aizaugusos) (Spuris 1974). Visam kladoceram ir
raksturiga cikliska partenogenéze — bezdzimumvairosanas gada siltaja perioda, kas mijas ar
dzimumvairo$anos pirms ziemas perioda. Partenogenézgé vairoSanas notiek no neapauglotam
olam, kuras razo amiktiskas matites. Partenogenétisko olu skaits, kas tiek sarazots, ir loti

atkarigs no kladoceram pieejamas baribas daudzuma. P&c nenoteikta skaita partenogenétisko
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paaudZzu nomainas, kladoceras pariet uz dzimumvairo$anos, kura rezultata tiek producétas

ilgolas (Smirnov 2013).

500 um

5. attéls. Daphnia magna matite zem mikroskopa (foto no personiga arhiva).

Figure 5. Daphnia magna female under the microscope (photo from personal archive).

Daphnia magna ir ieklauta starptautiskajos standarttestos. Sis kladoceru sugas
izmantoSana ir pienemta US-EPA, ASTM, OECD un ISO eko-toksicitates standarttestos
(ASTM 2012, USEPA 2002, OECD 211 2012, 1ISO 6341 2012).

1.6.3. Artemia salina apraksts un izmantosana eko-toksicitates testos

Artemia gints organismu izmantoSana akitajos un hroniskos testos biezi ieklauj Artemia
franciscana vai Artemia salina sugas. Sie ir zooplanktona organismi — vézveidigie, kas pieder
zaunkajveézu klasei (Branchiopoda), bezcaulvézu kartai (Anostraca) Artemiidae dzimtai (ITIS
2020b). Artemijam piemit brins krasojums ir salidzino$i miksts kermenis (6. attéls). To
vairo$anas var biit gan oldztvdzémdesana (ovoviviparija), gan olu désana (to nosaka tidens
salums, pH un tidens temperattira) (Naceur et al. 2011).

Artémijas izaug Iidz 10 mm garumam, izejot 15 moltinga fazes. Tiem iz8kir Cetras
galvenas dzives stadijas: nauplijs, metanauplijs, juvenilais un pieaugusais organisms. Dzives
gaita arteémijas partiek no protozojiem, mikroalg€m un bakterijam. Artémijas uz doto laiku ir
vienigie organismi ar kriptobiotisku stadiju — cistam (Stappen 2014).

Artémiju kultivéSanas atrums un vieglums ir galvenais faktors, kas lauj izmantot Sos
organismus toksikologiskajos pétijumos gan akiitajos, gan hroniskos testos (Libralato et al.
2016). Citas artémiju izmantoSanas prieksrocibas ir, piem&ram, atrums (28-72 stundas no
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6. attéls. Artemia salina matite ar olam (Bohdal 2010).

Picture 6. Female Artemia salina with eggs (Bohdal 2010).

iz8kilSanas lidz rezultatu ieglisanai); izmaksu efektivitate; naupliju pieejamiba no viegli
uzglabajamam cistam, kas nodrosSina populacijas homogenitati un pieejamibu jebkura laika
bez nepiecieSamibas pastavigi tas kultivét; labi izpétita So organismu biologija un ekologija;
vieglas manipulacijas laboratorijas apstaklos; neliels organisma izmérs, kas lauj izmantot
mazus traukus; augsta adaptésanas testa apstakliem (Nunes et al. 2006; Manfra et al. 2012).

Neskatoties uz biezu pielietosanu eko-toksicitates testos, vairaki pétijjumi parada, ka
Artemia spp. ir salidzinos$i mazjutigi, salidzinajuma ar citam testorganismu grupam pie tiem
pasiem testa apstakliem. Guerra (2001) pazinoja par zemaku uz artémijam balstitu testu jutibu
salidzinajuma ar komerciali pieejamiem testiem (MicrotoXx un Rotoxkit M), ka arl ar
standartiz€to D. magna testu. Samazinata artemiju jutiba ir ne tikei salidzinajuma ar D.

magna, bet ari ar Daphnia pulex un Thamnocephalus platyurus (Okamura et al. 2000).
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2. Materiali un metodes

2.1. Testetie farmaceitiskie produkti

Toksiskuma noteikSanai tika izvéléti dazadi produkti, kas satur farmaceitiskas vielas no

dazadam terapeitiskam klasém: gan pretsapju preparatus, gan antibiotikas, gan pretalergijas

preparatus, antidepresantus un NS stimulatorus. Dala no preparatiem satur tadas biezi

izmantojamas un popularas farmaceitiskas vielas ka paracetamols, dala — tadas vielas, par

kuram iztrukst jebkada informacija par ietekmi uz vidi un tidens organismiem (1. tabula).

Testetie farmaceitiskie produkti un to pielietojuma mérki.

Tested pharmaceutical products and their applications.

1. tabula

Table 1.

Farmaceitiskais AFV Latiniskais Terapeitiska klase
produkts nosaukums
“Ospamox” Amoksicilins Amoxicillinum Antibiotika
Doxy-M- Doksiciklins Doxycyclinum Antibiotika

ratiopharm”

“Paracetamol”

Paracetamols

Paracetamolum

Analggtikis, antipirctikis

“Ibuprofen - Nesteroidais pretickaisuma
Grindeks” Ibuproféns Ibuprofenum lidzeklis
« i Diklofenaks Diclofenacum Pretiekaisuma lidzeklis,
Olfen e . s
(natrija sals) natricum analgetikis

Pretalergijas lidzeklis:

. Hlorpiramina Chloropyramini . -

“Suprastin” . - . histamina H1 receptoru
hidrohlorids hydrochloridum blokators

“Betamaks” Sulpirids Sulpiridum Antldepresa_n ts, nglroleptlskals

lidzeklis
“Neiromidin” Ipidakrina Ipidacrini NS stimulators (holinesterazes

hidrohlorids hydrochloridum inhibitors)

“Metforal” Metformina Metformini Biguanids (2. tipa diabéta
hidrohlorids hydrochloridum arst€Sanai)

Visi testétie lidzekli ir fas€ti tableté€s un pieejami Latvijas aptiekas. No tiem “Doxy-M-

ratiofarm”, “Metforal”, ,,Ospamox”, ,,Neiromidin” un ,,.Betamaks” ir recepSu medikamenti,

bet pargjie - bezrecepsu.
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2.2. Izmantotie standarttesti un testa koncentraciju izvéele

Farmaceitisko produktu toksiskums tika noteikts, veicot sekojosus standarttestus: algu
augSanas inhib&Sanas testu (standarts ISO 8692: 2012), Daphnia magna Straus kustibu
inhib&sanas testu (standarts ISO 6341: 2012), to papildus pielagojot testorganismam Artemia
salina, ka ar1 D. magna reprodukcijas testu (OECD 211: 2012).

Testi tika veikti divos etapos: sakuma un nobeiguma tests. Sakuma testi tika veikti ar
lielu koncentraciju amplitidu: 0,1 mg1?, 1 mg1?, 10 mg1?, 100 mg1?, un 1000 mg1?t. Pac
sakuma testa rezultatiem tika noteiktas koncentraciju robezas, kuras novérots 10% - 90%-1gs
efekts, salidzinajuma ar kontroli, lai veiktu nobeiguma testus precizakai ECso vértibas
noteikSanai. Nobeiguma testiem izvelétas vismaz cetras koncentracijas, kas veido
geometrisku progresiju (2. tabula). Toksikanta koncentracija tika noteikta péc aktivas
farmaceitiskas vielas masas konkréta medikamenta tablet€.

2. tabula
Farmaceitisko produktu nobeiguma testos izmantotads koncentracijas. Visas koncentracijas
noraditas mg1™.

Table 2.
Concentrations used in the final tests of pharmaceutical products. All concentrations are

shown in mg'1'

Farmaceitiska D. melgna D. communis Artemia salina D. magna
kustibu v _ ..
produkta c ey augSanas kustibu reprodukcijas
inhibéSanas e L e —x e permw
nosaukums tests inhibéSanas tests | inhibésanas tests tests
Doxy-M-"| 16 39 64 128 | 20,40, 80, 160 20,40, 80, 160, 05,1,2 4,8
ratiofarm 320
. Suprastin” 1,2,4,8 5, 10, 20, 40 5, 10, 20, 40 0'1205;.)0’1250'
“Metforal” | 8, 16,32, 64 | 20,40,80,160 | 20 40:%58’ 160, | 154816
, 5, 10, 20, 40, 20, 40, 80, 160,
,,Olfen 30 10, 20, 40, 160 390 -
,,Betamaks” 5, 10, 20, 40 5, 10, 20, 40 10, 20, 40, 80, 160 -
,,Paracetamol” | 20, 40, 80, 160 | 40, 80, 160, 320 - 2,4,8, 16
,,Neiromidin” 5, 10, 20, 40 5, 10, 20, 40 10, 20, 40, 80, 160 -
,Ibuprofen- | 20, 40, 80, 120, 100, 200, 400, i ]
Grindeks” 240 800
Ospamox” 250, 500, 1000, | 250, 500, 1000, i )
»SPamo 2000 2000
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Ja péc sakuma testa rezultatiem test€jama viela bija loti toksiska vai pretéji gandriz
netoksiska, nobeiguma testam tika izv€l€tas koncentracijas art arpus sakuma testa diapazona.

A. salina kustibu inhib&sanas testi tika veikti seSiem toksiskakiem preparatiem péc D.
magna kustibu inhibéSanas un algu augSanas inhib&Sanas testu rezultatiem. Reprodukcijas
testi ir loti laikietilpigi, tap€c tie tika veikti Cetriem salidzinoSi toksiskiem preparatiem, kuru

pielietojums ir biezaks un kuru stabilitate idens $kiduma ir optimala (1. pielikums).

2.2. Zalalgu augSanas inhibeSanas testa Iss apraksts

Testa gaita tiek noteikta toksikanta ietekme uz algu augSanas atrumu. Algu augSanas
atrumu var noteikt tiesi (sekojot $tinu skaita izmainam testa gaita) vai netie$i (pieméram, pec
fotosinttiskas aktivitates izmainam; hlorofila a fluorescences mérijumiem). Testa ilgums ir
72 stundas. Rezultata tiek iegiita efektiva mediala koncentracija jeb ECso, kas atbilst tadai
toksikanta koncentracijai, kas izraisa 50%-igu algu augSanas inhibéSanu salidzinajuma ar

kontroli (ISO 8692 2012).

2.2.1. Desmodesmus communis kultivé§ana

Testu veikSanai tika izmantota Desmodesmus communis monokultira no Latvijas
Hidroekologijas institiita algu tirkultiru kolekcijas. Inokulatam tika izmantots celms DCDA-
30, kas 2008. gada augusta izoléts no saldiidens parauga (Daugavas estuarijs, Riga, Latvija).

Kulttiras atSkaidisanai un algu baroSanai tika izmantota BG-11 barotne, kas gatavota
uz destiléta tdens bazes un paredzéta mikroskopisko zalalgu kultiru audz€Sanai péc
Richmond (2016) iecteiktas receptes (3. tabula). Vielu sverSanai izmantoti laboratorijas
analttiskie svari ar precizitati Iidz 0,001 g. Barotne péc pagatavosanas 1 L stikla pudelé tika
tika autoklavéta 121°C temperatiira un zem 1 atm spiediena (autoklavs Sanyo MLS-3781L).
Pec atdzezesanas tika pielagots barotnes pH lidz 7,4+0,1 ar HCI vai NaOH.

Algu kultira tika audz@ta sterilas apalkolbas ar tilpumu 500 ml un katru ned€lu
atSkaidita par aptuveni 50% ar svaigi pagatavotu BG-11 barotni, lai nodro$inatu pastavigi atru
algu augSanu (kultira biitu augSanas eksponencialaja jeb lag fazg), kas ir viens no
nosacijumiem §is monokultiiras izmantoSanai testam (ISO 8692 2012). Ménesi pirms un visu
eksperimentu veikSanas laika kultiira tika inkubéta pie 23 + 2°C temperatiiras, to uzturot 16:8
gaismas un tumsas reZzima. Reizi nedéla tika nemts kultiiras paraugs kulttras kvalitates, Stinu

blivuma un algu augsanas atruma noteik$anai.
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3. tabula
BG-11 augsanas vides recepte algu kultivésanai. Visas koncentracijas, ja nav noradits citadi,
noraditas g'I* un daudzumi noraditi 1 L §kiduma pagatavosanai (Richmond 2016).

Table 3.
Recipes of a growth media BG-11 used for cultivating algae. All concentrations are in g'I™.

unless indicated otherwise and the quantities are for 1 litre of solution (Richmond 2016).

Izejviela Daudzums

NaNO3 1,500
K2HPO4:3H,0 0,040
MgSO4-7H.0 0,075
CaClz2H0 0,036
Citronskabe (CeHgO7) 0,006
Dzelzs-amonija citrats

(FC(NH4)3(C6H507)2) 0,006
EDTA di-natrija sals (C10H14N2Na2Og) 0,001
Na>.CO3 0,020
H3BO4 (ug'L?) 2,860
MnCl24H20 (ug'L™Y) 1,810
ZnSO4 7TH20 (pg'L?) 0,222
NazMoO42H,0 (ng'LY) 0,391
CuSO45H20 (ug'L?) 0,079
Co(NO3)2'6H20 (pg'L?) 0,0494

Stinu blivuma noteik$ana ar Gorajeva kameru:

1. ar plastmasas pipeti tika panemts paraugs un parnests tira Gorajeva kamera ar
segstiklinu un skatits zem mikroskopa 200x palielinajuma;

2. tika skaititas visas dzivas algu SGnas mazajos kameras rezga kvadratos pa
diagonalém;

3. tika aprékinats kultiras tilpums, ko norobezo Gorajeva kameras rezga maza

kvadrata malas péc formulas:

v=1:0,001 =410°ml, kur
| — Gorajeva kameras mazaka kvadrata malas garums, konkrétaja gadijuma — 0,16 mm;

0,001 — koeficients mm? parveidosanai ml.
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4. tika aprékinats $iinu blivums ($iin./ml), izmantojot formulu:

n
1
5= 35k
£ n-v

i=1

S — Sunu skaits viena mazaja kvadrata;

, kur

n — skatito kvadratu skaits;

v - tilpums, ko norobezo Gorajeva kameras viena maza kvadrata mala (4-10° ml).

2.3.2. Zalalgu augSanas inhibéSanas testa veikSana

Pirms testa veikSanas zem mikroskopa tika parbaudita algu kultiras kvalitate un
noteikts algu augSanas atrums, kas aprékinats péc $tinu blivuma picauguma konkrétaja kolba
kop$ pedgjas uzskaites reizes. Ja kulttras kvalitate neatbilda standarta prasibam vai novérota
Stinu agregacija, tad kultiira tika atSkaidita ar BG-11 un atstata uz vairakam dienam lidz
nakamai kontrolei. Par kultiiras atbilstibu nepiecieSamajam jutibas limenim tika spriests pec
jutibas parbaudes testa, to veicot ar kalija dihromatu (ISO 8692 2012).

Ar piestas un miezera palidzibu tika pagatavoti farmaceitisko produktu pulveri un
paraugi NALGENE centrifugéSanas stobros ar 30 ml tilpumu tris atkartojumos, parnesot tajos
nepiecieSamo  farmaceitiska  produkta  Skiduma  daudzumu ar  200-1000 ul
pipeti un atskaidot ar BG-11. Atseviski tika pagatavoti tris kontroles paraugi ar tiru BG-11
barotni. Uz katra stobra vacina tika atzZimé&ta koncentracija un atkartojuma numurs. Katram
paraugam ar pipetes palidzibu tika pievienots vienads algu monokultaras tilpums, lai katra no
30 ml stobriem $iinu bltvums neparsniegtu 10 §tin./ml.

Nepiecie$amais algu kultiiras daudzums (ml) tika noteikts péc formulas:

c10%
B

V=

, kur

¢ — viena parauga apjoms (ml), konkr&taja pétijuma §1 vértiba ir 30 ml;

B — Stinu blivums kultiira, ko nosaka ar Gorajeva kameras palidzibu;

10* — nepiecie$amais $linu blivums parauga ($in./ml).

Algu $tinu augSana tika noteikta netiesi p&c hlorofila a fluorescences, izmantojot Turner
AU-10 fluorometru (gaismas vilna garums — 640 nm). Testa procediira, apstakli un validitates

kriteriji ir paraditi 4. tabula.
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4. tabula

Algu augsanas inhib&Sanas testa procedura, apstakli un validitates kriteriji.

Table 4.

Algae growth inhibition test procedure, conditions and validity criteria.

Testa apstakli un procediira
Testa ilgums 72 stundas
Testa temperatira 21-25 °C
pH testa Skidumam 7,2-8
Testa fotoperiods 16:8 st. gaismas-tumsas rezims, 1000 Ix
Merfjumu veiksana Katru dienu

Validitates kritériji kontroles grupai

Vid. augSanas intensitate kontroles grupa Vismaz 1,4 d*!
Variacijas koef. kontroles grupa <5%
pH izmainas Ne vairak ka par 1,5 no sakuma vertibas

2.3.3. Iegiito datu apstrade un ECso vértibas iegiSana

Iegttie dati tika apkopoti tabula un apstradati ar MS Excel programmas palidzibu.

Sakuma tika noteikta algu Tpatn€ja augSanas intensitate péc formulas (ISO 8692 2012):

Inn;—Inn
u=—=—"kur

tr—to

no — fluorescences raditajs testa sakuma;

nL — fluorescences raditajs testa beigas;

to — testa sakuma laiks;

tL — testa beigu laiks.

Atseviski tika aprékinats algu augSanas intensitates variacijas koeficients kontroles
paraugiem, jo tas nedrikst biit vairak par 5 (ISO 8692 2012). Algu $tnu augSana kontroles
paraugos tika pienemta par 100%-igu un parjiem paraugiem tika noteikta algu augSanas
inhib&$ana procentos, izmantojot sekojosu formulu (1ISO 8692 2012):

I; = *<5 - 100%, kur
Uc

lui — algu augSanas inhib&Sana paraugam i;

ui — Ipatn&ja augsanas intensitate paraugam i;

uC —Tpatn&ja augsanas intensitate kontroles paraugos.

Iegiitie rezultati par algu augSanas inhib&Sanu katra no 3 atkartojumiem péc 72 stundu
ekspozicijas tika attéloti grafiski, izmantojot polinoma funkciju. Katram atkartojumam
noteikta koncentracija, pie kuras bija 50%-1ga algu augSanas inhib&Sana un no $im vértibam

aprékinata vidgja ECsp vértiba un standartnovirze.
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2.4. Daphnia magna Straus kustibu inhibéSanas testa iss apraksts

D. magna kustibu inhib&Sanas testa gaita nosaka imobiliz€to jeb nekustigo dafniju
skaitu pie dazadam vielas vai notekiidenu koncentracijam p&c 24 un 48 stundam no testa
sakuma. Veicot Probit analizi, izmantojot binominalas metodes vai grafiski péc Gausa
logaritmiskas diagrammas, nosaka koncentraciju, kas izraisa 50%-igu D. magna ipatnu
bojaeju jeb LCso (ISO 6341 2012).

2.4.1. D. magna organismu audzeéSana

D. magna testorganismi iegati no Latvijas Hidroekologijas institata uzturétas kultiiras
(sakotngjs ieguves avots - Belgijas komercuznémums). Akdtie testi ar “Metforal” un “Doxy-
M-ratiofarm” tika veikti ar P&tniecibas centra “RECETOX” laboratorijas kultiiru (Cehijas
Republika).

Dafnijas tika audzetas 15 L lielos stikla akvarijos, kas piepilditi ar nostadinatu krana
tideni istabas temperatiira (vidéji 21°C). Udens tika pastavigi aeréts un mainits reizi nedgla.
Kontrolei un skaitiSanai dafnijas no tidens tika iznemtas ar loti smalku akvariju zivtinu tiklu
un parvietotas dzila bloda ar tideni. D. magna organismi tika regulari baroti ar D. communis
no kultiras vai ar Spirulina sp. algu pulveri, lai idenim vienmér biitu viegli zal$ tonis. Uz
akvarija dibena nosédusies karapaksi, mirusas dafnijas un algu parpalikumi tika aizvakti,
izmantojot plastmasas pipeti, pirms katras baroSanas, lai nepielautu to piiSanu, ka ar noverstu
dafniju aizkerSanos ar antenulam un kustibu traucéSanu. Ja akvarija bija paradijusas D. magna
matites ar ilgolam, tas tika izol€tas un neviena no dafnijam no §1 konkréta akvarija netika
atlasita testam Iidz matiteém atkal saka veidoties partenogenétiskas olas. Tas tika darits tapec,
lai nepielautu jauno tévinu un 1. un 2. paaudzes matiSu izmantoSanu testam, jo péc LVS EN
ISO 6341:2013 standarta testam izmanto tikai 0-24 h vecas matites no 3. paaudzes

partenogenétiskam olam.

2.4.2. Daphnia magna Straus kustibu inhibé$anas testa veik§ana

Sakuma tika pagatavoti test€jamo farmaceitisko produktu skidumi (Iidzigi ka algu
augSanas inhib&Sanas testd). Toksikantu atSkaidiSanai tika pagatavots Skidums péc standarta
noraditas receptes (5. tabula), izmantojot destileto tdeni. Katras vielas Skidums tika

pagatavots atseviski, pé€c tam 25 ml no visiem cetriem Skidumiem tika samaisiti un ar
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destiléto tideni atSkaiditi Iidz viena litra tilpumam. Tas nodro$inaja precizaku nepiecieSamo
vielu koncentraciju gala Skiduma. P&c pagatavoSanas pH tika pielagots 1idz 7,8 + 0,2.

5. tabula
AtSkaidiSanas tidens pagatavosanai nepiecieSamas vielas (1ISO 6341 2012).

Table 5.
Substances necessary for the preparation of dilution water (ISO 6341 2012).

Viela Daudzums, g°1*
CaCl2:2H.0 11,76
MgSOs7H20 4,93
NaHCO3 2,59
KCI 0,23

Dienu pirms testa veikSanas atseviska akvarija tika atlasitas matites ar
partenogenétiskajam olam, lai testa uzsakSanas bridi viegli, atri un nekludigi atlasitu D.
magna, kas jaunaki par 24 stundam. Testi tika veikti seSu-iedobju mikroplatés (iedobes
tilpums 15 ml). Ar pipetes palidzibu nepiecieSamais toksikanta $kiduma daudzums tika
parnests mikroplates iedobé un tam pievienots atSkaidisanas tidens. Kontrolei tika izmantots
tirs atSkaidiSanas tdens (tr1s atkartojumi). Mikroplates tika tur€tas noslégtas ar vaku. Par
imobilizétam dafnijam tika uzskaititas tas, kas, mikroplati viegli kustinot 15 sekunzu laika,
nevargja papeld@t, pat ja tas bija sp&jigas kustinat antenulas (1ISO 6341 2012). Testa pocediira,
apstakli un validitates kritériji ir noraditi 6. tabula. Lidzigi ka algu augSanas inhib&Sanas testa,

Sis tests tika veikts divos etapos: sakuma un nobeiguma tests.

6. tabula
D. magna kustibu inhib&Sanas testa procedira, apstakli un validitates kriteriji.
Table 6.
D. magna immobilization test procedure, conditions and validity criteria.
Testa apstakli un procediira
Testa ilgums 48 stundas
Testa temperatira 18-22 °C
pH testa Skidumam 7,2-8
Testa fotoperiods 16:8 st. gaismas-tumsas rezims, 1000 Ix
BaroSana Nav paredzéta
Aeracija Nav paredzeta
Testorganismu skaits 7 1patni
atkartojumos
Datu ievakSana Ik p&c 24 stundam
Validitates kriteriji kontroles grupai
1z8kidusa skabekla koncentracija | Vismaz 2 mg-L*!
Imobilizacija kontroles grupa <10%
Testorganismu jutiba 24 h LCso: 0,6-2,1 mg-L (K2Cr207)
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2.4.3. Datu apstrade un LCso vertibas iegiiSana

legiitie dati par imobilizéto dafniju skaitu pie dazadam farmaceitisko produktu
koncentracijam tika apkopoti tabula un apstradati ar MS Excel programmas palidzibu.
Imobilizeto dafniju skaits tika izteikts procentos no kopé&ja dafniju skaita mikroplaté. LVS EN
ISO 6341:2013 ir noraditas vairakas statistiskas metodes LCso vertibas noteikSanai,
pieméram, Probit analize, binominalas metodes, grafiski péc Gausa logaritmiskas diagrammas
(ISO 6341 2012). Konkrétaja darba LCsp tika noteikta, veicot Probit analizi ar MS Excel
programmas palidzibu. Sis analizes veik$anai imobilizéto dafniju skaits procentos tika
parversts probit vertibas, izmantojot Probitu tabulu (2. pielikums), un koncentracijas vértibas
tika logaritm&tas. P&c tam datiem par koncentraciju veérttbam un atbilsto$am probit vertibam
tika veikta regresijas analize (butiskuma limenis 0,05), lai iegitu regresijas vienadojumu.
Vienas analizes rezultata tika iegiits grafiks, kas parada D. magna mirstibu (izteikts probit
vertibas) atkariba no vielas koncentracijas. Pie probit vértibas 5, kas precizi atbilst 50%-1gai
D. magna mirstibai, tika nolasita logioLCsp vértiba un aprékinata LCso vertiba.

Standartnovirze arT tika ieglita probit analizes gaita.

2.5. A. salina imobilizacijas testu 1ss apraksts

Artemia salina imobilizacijas testi tika veikti, pielagojot standartizé&to D. magna
imobilizacijas testa metodiku saltidens vé&zveidigajam Artemia salina. Testorganismu
kultivéSana tika veikta no ilgolam vienu diennakti 27+2°C temperatiira 3% varama sals
Skiduma, to pagatavojot uz nostadinata nu filtréta Gdens bazes, vadoties péc literatiira
noraditajiem ieteikumiem par kultivéSanu (Vanhaecke and Sorgeloos 1989).

Izskilusos artémiju attistibas stadijai ir biitiska nozime, jo atkariba no tas bitiski mainas
So organismu jutiba (Ocaranza-Roya et al. 2019; Barahona and Sanchez-Fortun 1996). Pirmas
stadijas naupliji, kas paradas pirmaja kultivéSanas diennakti, ir salidzino$i mazjutigi (3.
pielikums). Nauplija Il un metanauplija stadijas Tpatnii ir batiski jutigaki neka nauplijs |
stadijas 1patni un kulttira paradas otraja un treSaja inkub&Sanas diennakti. KultivéSana notika
24 st., tad izSkiluSies Tpatni tika parvietoti jaunaja Skiduma un kultivétas vél 24 stundas.
Kultivésanai tika izmantotas 2 L pudeles, Gdens tika pastavigi aeréts, ka arl nodroSinats
vienmérigs 24 h apgaismojums. Péc 48 stundu kultiveSanas aeracija tika apstadinata un
aktivas art€mijas savaktas testiem.

Talaka testa procediira ir Iidziga D. magna imobilizacijas testu procedirai ar vienu

iznémumu — vides temperatiira testu laika bija 274£2°C, jo A. salina ir siltummilosaka suga.
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Ka pamatSkidums kontroles grupai un toksikanta SkidinaSanai tika izmantots svaigi
pagatavots 3% varama sals Skidums. Testi tika veikti seSu iedobju mikroplatés. Kustibu

inhib&sana tika noverteta un datu apstrade tika veikta ka D. magna testos.

2.6. D. magna reprodukcijas testa iss apraksts

D. magna reprodukcijas testa gaita tick noteikta toksikanta ietekme uz kladoceru
vairo$anas sp&ju pec jauno organismu daudzuma uz katru matiti pie dazadam koncentracijam.
Sis tests ir pieskaitams pie hroniskiem testiem, jo ta ilgums sastada 21 dienu. Rezultata tiek
iegiita ECsp vertiba, kas atbilst tadai toksikanta koncentracijai, kas izraisa 50%-1gu vairoSanas

sp&ju samazinasanos (OECD 211 2012).

2.6.1. D. magna reprodukcijas testa veikSana

Reprodukcijas testi tika veikti Vidé esoSu toksisko savienojumu pétniecibas centra
“RECETOX”, Brno, Cehijas Republika. Testiem tika kultivétas un atlasitas 0-24 h vecas
Daphnia magna matites. KultivéSana, jutibas parbaude un atlasiSsana notika péc ta pasa
principa ka akitajos testos. Testa Skidumu pagatavosanai tika izmantots Aechener Daphien
Medium jeb AdaM (7. tabula), jo to izmantoja testorganismu kultivésanai (Kliittgen et al.
1994). Vienam testam tika atlasiti 60 ipatni, kas sadaliti grupas pa desmit (kontroles grupai un
piecam testa koncentracijam). Testa laika organismi tika turti individuali 50 ml stikla
varglazes.

Pirms testu uzsakSanas visas testam nepiecieSamas varglazes tika attiritas, izmantojot
Deconex® pulveri, skalotas ar destilétu tideni un karsétas 1,5 h pie 180°C temperatiiras. Testa
apstakli tika nodrosinati atbilsto§i OECD 211:2012 prasibam (6. tabula). Baro$anai tika
izmantotas alges Desmodesmus subspicatus, kas tika kultivétas sterila BG-11 barotné. Lai
noteiktu algu daudzumu, kas satur nepieciesamo standarta noradito oglekla daudzumu D.
magna matitei diena, algu kultarai tika veika kopgja organiska oglekla (TOC) analize un
izveidota nomogramma (4. pielikums). Analizes veikSanai tika panemti 100 ml algu kultiras
paraugi ar dazadu atSkaidijuma pakapi un centrifugéti tam paredz&tajos stobros. Péc tam algu
masa tika atdalida no barotnes, izZaveta un nodota laboratorija talakai analizei.

Nomogrammas konstruéSanai iegiitie rezultatiem tika veikta regresijas analize
(butiskuma Itmenis 0,05). Lai noteiktu algu daudzumu, kas satur 0,1 mg C, tika izmantota
iegiita nomogramma un informacija par $tiinu blivumu kulttira paraugu nemsanas bridi, kas

noteikts ar automatizeta siinu skaititaja Nexcelom Biocience™ Cellometer Auto 4 palidzibu.
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7. tabula

ADaM skiduma pagatavosanai nepiecieSamas vielas (Kluttgen et al. 1994).

Table 7.
Substances necessary for preparation of ADaM solution (Kluttgen et al. 1994).
Vielu koncentracijas Daudzums 1 L Vielu
Izejvielas sakotngja Skiduma Skiduma koncentracijas
pagatavoSanai pagatavosanai | ADaM skiduma
Sint&tiska jiiras sals - 0,333 g'L?t 0,333 g'L1t
CaCl; - 2H20 117,6 g-Lt 2,3ml-L? 0,2705 g-Lt
NaHCOs3 25,2 g'L"* NaHCOs 2,2ml-L? 55,44 mg-L?
Se0; 1,4 gLt SeO, 0,1 ml-L*? 0,14 mg-L*

Testa procedira, apstakli un validitates kritériji ir noraditi 8. tabula. Testa veikSanas
laika katru dienu tika uzskaititi un ar plastmasas pipeti iznemti visi izSkiluSies un kustigi
jaunie organismi no katras dafniju matites. Ja vecaku organisms gaja boja, tas tika atziméts,
lai velak ar korelacijas analizes palidzibu noteiktu, vai miruSu matiSu skaits korele ar

toksikanta koncentraciju.

8. tabula
D. magna reprodukcijas testa procediira, apstakli un validitates kriteriji.
Table 8.
D. magna reproduction test procedure, conditions and validity criteria.
Testa apstakli un procediira
Testa ilgums 21 diena
Testa temperatira 18-22 °C
I1z8kidusais skabeklis Vismaz 3 mg-L*?
pH testa sSkidumam 6,5-8
Testa fotoperiods 16:8 st. gaismas-tumsas rezims, 1000 Ix
Organismu uzturéSana Individuali 50 ml stikla varglazes
Testorganismu skaits atkartojumos 10 1patni katra atkartojuma un kontroles grupa
Skiduma nomaina Katru otro dienu
Aeracija Nav nepiecieSama
Barosana Katru dienu ar Desmodesmus subspicatus
algém, nodrosinot 0,1-0,2 mg C/Daphnia/diena
Validitates kritériji kontroles grupai
Vecaku organisma mirstiba <20% testa nobeiguma
Vidgjais izkiluSos organismu skaits >60 1patni uz katru matiti testa nobeiguma
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2.6.2. Datu apstrade un rezultatu iegiiSana

Datu analize ir veikta ar programmu R (versija 3.6.1.), R Studio (versija 1.2.1335) un
MS Excel palidzibu. Pirms pamatanalizes tika parbaudits, vai D. magna reprodukcijas sp&jas
korel€ ar toksikanta koncentraciju, izmantojot Spirmena korelacijas analizi (pie butiskuma
limena 0,05). ECso vertibas noteikSanai tika izmantota Probitu metode. Talaka datu analize ir
veikta ka D. magna imobilizacijas testu gadijuma. Visos testos NOEC un LOEC tika
noteiktas programma R ar Vilkoksona testu (nesaistitas paraugkopas, a = 0,05), Lai noteiktu,
vai pastav korelacija starp toksikanta koncentraciju un Daphnia magna matisu bojacju testa
laika, tika veikta Spirmena korelacijas analize (a = 0,05). Neparametriskas metodes tika
izveletas sakara ar parak mazam paraugkopam (n <10), lai pieraditu to normalitati, jo pie

augstakam toksikanta koncentracijam bija noverota vecaku organismu bojaeja.

2.7. Testorganismu jutibas parbaude

D. magna, A. salina un D. communis jatiba tika parbaudita ar kalija dihromatu
(K2Cr20y7), veicot abus standarttestus péc ta pasa principa, péc kada tika testéti farmaceitiskie
produkti. Algu augSanas inhib&Sanas tests ar kalija dihromatu tika veikts ar sekojo$am
koncentracijam: 0,1 mg'1?, 0,5 mg1?, 1 mg1? un 2 mg1?, D. magna kustibu inhib&sanas
testu — ar 0,3 mg'1?t, 0,6 mg1?l, 1,2 mg1?, 2,4 mg1? un 4,8 mg1? koncentracijam, testus
veicot gan Latvijas, gan RECETOX kultiiram. A. salina testi tika veikti ar 2 mg‘1?, 4 mg'1?, 8
mg'1?, 16 mg1? koncentracijam. P&c standarta D. magna LCso péc 24 st. eksponé&sanas jabiit
robezas no 0,6 Iidz 2,1 mg1? (ISO 6341 2012). Standarta nav noraditas D. communis ECso
robezas kalija dihromatam, tomér péc eksperimentu rezultatiem lidzigai sugai Desmodesmus
subspicatus vidgja ECsp vértiba ir 0,84 + 0,12 mg'1 (ISO 8692 2012) un citai lidzigai sugai
Scenedesmus quadricauda — 2,70 = 0,08 mg1?! (Putna 2010). Artemia salina kustibu
imobilizacijas tests nav standartizets, tapéc testorganismu jutibas robezas nav precizi
noteiktas. P&c citu pétjjumu rezultatiem LCsp pec 24 st. eksponéSanas ar kalija dihromatu

sastada no 32 Iidz 130 mg'1" (Svensson et al. 2005; Jeyaratnama et al. 2016; Togulga 1998).
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3. Rezultati un diskusija

3.1. Testorganismu jutibas parbaude

Testorganismu jatiba tika parbaudita ar kalija dihromatu (K2Cr207), veicot abus
standarttestus péc ta paSa principa, pec kada tika testeti farmaceitiskie produkti. Latvija
veiktajiem akiitiem testiem izmantotajai D. magna kultiirai LCsp ir 1,50 + 0,02 mg'l'l, bet
hroniskiem testiem izmantotas RECETOX D. magna kultiiras LCso ir 1,91 = 0,05 mg-1™.

Abos gadijumos kultiiru jutiba atbilst standarta noraditajam robezam (0,6 - 2,1 mg'1?).

B.
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7. att€ls. Daphnia magna kustibu inhib&$ana péc 24 stundu eksponésanas ar K>Cr.07 (kalija
dihromatu) Latvija esoSai kultiirai (A) un RECETOX kulturai (B).

Figure 7. Inhibition of mobility of Daphnia magna after 24 h exposition at the presence of
K2Cr20y7 (potassium dichromate) of Latvian culture (A) and culture of RECETOX (B).

D. communis jutibas parbaudes testi tika veikti divas reizes, jo testi ar jaunizvéleétiem
preparatiem “Metforal” un “Doxy-M-ratiofarm” tika veikti gandriz gadu p&c visiem pargjiem.
Noteiktas ECso koncentracijas KoCr,O7 ir 1,95 + 0,10 mg'1"t un 2,51 + 0,15 mg'1? (8. attgls).
Standarta nav noraditas D. communis ECso robezas kalija dihromatam, tomér péc
eksperimentu rezultatiem lidzigai sugai D. subspicatus ECso vértiba ir 0,84 +0,12 mg'I* (ISO
8692 2012) un citai Iidzigai sugai Scenedesmus quadricauda — 2,70+0,08 mg'I" (Putna 2010).

Artemia salina kalija dihromata subletala koncentracija péc 48 stundu ekspozicijas ir
7,22 £ 0,07 mg'1? (9. attéls). Jutibas robezas nav definétas, jo metode nav standartizéta, bet
péc citu petjjumu rezultatiem LCso péc 24 st. eksponéSanas ar kalija dihromatu sastada no 32
Ilidz 130 mg'1?, bet péc 72 st. ekspon&sanas — 3,8 = 0,08 mg-It (Swensson et al. 2005;
Jeyaratnama et al. 2016; Togulga 1998; Putna 2010). Lidzigai sugai A. franciscana LCsg ir no

9 11dz 17,07 mg' 1! (Ocaranza-Roya et al. 2019).
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8. attéls. Zalalgu Desmodesmus communis augSanas inhib&Sana péc 72 stundu ekspozicijas ar

K2Cr207 2018. gada augusta (A) un 2019. gada aprili (B). Katra likne atbilst vienam
atkartojumam.
Figure 8. Growth inhibition of green alga Desmodesmus communis after 72 h exposition to

K2Cr207 in August 2018 (A) and May 2019 (B). Each curve represents one replication.
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9. att€ls. Artemia salina kustibu inhibéSana péc 48 stundu eksponéSanas ar KoCr.0O7 (kalija
dihromatu).
Figure 9. Inhibition of mobility of Artemia salina after 48 h exposition at the presence of

K2Cr207 (potassium dichromate).

3.2. Algu augSanas inhibéSanas testu rezultati

Algu augsanas inhib&$anas testos noteiktas NOEC, LOEC un ECioo0, koncentracijas ir
paraditas 9. tabula. NOEC parada testorganismiem netoksisku testa koncentraciju (nav
statistiski biitiskas atSkiribas no kontroles grupas). Lielakai dalai no test€tiem preparatiem pie
koncentracijas zem 20 mgl? netika novérota algu augSanas inhib&$ana, iznemot tris
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preparatus: “Suprastin”, “Neiromidin” un “Betamaks”, kuru netoksiska koncentracija péc
aktivas vielas ir zem 5 mg1?. Paracetamolu saturofam preparatam pie mazakas testa
koncentracijas jau tika novérota biitiska algu augSanas samazinasanas, bet péc paraugkopu
salidzinasanas iegiita p-vertiba ir 0,0586, kas ir loti tuvu biitiskuma limenim 0,05, tatad
atSkiriba no kontroles grupas ir nieciga un NOEC koncentracija ir nedaudz zemaka par 20
mg1?. Pie augstakam testa koncentracijam (divas reizes liclaka) jau bija novérota algu
augSanas samazinaSanas. NOEC un LOEC vertibas tika noteiktas péc nominalajam testa
koncentracijam, tapéc standartnovirzes nav noraditas. Precizakai So vértibu noteikSanai biitu
nepiecieSams veikt atseviskus testus ar daudz Sauraku koncentraciju spektru.

Pie koncentracijas 30-40 mg'1™! tika pilniba inhibéta algu aug$ana preparatu “Suprastin”,
“Betamaks” un “Neiromidin” klatbtitng, bet pargjiem preparatiem tikai pie koncentracijas virs
100 mg'1™. Pie koncentracijam, kas parsniedz ECioo, tika novérota aug$anas inhib&sana, kas
sasniedz pat 150%. Tas nozimé, ka alges kultiira ne tikai parstajusas augt, bet tas arT atmirst.

9. tabula
Testeto farmaceitisko produktu NOEC, LOEC un ECigo pec alu augSanas inhib&Sanas testu
rezultatiem.

Table 9.
NOEC, LOEC and ECi0o values of tested pharmaceutical products according to algae growth
inhibitiot test results

. . Aktiva
Farmaceitiskais ‘e = el LOEC, -
produkts farma_celtlska NOEC, mg-l mg-™ EC100, mg-1
viela
,Ospamox”’ Amoksicilins 250 500 -
»Ibuprofen-
Grindeks” Ibuproféns 100 200 600
,,Paracetamol” Paracetamols 10 20 120
,Olfen” Diklofenaks 10 < NOEC < 20 40 100
(natrija sals)
,,Betamaks” Sulpirids 5 10 40
. e Ipidakrina
,,Neiromidin hidrohlorids 5 10 30
- Hlorpiramina
»Suprastin hidrohlorids <5 > 35
“Metforal” Metformins 20 40 110
Doxy-M- Doksiciklins 20 40 130
ratiofarm
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Algu augsanas inhib&Sanas grafiki un ECsg ir paraditi 10., 11. un 12. att¢la. Preparatam
,,Ospamox” nevar&ja noteikt algu augSanas inhib&Sanu koncentracijai virs 2000 mg'1?, jo
suspendétas paligvielu dalinas apgriitindja precizu hlorofila a fluorescences mériSanu. Lai
noverstu $o problému, varétu veikt algu $tinu augSanas noteikSanu ar tieSo metodi t.i. ar $tinu
skaitisanu, ka ari izmantot organisku $kidinataju, vienlaicigi nosakot pasa skidinataja
toksiskumu. Preparati ar sulpiridu, ipidakrinu un hloropiraminu raksturojas ar salidzinosi
augstu toksiskumu (ECso no 15 lidz 30 mg*1"?). Preparatiem ar metforminu, doksiciklinu un
diklofenaku ir videjs toksiskums (ECso no 50 lidz 70 mg1"%), kamér amoksicilinu, ibuprofénu

un paracetamolu raksturojas ar relativi zemu toksiskumu (ECso > 80 mg-1%).
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10. attels. Zalalgu Desmodesmus communis augsanas inhib&$ana péc 72 stundu ekspozicijas
ar preparatu ,,Ospamox” (AFV: amoksicilins) (A), ,,Ibuprofen-Grindeks” (AFV: ibuproféns)
(B), ,,Paracetamol” (AFV: paracetamols) (C).

Figure 10. Growth inhibition of green alga Desmodesmus communis after 72 h of exposition
to drug ,,Ospamox” (APIL: amoxicillin) (A), ,,Ibuprofen-Grindeks” (API: ibuprofen) (B),
,Paracetamol-Grindeks” (API: paracetamol) (C).
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11. attels. Zalalgu Desmodesmus communis augSanas inhibéSana péc 72 stundu ekspozicijas
ar preparatu ,,Neiromidin” (AFV: ipidakrina hidrohlorids) (A), ,,Betamaks” (AFV: sulpirids)
(B) un ,,Suprastin” (AFV: hlorpiramina hidrohlorids) (C).
Figure 11. Growth inhibition of green alga Desmodesmus communis after 72 h of exposition
to drug ,,Neiromidin” (AFV: ipidacrine hydrochloride) (A), ,,Betamaks” (AFV: sulpiride) (B)
un ,,Suprastin” (AFV: chloropyramine hydrochloride) (C).

Preparati ar metforminu un doksiciklinu uzradija Iidzigu toksiskuma pakapi un abiem
prepardtiem ir Iidzigs toksiskas iedarbibas profils — pie koncentracijas ap 40 mg1? tika
novérota 25%-iga auglanas inhibicija, bet pie 80 mg1? ta sasniedza 70 - 80%, tomer
doksiciklinu saturoSam preparatam noveéro nedaudz mazaku toksisku efektu (12. attéls).

Katrs farmaceitiskais produkts dazadi ietekmé&ja algu augSanas atrumu un to var spriest
péc grafiku liknu formas. Interesanti, ka divu preparatu - ,,Ospamox”, ,,Ibuprofen-Grindeks” —
izraisita algu augSanas inhib&Sana bija aptuveni proporcionala $So produktu koncentracijai
(grafiki ir lidzigi taisném) (10. A. un 10. B. attéls). Tatad abi Sie produkti izraisa pakapenisku
algu augSanas inhibéSanu Iidz ar koncentracijas pieaugumu, kas nav tipiski toksikanta

koncentracijas-atbildes reakcijas liknei.
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Preparatiem ,,Paracetamol-Grindeks”, ,,Olfen”, ,,Neiromidin”, “Doxy-M-ratiofarm” un
etforal” tika noveérota inhib&8anas straujuma samazinaSanas, koncentracijai parsniedzo
“Metforal” tik ta inhib t , ki t dzot

100-1gas algu inhib&sanas slieksni (10. C., 12. A, B, C., 11. A. attgls).
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12. attels. Zalalgu Desmodesmus communis augSanas inhib&Sana péc 72 stundu ekspozicijas
ar preparatu ,,Doxy-M-ratiofarm” (AFV: doksiciklins) (A) un ,,Metforal” (AFV: metformins)
(B) un “Olfen” (AFV: diklofenaks) (C).

Figure 12. Growth inhibition of green alga Desmodesmus communis after 72 h of exposition
to drug ,, Doxy-M-ratiofarm” (AFV: doxyxycline) (A), ,,Metforal” (AFV: metformin) (B) and
,Olfen” (API: diclofenac) (C).
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3.3. Daphnia magna Straus kustibu inhibéSanas testu rezultati

D. magna kustibu inhib&sanas testos noteiktas NOEC, LOEC un ECiq0, koncentracijas

ir paraditas 10. tabula. Lielakai dalai prepardtu netoksiska koncentracija ir zem 20 mg1™.

Preparatiem ar sulpiridu, hlorpiraminu un ipidakrinu NOEC ir bitiski zemaka So preparatu

augsta toksiskuma dg]. Preparatam “Suprastin” ar hlorpiraminu pie koncentracijas 1 mg1?

tika noverota dafniju mirstiba pat mazak jutigai RECETOX kultturai. Kustibu inhib&Sana

“Betamaks” un “Neiromidin” klatbatné

par&jiem preparatiem sakot ar 40 mg'1* slieksni.

tika novérota pie koncentracijas 10 mg1?, bet

10. tabula

Testeto farmaceitisko produktu NOEC, LOEC un ECio p&c D. magna kustibu inhib&anas

testa.

Table 10.

NOEC, LOEC and EC100 values of tested pharmaceutical products according to D. magna

immobilization test.

Farmaceitiskais Akava
farmaceitiska NOEC, mg-I* LOEC, mg1! | LCio0, mgl?!
produkts .
viela
,Ospamox”’ Amoksicilins 250 500 >2000
,Ibuprofen-
Grindeks” Ibuprofens 20 40 240
,,Paracetamol” | Paracetamols 20 40 160
,Olfen” Diklofenaks 20 40 100
(natrija sals)
,,Betamaks” Sulpirids 5 10 >40
. e Ipidakrina
,.Neiromidin hidrohlorids 5 10 40
- Hlorpiramina
,»Suprastin hidrohlogids 0,5<NOEC< 1 1 >8
“Metforal” Metformins 20 40 >110
Doxy-M- | 1y ksiciklins 16 >32 128
ratiofarm
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Lidzigi ka algu augSanas inhib&Sanas testa, pilniga testorganismu kustibu inhib&$ana
tika novérota pie toksikantu koncentracijam, kas parsniedz 100 mg1?, iznemot trTs
toksiskakos preparatus “Suprastin®, “Betamaks” un ‘“Neiromidin”. Ja, pieméram, pie
koncentracijas 40 mg1™ metforminu saturo$a preparata gadijuma tika imobiliz&ta tikai nelicla
dala no testorganismiem, tad ipidakrinu saturoSa preparata gadijuma pie tads pasas
koncentracijas pilnigi visi testorganismi tika imobiliz&ti. Preparatam “Suprastin™ letala
koncentracija ir aptuveni Cetras reizes mazaka.

D. magna kustibu inhib&Sanas testu rezultati ir paraditi 13, 14. un 15. attéla.
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13. attels. Daphnia magna kustibu inhibéSana péc 48 stundu ekspon&Sanas ar preparatu
,»Ospamox” (A), ,Ibuprofen-Grindeks” (B), ,Paracetamol” (C) un ,Olfen” (AFV:
diklofenaks) (D).

Figure 13. Inhibition of mobility of Daphnia magna after 48 h of exposition to drug
,Ospamox” (A), ,,Ibuprofen-Grindeks” (B), ,,Paracetamol-Grindeks” (C), ,,Olfen” (D).
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Subletalas koncentracijas testétiem preparatiem bitiski atSkiras. DaZi preparati, ka,
piemé&ram, “Ospamox”, “Ibuprofen-Grindeks”, uzradija zemu salidzino$i toksiskumu, kamér
subletalas koncentracijas preparatiem “Betamaks”, “Neiromidin” un “Suprastin” sastada
attiecigi 13, 21 un 3 mg-1" . Nesteroido pretickaisuma Iidzeklu toksiskums ir loti at3kirTgs:
diklofenaku saturos$s farmaceitiskais 1idzeklis “Olfen” jau pie koncentracijas 26 mg*1"* 50%-
igi imobilizé Daphnia magna. “Metforal” un “Doxy-M-ratiofarm” preparati uzradija loti
lidzigu toksiskumu, 50%-1gi inhib&jot dafniju kustibas attiecigi pie koncentracijam 30 un 39

mg'1. Toksiskais efekts tika novérots parsvara otraja ekspozicijas diena.
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14. attels. Daphnia magna kustibu inhibéSana péc 48 stundu ekspon&Sanas ar preparatu
»Neiromidin” (A), ,,Betamaks” (B), ,,Suprastin” ar Latvijas (C) un RECETOX (D) kulturu.

Figure 14. Inhibition of mobility of Daphnia magna after 48 h of exposition to drug
,Neiromidin” (A), ,,Betamaks” (B), ,,Suprastin” with Latvian (C) and RECETOX culture (D).
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15. attels. Daphnia magna kustibu inhib&Sana péc 48 stundu ekspon&Sanas ar preparatu
,Metforal” (A) un ,,Doxy-M-ratiofarm” (B).
Figure 15. Inhibition of mobility of Daphnia magna after 48 h of exposition to drug
»Metforal” (A) and ,,Doxy-M-ratiofarm” (B).

Testu veikSanas gaita ir noverots, ka tadi preparatu, ka ,,Paracetamol”, ,,Neiromidin” un
»Suprastin”, inhib&josa ietekme paradas dazu stundu laika un laika posma no aptuveni 24 lidz
48 stundam péc testa uzsakSanas inhib&to organismu skaits katra no mikroplates iedobém
nepalielingjas. Tas var but skaidrojams ar aktivo farmaceitisko vielu sabruk$anu $kiduma.
Tika novérots, ka pie loti mazam ,,Suprastin” produkta koncentracijam (vidgji 0,1 mg1?) tiek
samazinats D. magna kustibu atrums, salidzinot ar kontroli.

Atkartota testa ar “Suprastin”, kas veikts labakai interkalibracijai starp divam rezultatu
grupam no dazadam D. magna kultiiram, subletala koncentracija ir 3,17 mg'1* (14. D. attels),
kas liela méra var bt saistits ar nedaudz zemaku RECETOX dafniju jutibu péc jutibas

parbaudes testu rezultatiem.

3.4. Artemia salina kustibu inhibéSanas testu rezultati

P&éc divu ieprieks€jo akiito testu rezultatiem “Ospamox” un “Ibuprofen-Grindeks” ir
atziti par vismazak toksiskiem un netika testéti ar A. salina. NOEC preparatiem “Metforal”,
“Doxy-M-ratiofarm” un “Olfen” ir 20 mg-I'!, “Betamaks” un “Neiromidin” — 10 mg-1?,
bet “Suprastin” — tikai 5 mg*1"l. LOEC koncentracijas visos gadijumos ir divas reizes lielaks
par NOEC vértibu. Preparatu letalas koncentracijas ir virs 100 mg-*1?, iznpemot “Suprastin”

gadijumu, kur koncentracija 40 mg 1" ir bijusi letala visam artémijam. A. salina kustibu
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Varbiitibas vienibas

Varbitibas vienibas

(probits)

>

(probits)

inhib&Sanas testu rezultati ir atspoguloti 16. un 17. att€la. Kopuma visi testétie preparati
uzradija vid&ju toksiskumu, 50%-1gi inhibgjot art€miju kustibas pie koncentracijam 20-85
mg-1.

Testu veikSanas laika ir novérots, ka gandriz visos gadijumos toksikantu efekts
paradijas tikai otraja diennakti péc testu uzsakSanas. AtSkiriba no D. magna, kuram kustibu
inhibicija pirmaja testa diena diezgan biezi izpaudas ka loti I€nas un vajas antenulu kustibas,
organismam paliekot uz vietas, arteémijas diezgan veiksmigi parvietojas uz priekSu pat ar
vajam kustibam. Tas var bit saistits ar at$kirigu $o dzivnieku morfologiju: artémijam ir

torpedveida kermenis, bet dafniju mazuliem noapalots karapakss.
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16. attels. Artemia salina kustibu inhib&sana péc 48 stundu eksponésanas ar preparatu ,,Olfen”
(A) un ,,Doxy-M-ratiofarm” (B), “Metforal” (C) un “Betamax” (D).

Figure 16. Inhibition of mobility of Artemia salina after 48 h of exposition to drug ,,Olfen”
(A) and ,,Doxy-M-ratiofarm” (B).
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17. attéls. Artemia salina kustibu inhib&Sana péc 48 stundu eckspon&Sanas ar preparatu
»Neiromidin” (A) un ,,Suprastin” (B).
Figure 17. Inhibition of mobility of Artemia salina after 48 h of exposition to drug
,»Neiromidin” (A) and ,,Suprastin” (B).

3.5. Daphnia magna reprodukcijas testu rezultati

Hroniskos testos noteiktas NOEC, LOEC un EC,,, koncentracijas ir paraditas 11.

tabula. Testi ir veikti, izv€loties Cetrus toksiskakos un biezak lietojamos preparatus:
“Metforal”, ‘“Paracetamol”, “Suprastin” “Doxy-M-ratiofarm”, vadoties no akiito testu
rezultatiem, laika ierobeZojuma dél.

11. tabula
Testeto farmaceitisko preparatu NOEC, LOEC un efektiva mediala koncentracija péc D.
magna reprodukcijas testu rezultatiem.

Table 11.
NOEC, LOEC and effective median concentration of tested pharmaceutical products

according to D. magna reprodiction test results.

Farmaceitiskais 1 1
Srodukts NOEC, mgI* | LOEC, mg'l* | EC,) mgl! | EC,;, mgl!
“Paracetamol” 4 8 13,17+0,18 >16
“Metforal” 4 8 13,42 £0,26 >16
“Doxy-M-ratiopharm” 1 2 3,08 +0,07 8
“Suprastin” 0,125 0,25 0,25+0,1 1
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Reprodukcijas testu rezultati ir paradijusi, ka, hroniski iedarbojoties uz D. magna,
NOEC vértibas ir daudz mazakas neka akiito testu gadijuma un sastada no 0,125 1idz 4 mg-1?.
Ietekme uz vézveidigo reprodukcijas sp&jam novérota jau pie koncentracijam lidz 8§ mg-1.
Arl Saja testa “Suprastin” uzradija visaugstako toksiskumu, pie koncentracijas 1 mg-1?!
pilniba inhib&jot dafniju vairoSanas spé&jas.

Lidz ar preparatu koncentracijas pieaugumu tika noverota arT matiSu mirstiba, un tika
pieradita pozitiva korelacija starp toksikanta koncentraciju un dafniju mirstibu. Piemé&ram,
“Doxy-M-ratiofarm” un “Suprastin” gadijuma ir novérota D. magna matiSu mirstiba pie
koncentracijam, kas vismaz par 20-30% samazina to reprodukcijas sp&jas. Tadgjadi, preparatu
klatbtitne ne tikai ietekmé& D. magna vairoSanas spg&jas, bet arl izraisa vecaku organismu
bojaeju. Vérts atzimét, ka doksiciklinu un hlorpiraminu saturoSa preparata testa pie
augstakam koncentracijam (attiecigi 1 mg-l? un 8 mgl?) tika pilniba nomakta dafniju
vairoSanas. Verts atzimét, ka RECETOX kultiira ir mazak jutiga un, veicot tadus pasus testus
ar Latvijas kultiiru, iegtitas vertibas varétu but vel zemakas.

P&c hronisko testu rezultatiem cetru preparatu toksiskums ir loti atSkirigs. Testu
veikSanas laika izradijas, ka Iidz ar koncentracijas pieaugumu samazinajas ne tikai jauno
organismu skaits katrai matitei, bet arl samazinajas to kop€ja aktivitate: pie augstam
koncentracijam D. magna matites biezi atradas uz varglazes dibena un gandriz nepeld€ja uz
aug$u vai uz prieksu. Skidumu mainiSanas laika, kad tas tika kairinatas, aktivitate atjaunojas
tikai uz neilgu laiku.

Testéto preparatu efektivas medialas koncentracijas ir paraditas 18. attéla.
“Paracetamol” un “Metforal” preparatiem nav biitiskas atSkiribas rezultatos, tiem sakrit art 5.
tabula noraditie parametri. Saja testa “Doxy-M-ratiofarm” uzradija loti augstu toksiskumu,
kas ir tuvs preparata “Suprastin” toksiskumam. Tas var but saistits ar specifisku aktivas
vielas iedarbibu: Saja gadijuma tiek noteikta toksikanta ietekme nevis uz visparigu
izdzivotibu, bet uz konkréto organisma funkciju — partenogenétisku vairo$anos.

“Suprastin” preparatam LOEC un ECsg veértibas sakrit. Tas ir saistits ar to, ka NOEC un
LOEC netiek iegiitas ar regresijas modela palidzibu - tas ir nominalas koncentracijas, tapéc,
pirmkart, to vertibas var biit loti atkarigas ar pasu izvéleto testa koncentraciju izvéli un,
otrkart, ar iegiito regresijas modeli. Dotaja gadijuma ECso bija sasniegta pie otras zemakas
koncentracijas, tapéc precizakai LOEC un NOEC noteikSanai blitu nepiecieSams atkartoti
veikt testu ar koncentracijam zem 0,125 mg-l? un ar reizinajumu 1,2 nevis 2, ka tas tika
darits Sajos eksperimentos. NOEC un LOEC noteikSanas trukumi noraditi OECD 211:2012

standarta un §tm veértibam nevar noteikt kliidu, jo tas ir tikai nominalas koncentracijas.
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18. attéls. Daphnia magna reprodukcijas samazinasanas péc 21 dienas ekspon&S$anas ar
preparatu ,,Suprastin” (A), ,,Paracetamol” (B), “Metforal” (C) un “Doxy-M-ratiofarm” (D).
Figure 18. Reproductive output of Daphnia magna after 21 d of exposition to drug

Lwduprastin” (A), ,,Paracetamol” (B), “Metforal” (C) and “Doxy-M-ratiofarm” (D).

3.6. Iegiito datu kvalitates izvérteSana

D. magna Straus un A. salina kustibu inhib&anas testu rezultatu apstrades laika
izveidotie regresijas modeli bija butiski (p-vertibas <0,05 pie biitiskuma Iimena 01=0,05) un
gan izejas datu, gan iegiito LCso vertibu standartnovirzes visos gadijumos bija loti mazas.
Algu augSanas inhib&Sanas testu rezultati bija mazak precizi, jo ECsp vértibas tika noteiktas ar
grafisku metodi. D. magna un algu testu gadijumos ir ievéroti tiem noraditie validitates
kriteriji, ieskaitot kontroles grupu parametrus, nebija izlecosu vértibu, tapec visi veiktie eko-
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toksicitates rezultati tika atziti par derigiem. A. salina testos izdzivotiba kontroles grupa ari
bija augsta, tapec izveletie testa apstakli ir bijusi optimali to veikSanai. Algu augSanas
inhib&Sanas testos dazos gadijumos pie zemakam un netoksiskam testa koncentracijam tika
noverota labaka zalalgu augSana neka kontrolé (negativa augSanas inhib&Sana), piem&ram,
“Olfen” un “Paracetamol” gadijumos pie koncentracijam attiecigi 20 mg-I"t un 100 mg-I™2.
To var izskaidrot ar normalu datu variaciju vai nedaudz nevienlidzigu algu $tnu blivumu
sakuma Skidumos. Cits skaidrojums - medikamentos pievienotie cukuri (biezi ta ir laktoze)

un citas vielas var labvéligi ietekmét algu augSanu.

3.7. Testeto farmaceitisko produktu akiita toksiskuma salidzinajums

Petljuma gaitd noteiktas ECso un LCso vertibas visiem testetiem farmaceitiskiem
preparatiem ir noraditas 12. tabula un 19. attela.
12. tabula
Algu augSanas inhb&sanas testa un Daphnia magna Straus kustibu inhibéSanas testa rezultati
dazadiem farmaceitiskiem produktiem.
Table 12.
Results of algae growth inhibition test and Daphnia magna Straus movement immobilization

test for different pharmaceutical products.

Farmaceitiskais Akﬁ‘.@f _ | ECso Desmodesmus | LCsoDaphnia LCso Artemia
farmaceitiska . 1 1 . 1
produkts viela communis, mg-1"+s | magna, mg-1"+s | salina, mg:I'+s
,»Ospamox”’ Amoksicilins 1790+17 1508+7 -
slouprofen--— |y s 387,67+28,74 93,57:0,02 i
Grindeks
,,Paracetamol” | Paracetamols 79,17+5,20 67,99+0,02 -
Olfen” Diklofenaks 49,00+7,21 26,44+0,01 81,21 0,24
(natrija sals)
,,Betamaks” Sulpirids 27,83+1,76 21,24+0,02 52,95+0,28
Neiromidin» | \pidakiina 14,97+0,64 13,08+0,01 44,50 + 0,27
hidrohlorids
- Hlorpiramina 1,33+0,14
LSuprastin hidrohlorids 17,77+1,78 3.17+0.16 22,25 +0,23
“Metforal” Metformins 56+5 30,42 £0,02 75,64 £0,17
Doxy-M- Doksiciklins 63+7 38,85 +0,02 86,84 +0,32
ratiofarm
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Visu testéto produktu toksiskums ir salidzinats 19. attéla. Katram no farmaceitiskiem
produktiem bitiski atskiras ECso D. communis, LCsp D. magna un LCso Artemia salina
vertibas (standartnovirzu intervali neparklajas). Preparatu toksiskums varié no daziem
miligramiem uz litru Iidz vairak ka 1000 mg‘1™%. Visu testu rezultati paradija, ka toksiskakais
preparats ir pretalergijas Iidzeklis ,Suprastin®, otraja vieta ir NS stimulators
»Neiromidin”, tresais toksiskakais preparats ir antidepresants ,,Betamaks”. Tas ir aptuveni
divas reizes mazak toksisks neka ,,Neiromidin”, bet ,,Betamaks” ir novérota izteikti straujaka
inhib&josa iedarbiba uz zalalgém lidz ar koncentracijas palielinaSanos neka ,,Neiromidin”.

Visiem miné&tiem produktiem literatiiras datos iztriikst eko-toksikologiska informacija.
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Farmaceitiskais produkts

19. attels. Testéto farmaceitisko produktu ECsg D. communis (zala krasa) un LCso D. magna
(dzeltena krasa) un LCsp A. salina (zila krasa). (Apzim&jumi: OSP — ,,Ospamox”, IBU —
»lbuprofen-Grindeks”, PAR — ,Paracetamol”, OLF — ,,Olfen”, MET — “Metforal”, DOX —
“Doxy-M-ratiofarm”, ”"BET — ,,Betamaks”, NEI — , Neiromidin”, SUPR — , Suprastin”).

Figure 19. ECso Desmodesmus communis (blue columns) and LCso Daphnia magna (red
columns) of tested pharmaceutical products (Keys: OSP — ,,Ospamox”, IBU — ,,Ibuprofen-
Grindeks”, PAR — , Paracetamol”, OLF — ,,Olfen”, MET — “Metforal”’, DOX — “Doxy-M-
ratiofarm, BET — ,,Betamaks”, NEI — ,,Neiromidin”, SUPR — ,,Suprastin™).
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Loti bieZi lietojamiem preparatiem ,,Olfen”, ,,Paracetamol”, “Metforal” un “Doxy-
M-ratiofarm” ir vidgjs toksiskums, salidzinagjuma ar pargjiem. Tie izraisa organismu
inhib&sanu koncentraciju robezas no 30 Iidz 90 mg‘1?. Zemakais toksiskums ir preparatiem,
kas satur ibuprofénu un amoksicilinu.

Aktuto D. magna testu rezultati paradija, ka dafnijas ir bitiski jutigakas par
mikroskopiskam algém D. communis. Pretalergijas preparats ,,Suprastin”, kas satur
hlorpiramina hidrohloridu, pie koncentracijas tikai 1,33 - 3 mg'1" izraisTja 50%-1gu D. magna
mirstibu. Cleuvers (2004) pétijuma rezultatos par farmaceitisko vielu toksiskumu LCso
veértibas D. magna ari bija mazakas neka ECso Desmodesmus sp., tapéc varétu izteikt
pienémumu, ka D. magna ir jutigaki testorganismi neka zalalges. Tomér vadoties tikai péc
veikto testu rezultatiem griiti salidzinat abu organismu jutibu, jo D. magna Straus akiita
toksiskuma testos novértja imobilizéto ipatnu skaitu, bet algu testos — to augSanas
inhib&Sanu.

Artemia salina péc visiem testu rezultatiem ir vismazak jutigie testorganismi no $aja
petijuma izmantotajiem. Nemot vera testu rezultatus, testa veikSanas metodiku un citu
petijumu rezultatus, var drosi apgalvot, ka arteémijas ka testorganismi ir mazjutigi, salidzinot
ar dafnijam. Lidzigi ka pargjos testos, vistoksiskakie Siem organismiem ir preparati ar
hlorpiraminu, ipidakrinu un sulpiridu. Nav butiskas atSkiribas starp “Olfen” un “Doxy-M-
ratiofarm” toksiskumu Sai testorganismu sugai, kaut gan pargjos testos ir skaidri redzams
augstaks doksiciklinu saturoSa preparata toksiskums. A. salina testiem ir savas prieksrocibas
ka viegla un atra organismu kultivéSana, bet to jutibas atSkiribas dazadas naupliju un
metanaupliju stadijas, ka ar1 vienota standartizéta protokola neesamiba apgriitina rezultatu
salidzinasanu starp daZadiem pétijjumiem. Janem veéra ar1 tas, ka bazes Skidums arteémiju
testiem satur 3% sals, kas var ietekmé@t test€jama toksikanta IpaSibas. Precizaku rezultatu
iegiSanai biitu nepiecieSams obligati veikt toksikanta koncentracijas noteikSanu, bet vielu
maisijumu var notekiidenu paraugu gadijuma tas ir sareZgits process.

Kopuma péc akiito testu rezultatiem ekotoksikologija maz pétitas farmaceitiskas vielas
saturoSie preparati ,,Neiromidin” (AFV: ipidakrina hidrohlorids), ,,Suprastin” (AFV:
hlorpiramina hidrohlorids) un ,,Betamaks” (AFV: sulpirids) ir loti toksiski attieciba pret
algém, dafnijam un art€mijam.

Salidzinot divus popularus nesteroidos pretickaisuma lidzeklus - diklofenaku un
ibuprofénu saturoSus preparatus - diklofenaku saturoSs preparats ir butiski toksiskaks gan
attieciba pret zalalgém, gan dafnijam. Ta akdtais toksiskums ir salidzinams ar antidiabetiki

metforminu un antibiotiku doksiciklinu saturoSiem preparatiem. Nemot veéra pieaugoSu
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pretdiab&éta un antibiotiku pielietosanu blivi apdzivotajas vietas, So savienojumu
koncentracijam virszemes tidenos bitu japievers lielaka veériba pirms tie sasniedz kritiskas
koncentracijas. Salidzinot antibiotiku amoksicilinu un doksicklinu saturoSus preparatus,

butiski doksiskaks ir tiesi preparats ar doksiciklinu (vismaz 30 reizes).

3.8. Farmaceitisko preparatu hroniska toksiskuma salidzinajums
Hronisko testu rezultati ir atspoguloti 20. att€la. Lidzigi ka akiito testu rezultatos, arl

$aja gadijuma vistoksiskakais ir preparats “Suprastin” — koncentracija tikai 0,25 mg'1* bija

pietiekosa, lai uz pusi samazinatu D. magna reprodukcijas sp&jas
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20. attels. Testeto farmaceitisko produktu ECsp D. magna (Apzim&umi: PAR —
,Paracetamol”, MET — “Metforal”, DOX — “Doxy-M-ratiofarm, SUPR — ,,Suprastin”).
Figure 20. ECso Daphnia magna of tested pharmaceutical products (Keys: PAR -
,Paracetamol”, MET — “Metforal”, DOX — “Doxy-M-ratiofarm, SUPR — ,,Suprastin”).

Neskatoties uz lidzigu akiitos testos uzradito toksiskumu, preparati ar metforminu un
doksiciklinu uzradija izteikti atSkirigus rezultatus: doksiciklinu saturoSa preparata
koncentracija 3 mg-1? izraisija 50%-1gu vairoSanas samazinaSanos, kameér preparatam ar
metforminu Sis efekts tika novérots pie 13 mg'1? koncentracjas. Preparats ar paracetamolu
hroniskos testos uzradiju aptuveni seSas reizes augstaku toksiskumu neka akiitajos testos,

pielidzinoties “Metforal” toksiskumam. legilitie rezultati apstiprina nepiecieSamibu veikt
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hroniskos testus labakai ietekmes uz tdens vidi noteikSanai, jo dazu diennaksu ekspozicija ir
parak Tsa un akiito testu vienkarSota metodika ir parak vienkarsota, lai noteiktu daudzpusigu
toksikanta efektu uz idens organismiem. Farmaceitiskiem savienojumiem ka loti
daudzveidigiem péc savas kimiskas dabas un ar savu specifisku efektu var dazadi ietekmét
tdens organismu dzivotsp&ju un vairo$anos. Turpretim, akitie testi nav tik laikietilpigi un tie
ir pietiekosi, lai sava starpa salidzinatu toksikantu ietekmi tieSi uz organismu dzivotsp&ju un

izveletos potenciali bistamakos.

3.9. Farmaceitisko vielu izraisita potenciala ietekme uz tidens organismiem

legiitie rezultati paradija ne tikai dazadu preparatu subletalas vai efektivas
koncentracijas tidens organismiem, bet ar to, ka vienas terapeitiskas klases farmaceitiskiem
lidzekliem (piem&ram, antibiotikam doksiciklinam un amoksicilinam) var bt loti atskirigs
toksiskums un inhibgjosas iedarbibas atrums. Kaut ari Iidz §im nebija informacijas par
»Suprastin”, ,,Betamaks” un ,,Neiromidin” toksiskumu attieciba pret idens organismiem, tie
izradijas loti toksiski gan algém, gan vézveidigiem. Populars, bet maz pétits preparats ar
metforminu uzradija relativi augstu toksiskumu, kas nordda uz ta talakas izpétes
nepiecieSamibu.

Prognozgjot farmaceitisko vielu ietekmi uz fidens organismiem, janosaka gan atsevisku
savienojumu toksiskums, gan to iesp&amas koncentracijas pie piesarnojuma avotiem. Saja
gadijuma tie ir notekiideni, kas pastavigi ievada udenstilpes lielu daudzumu daZzadu
farmaceitisko vielu (Khan and Ongerth 2004; Tilgalis 2004). COHIBA (2012) projekta
atskaite, kas tika izstradats sadarbiba ar HELCOM, par bistamo savienojumu kontroli Baltijas
jura Tpasi uzsver rupnieciskos un municipalos notekiidenus ka lielakos un prioritaros Gidens
piesarnotajus (COHIBA 2012). Tiesi notekiidenu izpliides vietas visbiezak lietotie preparati,
kuru sastava ir popularas farmaceitiskas vielas var sasniegt augstakas koncentracijas un
izraisit algu augSanas inhib&Sanu vai zooplanktona organismu bojaeju. Diklofenaku,
paracetamolu un ibuprofénu saturoSie preparati tiek loti plasi izmantoti un notekiidenu
izpludes rajonos var sasniegt salidzinosi lielas koncentracijas, 1paSi gripas sezona, jo tos
izmanto, pieméram, saaukstéSanas simptomu mazinaSanai un iekaisumu gadijuma. Latvija
noteklidenu attiriSanas stacija (NAS) ienakoSos neattiritos Udenos paracetamola jeb
acetaminoféna koncentracija sasniedz 4,67 ug:1?, ibuproféna koncentracija — 2,23 pg1™? un
diklofenaka koncentracija — 1,27 pg'1™ (Muter u.c. 2017 cit. péc Davids 2017). Dienvidafrika
NAS ienakoSos tdenos So vielu koncentracija ir krietni lielaka: ibuproféna koncentracijas

sasniedz 55 - 69 pg-1? un diklofenaka koncentracijas — 6,4 - 16 pg-1?. Pat péc attirisanas
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notekiidenos konstate 2,1 - 4,2 pg-1t un 1,4 — 2,0 pg-1? lielu ibuproféna un diklofenaka
daudzumu (Mzukisi and Chimuka 2017). Analgétiki ir konstatéti virszemes tdenos lielos
daudzumos. Paracetamols, diklofenaks, ibuproféns, ciprofloksacins un acetilsalicilskabe ir
biezi konstatéti juras un atrodami gan Eiropas, gan Dienvidu un Ziemelu Amerikas, gan
Afrikas gan Azijas regionu iidenos. Ibuproféna koncentracijas virszemes tidenos vidéji sastada
22 pg-1"t, bet Austrumeiropas valstu fidenos ta koncentracija sasniedz pat vairak ka 300 pg-1°2.
Bez mingtam farmaceitiskam vielam ir konstatétas augstas antibiotiku koncentracijas Azijas
valstu virszemes oidenos un liels sintétisko estrogénu daudzums Afrikas valstis (Blasco et al.
2004; Beek 2016). Cukura diabéts ir loti liela probléma visa pasaulé un tada loti populara
pretdiabéta farmaceitiska savienojuma ka metformins lietojums tikai pieaugs (Fent et. al
2006). Jau tagad 1 savienojuma koncentracija sasniedz 40 pg-1"! notekiidenu izpliides vietas
un negativi ietekmé zivju uzvedibu jau pie $adas koncentracijas (MacLaren et al. 2018).
Urbanizacija un lielas kaitigo savienojumu noplides ir noveduSas pie ta, ka Baltijas
juras Dienvidu dala un Somu licis ir pastavigi piesarnoti. AtseviSska probléma ir saistita ar
nederigo farmaceitisko preparatu utiliz€Sanu. Biezi produkti ar izbeiguSos deriguma terminu
netiek nodoti utilizacijai, bet tiek izmesti (Doerr-MacEwen 2007 cit. péc. Balina 2014). Ta ka
liela dala no arstniecibas preparatiem ir $kistosi, farmaceitiskie savienojumi nonak augsné un
vélak — tdent, tacu lielaka dala no farmaceitiskam vielam nav biodegrad€jamas. Hidrofobas
farmaceitiskas vielas ka, piem@ram, remantadins, var izraisit huminvielu agregaciju
notektidenos, kas var traucét notekuidenu attirisanu NAI (Klavins et al. 2011). Efektivakais
veids, ka samazinat bistamo savienojumu nonakSanu tdens vidé péc Interreg projekta
COHIBA (2012) secinajumiem ir palielinat notekiidenu attirisanas efektivitati, sekot, lai
aktivajas dunas neuzkratos parak liels videi kaitigo savienojumu daudzums, ka arT noteikt
pielaujamas robezas tideni visbiezak sastopamiem savienojumiem (COHIBA 2012). Ka viens
no paliglidzekliem notekiidenu attiriSanai var kalpot fotooksidacija, kuras procesa
farmaceitiskie preparati var tikt parversti maztoksiskos metabolitos (Czechn et al. 2014).
Latvija arT pastav paaugstinata piesarnojuma risks, jo valstt ir vairakas farmaceitiskas
ripnicas. Tiek razoti dazadi farmaceitiskie Iidzekli, kas var negativi ietekm&t wdens
organismu attistibu, ka, pieméram, ,,Betamaks”, , Neiromidin”, ,,Paracetamol-Grindeks” un
,Jbuprofen-Grindeks” u.c. Saja pétijuma veiktie eko-toksikologiskie testi ir pieradijusi, ka
maz pétitiem preparatiem ka “Betamaks” vai “Neiromidin” var biit loti augsts toksiskums,
salidzinot ar labi izpétitiem. Ja pagaidam mazak popularo preparatu koncentracijas tidenos ir
niecigas, tomé&r ir japiever§ lielaka uzmaniba tam farmaceitiskam ripnicam, kas Sos

preparatus razo, lai noverstu So izteikti toksisko vielu noklsanu vidé ar notekiideniem.
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Neskatoties uz to, ka virszemes tidenos farmaceitiskas vielas neparsniedz ng1? 1idz
ng1? lielas koncentracijas, bet toksiskas koncentracijas akiitos testos ir mg'1™, tas nenozimé,
ka test€to farmaceitisko produktu klatbutne tidenos tadas koncentracijas, kadas tas ir Sobrid,
nav kaitigas idens organismiem. Ka liecina citu p&tijumu rezultati, pat ja kada no minétajam
farmaceitiskam vielam tidenstilpé nesasniedz organismu dzivibai bistamu koncentraciju, ta
var negativi ietekmét fidens organismu attistibu, vairoSanos un uzvedibu. Ta, piem&ram,
diklofenaks, pretalergijas un psihoaktivie lidzekli izmaina dzivnieku baroSanas uzvedibu un
palielina aktivitati (Brodin et al. 2013; Brodin et al. 2014; Huerta et al. 2016). Sintététiskie
estradioli  savukart var izraisit reproduktivas = sistémas  traucGjumus  udens
bezmugurkaulniekiem (Kristensen et al. 2005). Pé&tjjumos ar maksligiem dikiem-
mikrokosmiem ir pieradits, ka starpsugu mijiedarbiba pastiprina toksikanta negativo ietekmi
(Knillmann et al. 2012). Farmaceitisko vielu klatbiitne notekiidenos var negativi ietekmét
NALI aktivajas diinas eso$os mikroorganismus (Davids 2017; Davids et al. 2016), bet, nonakot
tdenstilpg, Sie potenciali kaitigie savienojumi var uzkraties organismu iek$gjas un argjas
struktiiras bioakumulacijas dél, ka arT var nonakt augstak esoSo trofisko ITmenu organismos,
pateicoties trofiskam mijiedarbibam. Veikta eko-toksikologiska pétijuma rezultati parliecinosi
parada visu testeto farmaceitisko lidzeklu vairak vai mazak izteiktu toksiskumu attieciba pret
hidroekosistému pirmproducentiem un primariem konsumentiem — planktonalg&m un
vezveidigiem. ST pétijuma rezultati ir paradijusi, ka toksiskie savienojumi var ietekmét
organismu specifiskas fiziologiskas funkcijas ari pie tadam koncentracijam, kadas péc akiito
testu rezultatiem Sos organismus neietekmé&. VairoSanas sp&ju samazinaSanas apdraud Gdens
organismu populacijas un to dinamiku.

Nemot véra to, ka tdens ekosisteémas katrs baribas tikla elements cieSi saistits ar
pargjiem un stabila ekosisttma pastav zinams Iidzsvars starp visiem producentiem,
konsumentiem un destruktoriem, kadas noteiktas organismu grupas parstavju skaita izmainas
var negativi ietekmét citu trofisko Iimenu organismus vai izmainit ekosistému kopuma. Zinot,
ka dafniju baribas bazi pamata veido mikroskopiskas alges un dala zivju partiek tie$i no
zooplanktona, kura ietilpst arT dafnijas, pietiek ar tadu farmaceitiska produkta koncentraciju,
kas vl nav sasniegusi zalalgu ECsg robezu, bet ir tuva dafniju LCso koncentracijai, lai butu
novérojama negativa ietekme. Samazinoties zooplanktona organismu skaitam, var
samazinaties plankton&dajzivju skaits un palielinaties fitoplanktona organismu skaits.

Visgrutak ir prognozet, kada varétu but farmaceitisko Iidzeklu ietekme uz veselu
ekosisttmu, jo janem véra ari Gdenstilpes morfologija un dazadi fiziskie procesi ka,

piemé&ram, sedimentacija, absorbcija, fotolize, tidens masu kustibas u.c. (Newman 1994).
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Lai labak prognozetu iideni esosu toksikantu ietekmi, ir biitiski zinat So savienojumu
kimiskas 1paSibas, pieméram, oktanola-lidens sadalijuma koeficientu, kas norada uz
savienojuma hidrofilo vai hidrofobo dabu un var netiesi noradit uz ta ietekmi uz biotu. Visu
testéto preparatu aktivie farmaceitiskie savienojumi ir izteikti hidrofili, iznemot diklofenaku
(logP >10) (1. pielikums). Hidrofilie savienojumi paliek Skidraja faze, tapéc ir lielaka to
potenciala ietekme uz brivi peldoSiem tidens organismiem. Pastav diezgan daudz dazadu
farmaceitisko vielu, kuri akumulgjas sedimentos, tap&c bitu vertigi parbaudit to toksiskumu
bentiskiem organismiem, pieméram, sanpeldém, kurus jau tagad aktivi izmanto biotestéSana
(Strode 2017). Janem veéra ari tas, ka notekiidenos esoSie savienojumi veido sarezgitu
maisijumu un vairaki p&tjjumi liecina par to, ka organismiem bistamo vielu maisijumiem ir
vairakas reizes lielaks toksiskums neka katram savienojumam atseviski (Cleuvers 2003;
Backhaus et al. 2008). Gan hroniskas, gan akitas iedarbibas gadijuma var biit novérojams
sinergisms (toksiska efekta palielinasanas) (Pavlaki et al. 2011).

Farmaceitisko preparatu spektrs turpina atri paplasinaties, tapéc pétijumu noteikti vajag
turpinat, testgjot jaunos preparatus no darba neparstavétam terapeitiskam klasém, par kuriem
pietrikst eko-toksikologiska informacija (pieméram, beta-blokatoriem), un testjot Latvija
razotus farmaceitiskos produktus (pieméram, ,Remantadins” (AFV: remandanins),
,Fenkarol” (AFV: hifenadins), “Mildronats” (AFV: meldonijs) u.c.). Atseviski javeic Latvijas
farmaceitisko rupnicu ,,Olainfarm” un ,,Grindeks” notekiidenu biotesti, lai noteiktu tieSo
ietekmi uz Udens organismiem to izplides vietas. Lai prognozétu farmaceitisko vielu
potencialo ietekmi uz juras ekosistémam, testorganismu klasts japapildina ar iesalu Gidenu un
saludens organismiem. Precizakai preparatu toksiskuma noteikSanai var veikt farmaceitisko
vielu koncentraciju meériSanu, ar kuram péc testa nobeiguma aizvietot nominalas
koncentracijas.

Daba organismi tiek paklauti toksikanta ietekmei daudz ilgak, neka testu gaita. Uz tiem
darbojas daudz vairak citu faktoru, tapéc toksiskas koncentracijas var biit daudz mainigas,
atkariba no apstakliem, bet to preciza noteikSana — sarezgita. Nemot véra ar1 farmaceitisko
savienojumu iedarbibas veida un farmakokin&tisko 1pasibu dazadibu, ir verts attistit
modernakas ekotoksikologijas pétijumu metodes, pieméram, eko-toksikogenomiku un

pielietot matematisko modelésanu (Dorne et al. 2007).
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4. Secinajumi

1. Farmaceitisko lidzeklu iedarbibas spektrs uz tidens organismiem ir atSkirigs.

2. Ar ipasi augstu toksiskumu izcelas hlorpiramina hidrohloridu satuross pretalergijas
preparats ,,Suprastin”, izraisot 50%-1gu tidens organismu inhib&$anu koncentraciju robezas no
3 (dafnijam) lidz 18 mg'1™? (alg&m) un 22 mg'1? (artemijam).

3. Augstu toksiskumu gan algém, gan vézveidigiem uzradija ari preparati NS
stimulators “Neiromidin” un antidepresants ,,.Betamaks”, par kuriem lidz Sim iztruka eko-
toksikologiska infrmacija.

4. Ar sam@ra augstu toksiskumu attieciba pret dafnijam raksturojas nesteroido
pretiekaisuma lidzekli diklofenaku saturo$s preparats “Olfen”, antidiab&ta preparatu
metforminu satuross “’Metforal” un antibiotiku doksiciklinu satuross “Doxy-M-ratiofarm”.

5. Salidzinosi zemaku toksiskumu uzrada preparats “Ibuprofen-Grindeks” ar
ibuprofénu un “Ospamox” ar antibiotiku amoksicilinu.

6. Saludens vézveidigajam A. salina un mikroskopiskai algei D. communis ir batiski
zemaka jutiba neka saldiidens standarta testorganismam D. magna.

7. Hroniskie testi kopuma uzradija augstaku toksiskuma pakapi neka akdtie testi.

8. Pretalergijas preparats “Suprastin” , kas izc€las ar visaugstako toksiskumu akiitos
testos, uzradija visaugstako toksiskumu arT hroniskos testos, samazinot D. magna vairo$anas
sp&jas par 50%-iem jau pie koncentracijas 0,25 mg-1™.

9. Hroniskos testos preparats ar antibiotiku doksiciklinu samazina D. magna
vairoSanas sp&jas pie daudz zemakas koncentracijas, neka preparati ar paracetamolu un
metforminu.

10. Petfjuma rezultati paradija, ka, pastavigi atrodoties tidens ekosisteémas, daudzi
preparati var bitiski ietekmét fitoplanktona un zooplanktona organismu dzivotsp&ju un
vairo$anos, ipasi apdraudot regionus farmaceitisko ripnicu notekiidenu izplaudes vietas.

11. Nemot vera farmaceitisko vielu toksicitati, farmaceitiskiem uzpémumiem butu
janodrosSina efektivaka notekiidenu lokala attiriSana pirms to nonakSanas NAI, ka arT lielaka

veriba japievers ar izbeiguSos deriguma terminu un izlietoto preparatu nonaksanai vide.
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5. Pateicibas

Veélos izteikt pateicibu darba vaditajai assoc. prof. Maijai Balodei par palidzibu
magistra darba izstrade, vertigiem padomiem un atbalstu konferencu zinojumu gatavoSanas
laika, ka arT par piedavato iespu veikt eksperimentus arzemju laboratorijas. Atseviska
pateiciba Videé esosu toksisku savienojumu pétniecibas centra RECETOX darbiniekiem Mgr.
Jana Vasickova un Michal Bittner, Ph.D. par palidzibu un padomiem eksperimentu veikSana

prakses laika Cehijas Republika.
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Pielikumi



1. pielikums

Farmaceitisko produktu skidiba un stabiilitate Gdens Skiduma un oktanola-tidens sadalijuma

koeficienti.

Solubility, stability of pharmaceutical products in water solutions and their octanol/water

partition coefficient.

b = n Stabilitate iidens Oktanola-aidens

ARV Skidiba adent Skiduma sadalijuma koeficients
50 mg/ml (Toxnet Stabils 1idz 30 dienam
Metformins (Alemon-Medina et al. -2,6 (PubChem 2020a)
2019).
2014
o 0,63 mg/ml (Drugbank | 7 dienas (Redelsperger et

Doksiciklins 2020) al. 2016) 0,63 (PubChem 2019a)

Hloropiramins 0,44 mg/ml (Kostik et Nav datu 3,37 (ChemIDplus

al. 2015).

2020)

Paracetamols

17 mg/ml (Granberg and
Rasmuson 1999).

11 dienas (Golonka et al.
2015)

0,91 (PubChem 2020b)

Amoxicillins

4 mg/ml (PubChem

P&c 24 h virs 90%
saglabajas (Boeren et al.

0,87 (PubChem 2020c)

2019). 2006)
Ibuprofens 25 mg/l Stabils (Walker 2011) 3,97 (PubChem 2020d)
Diklofenaks 50 mg/ml (ChemBook Stabils (ChemBook Y.
(Na sals) 2019) 2019) 13,4 (Zilnik et al. 2007)
Syt 1,58 mg/ml (Drugbank
Ipidakrins 2020a) Nav datu Nav datu
Sulpirids | 228 mg/m! (PubChem Nav datu 0,57 (PubChem 2020)

2020)




2. pielikums
Probitu tabula (Axnes 2012).
Table of probits (Suues 2012).

% 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 - 267 | 295 | 3,12 | 325 | 3,36 | 3,45 | 3,52 | 3,59 | 3,66

10 3,72 | 3,77 | 3,82 | 387 | 392 | 396 | 401 | 405 | 408 | 4,12

20 4,16 | 419 | 423 | 426 | 429 | 433 | 436 | 439 | 442 | 4,45

30 448 | 450 | 453 | 456 | 459 | 461 | 464 | 467 | 469 | 4,72

40 475 | 477 | 480 | 482 | 485 | 487 | 490 | 492 | 495 | 4,97

50 500 | 503 | 505 | 508 | 510 | 513 | 515 | 518 | 520 | 5,23

60 525 | 528 | 531 | 533 | 536 | 539 | 541 | 544 | 547 | 5,50

70 552 | 555 | 558 | 561 | 564 | 567 | 571 | 574 | 577 | 581

80 584 | 588 | 592 | 595 | 599 | 6,04 | 608 | 613 | 618 | 6,23

90 6,28 | 6,34 | 641 | 648 | 655 | 6,64 | 6,75 | 6,88 | 7,05 | 7,33

99 733 | 737 | 741 | 746 | 751 | 758 | 7,65 | 7,75 | 7,88 | 8,09




3. pielikums.
Kalija dihromata subletalas (24 h) koncentracijas dazadam Artemia franciscana attistibas
stadijam (Ocaranza-Roya et al. 2019).
Sublethal concentrations (24 h) of potassium dichromate on the stages of Artemia franciscana
(Ocaranza-Roya et al. 2019).

. LCso, SE - ..
Dienas ng'mL? | (standartklada) Attistibas stadija
1 21 0,4 Nauplijs |
2 9,12 0,2 Nauplijs 11
3 15 0,3 Metanauplijs
4 14 0,2 Metanauplijs
5 15 0,2 Metanauplijs
6 21 0,4 Juvenilais




4. pielikums

Kopgja organiska oglekla nomogramma.

Total organic carbon nomogram.
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