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1. UvVOD

BIORAZGRADNJI KSENOBIOTIKA

Kao posljedica ubrzane industrijalizacije, modernizacije i porasta broja
svjetskog stanovniStva, dolazi do povecane emisije ksenobiotika u sve
sastavnice okolisa. Ksenobiotici ¢ine mnogobrojnu i raznoliku skupinu
kemijskih tvari koje su odgovorne za opseZzna oneciS¢enja okolisa
uzrokujuc¢i promjene u ekosustavima. Zbog postojanosti i otpornosti u
okoliSu postoji velika potreba za razgradnjom ovih ksenobiotskih spojeva
na ekoloski prihvatljiv nacin. Mikrobne zajednice imaju sposobnost
razgradnje Sirokog raspona spojeva zbog €ega je njihova uloga znacajna
za funkcioniranje ekosustava. Zahvaljuju¢i velikom metabolickom
potencijalu, mikroorganizmi se mogu prilagoditi novim supstratima,
pri ¢emu proizvode enzime odgovorne za razgradnju Sto moZe biti
ucinkovito sredstvo za detoksikaciju okolisa. Temeljitije poznavanje
mikroorganizama i bolje razumijevanje metabolickih puteva pri
uklanjanju ksenobiotika omogucit ¢e svrhovitu primjenu biorazgradnje.

(pharmaceutical active compounds, PhACs), proizvode

Posljednjih godina svjedoci smo sve vece masovne
proizvodnje, urbanizacije i porasta broja svjetskog
stanovniStva. Zbog neselektivnog i ucestalog ispustanja
ksenobiotika razli¢itim antropogenim aktivnostima dolazi
do porasta koncentracije oneciS¢ujucih tvari u okoliSu
(Smitha i sur., 2017.). Ksenobiotike mozemo definirati
kao antropogene spojeve koji se nalaze u Zivim sustavima
ili u okolisu, a nisu ondje prirodno prisutni (Varsha
i sur., 2011.; Qadir i sur.,, 2017.; Singh 2017.; Mishra i
sur., 2021.; Subbulakshmi i sur., 2021.). lako nam brojni
sintetski spojevi uvelike olakSavaju svakodnevni Zivot,
postaje sve jasnije da ujedno predstavljaju i ozbiljnu
dugoroénu ugrozu za cjelokupni ekosustav. Gotovo
svaka antropogena aktivnost rezultira slucajnom ili
namjernom emisijom odredene koli¢ine takvih spojeva u
okoliS. Otpadni tokovi kemijske, farmaceutske, tekstilne
i mnogih drugih industrija kao i otpad iz kucanstava,
bogati su ksenobioticima koji ukljuCuju pesticide,
policiklicke aromatske ugljikovodike (polycyclic aromatic
hydrocarbons, PAHs), farmaceutske aktivne spojeve
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za osobnu njegu (personal care products, PCPs), fenole,
klorirane spojeve i ostale industrijske kemijske spojeve
(Qadir i sur., 2017.; Mishra i sur., 2021.). Na taj na¢in ove
oneciS¢ujuce, a nerijetko i toksi¢ne tvari, bivaju rasprene
kroz atmosferu, hidrosferu i litosferu te podlijezu
transformacijama u druge spojeve koji mogu biti jo3
Stetniji za floru i faunu te Covjeka (Singh 2017.).

Jedan od procesa kojim se mogu ukloniti okolisna
onecis¢enja je biorazgradnja (Caracciolo i sur., 2014.).
Proces biorazgradnje se odvija pomocu autohtonih i
egzogenih mikroorganizama, odnosno njihovih enzima,
koji su kljuéni u procesima transformacije, mineralizacije,
akumulacije te opcenito uklanjanja oneciS¢ujucih tvari iz
okolia (Qadir i sur., 2017.; Singh 2017.; Mishra i sur.,
2021.). Najveca prednost koridtenja mikroorganizama za
biorazgradnju ksenobiotika je izostanak stvaranja Stetnih
spojeva, a krajnji su produkti nerijetko voda i ugljikov
dioksid (Varsha i sur., 2011.). Potencijalna prepreka moze
biti Sto aktivnost mikroorganizama ovisi o okoliSnim
uvjetima Sto je zanemarivo ukoliko se koriste prirodno
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prisutne kulture prilagodene na nastalo oneciS¢enje.
Takvi autohtoni mikroorganizmi su vrlo udinkoviti s
obzirom da su ve¢ stekli odredenu otpornost na povisene
koncentracije ksenobiotika, kao i na uvjete koji u takvim
okoliSima ¢esto mogu biti ekstremni, stoga njihov rast i
aktivnost nece biti inhibirani (Singh 2017.).

2. BIORAZGRADNJA

Ksenobiotici predstavljaju problem zbog svoje
kompleksne strukture i postojanosti. Ovakva svojstva
ih ¢ine idealnima za bioakumulaciju u okoliSu u kojem
mogu Stetno djelovati na razli¢ite organizme koji tamo
obitavaju (Mishra i sur., 2021.). Mikroorganizmi, koji
se mogu pronaci u svim sastavnicama okoliSa, imaju
svojstvo kataboliziranja raznih vrsta spojeva i pritom ih
koriste kao izvor energije i ugljika. Takav proces naziva
se biorazgradnja i prepoznat je kao moguce rjeSenje za
probleme koje stvaraju ksenobiotici i kao zamjena za
dosadasnje fizikalno-kemijske postupke (Singh 2017.).
Fizikalno-kemijski postupci su skupi te se ¢esto stvaraju
nepozeljni produkti koji mogu biti toksi¢niji od prvobitnih
ksenobiotika koji se uklanjaju te zahtijevaju dodatno
zbrinjavanje (Varsha i sur., 2011.).

Biorazgradnja je prirodan biolo3ki proces razgradnje
kompleksnih spojeva pomoc¢u mikroorganizama, odnosno
njihove enzimske aktivnosti. Kako bi proces biorazgradnje
bio ostvariv, najprije su potrebni mikroorganizmi koji
su sposobni proizvesti potrebne enzime (Caracciolo
i sur., 2014.; Balabanova 2017.; Subbulakshmi i sur.,
2021.). Na biorazgradnju moZze utjecati i prisutnost vise
razlicitih mikrobioloSkih kultura koje su u medusobnoj
kompeticiji kako bi koristili ksenobiotik kao hranjivu tvar.
To nerijetko moZe negativno utjecati na biorazgradnju
ksenobiotika (Goyal i Basniwal 2017.). Za uspjesan
proces biorazgradnje bitni su povoljni okoliSni uvjeti u
kojima ¢e mikroorganizmi rasti te sama bioraspoloZivost
ksenobiotika kojeg je potrebno razgraditi. Biorazgradnja
se moze provoditi na dva nacina. Kod prvog nadina,
mikroorganizmi kseboniotike koriste kao jedini izvor
energije i ugljika, probavljaju ih odnosno razgraduju te
rastu i razmnoZavaju se. Drugi nacin je kometabolizam.
To je proces koji se odvija kada se mikroorganizmi hrane
nekim drugim supstratom uz ksenobiotik koji je potrebno
razgraditi. U tome sludaju dolazi do transformacije
ksenobiotika u manje kompleksne i manje Stetne
tvari pomo¢u enzima koje mikroorganizmi izlucuju
tijekom metabolizma nekim drugim supstratom, a ne
ksenobiotikom. Kometabolizam se joS moZe opisati kao
transformacija supstrata odnosno ksenobiotika koji se ne
koristi za rast uz obaveznu prisutnost drugog supstrata
koji se koristi za rast mikroorganizama (Dalton i sur.
1982.; Caracciolo i sur., 2014.; Mishra i sur., 2021.).

Biorazgradnja ukljucuje raspad kompleksnih organskih
spojeva putem biotransformacije ili putem mineralizacije.
Biotransformacija podrazumijeva raspad ksenobiotika
na manje kompleksne metabolite pri ¢emu ne dolazi
do potpune transformacije u anorganske spojeve (Sing
i Ward 2004.). Ovaj mehanizam su razvili mikrobi kako

bi se prilagodili promjenama u okoliSu za rjeSavanje
ekoloskih problema poput razgradnje ksenobiotika
(Smitha i sur., 2017.). Mineralizacija je proces u kojemu se
aerobnim ili anaerobnim putem biorazgradivi materijali
u potpunosti pretvaraju u anorganske spojeve. Proces
mineralizacije je zavrSen kada se sva biomasa potrosi
i pretvori u anorganske produkte, odnosno kada se sav
organski ugljik pretvori u anorganski ugljik (CO,). Ho¢e
li se biorazgradnja odvijati aerobno ili anaerobno ovisi o
prisutnosti kisika u one¢iSéenom podrucju ili reaktoru kao
i 0 vrsti mikroorganizama koji se tamo nalaze i njihovoj
potrebi za kisikom (Kumar i sur., 2017.).

2.1. Biomagnifikacija i bioraspolozivost

Ve¢ je spomenuto da su ksenobiotici iznimno
otporni i postojani spojevi u okoliSu zbog cega se u
njemu bioakumuliraju te dolazi do ulaska ksenobiotika u
hranidbeni lanac. Ksenobiotici predstavljaju problem za
svaku razinu hranidbenog lanca i potrebno je naéi nacin
na koji ¢e ih se sigurno mo¢i ukloniti iz okolisa (Goyal i
Basniwal 2017.).

Za ucinkovit proces biorazgradnje, kako u okolisu

tako i u laboratorijskim uvjetima, ksenobiotik
mora biti bioraspoloZiv razgradivacima, odnosno
mikroorganizmima.  BioraspoloZivost  je  kolicina

nutrijenata, odnosno organske tvari, dostupna organizmu
za metaboliziranje, adsorpciju i razgradnju (Balabanova
2017.; Goyal i Basniwal 2017.). Brzina biorazgradnje
ovisi o brzini kojom mikroorganizmi metaboliziraju
oneciscujucu tvar i koliko se ona brzo prenosi kroz njihovu
masu, a to nadalje ovisi o bioraspolozZivosti (Sing 2004.).
BioraspoloZivost ksenobiotika ovisi 0 njihovom poluZivotu
(vremenu potrebnom da se koli¢ina ksenobiotika smanji
za pola), topljivosti u vodi, strukturi, koncentraciji i
fizikalno-kemijskim okoliSnim uvjetima. Dulji poluzivot
ksenobiotika smanjuje njegovu bioraspolozivost. Tijekom
duzeg zadrzavanja u tlu, ksenobiotik ulazi u mikropore
tla gdje zaostaje i viSe nije bioraspoloziv. Na taj nacin
mikrobne zajednice nisu u moguénosti koristiti ksenobiotik
kao izvor hrane i energije te ga nisu u mogucnosti
biorazgraditi. Kada govorimo o topljivosti, oni ksenobiotici
koji su lako topljivi u vodi lakSe su podlozni biorazgradnji
nego oni teZe topljivi, jer imaju veéu bioraspoloZivost.
Koncentracija ima veliku ulogu u biorazgradnji raznih
onecis¢ujuc¢ih tvari. Niske koncentracije ksenobiotika
nece izazvati produkciju enzima kod mikroorganizama
koji su odgovorni za biorazgradnju. S druge strane,
visoke koncentracije ksenobiotika mogu biti toksi¢ne
za mikrobioloSke zajednice, Sto neizbjezno rezultira
smanjenom biorazgradnjom. Drugi okoliSni uvjeti koji
imaju utjecaj na bioraspoloZivost i biorazgradnju su
salinitet, pH, temperatura, dostupnost nutrijenata i vode
te elektri¢na provodnost (Goyal i Basniwal 2017.).

2.2. Uloga mikroorganizama u biorazgradnji

Mikroorganizmi imaju vaznu ulogu u gotovo svakom
prirodnom ciklusu. Pronadeni su u svim sastavnicama
okolisa, od vodenih do kopnenih, u zraku, unutar ljudskog
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tijela pa ¢ak i u ekstremnim okruzenjima kao Sto su
hidrotermalni izvori i vulkani. U svakodnevnom zivotu,
njihova je prisutnost klju¢na u razli¢itim procesima poput
fermentacije Secera u alkohol, proizvodnje antibiotika i
inzulina, te biorazgradnje razliéitih tvari. Glavne skupine
mikroorganizama su bakterije, prazivotinje, gljive (kvasci
i plijesni), mikroskopske alge, cijanobakterije i virusi
(Pelczar i Pelczar 2022.). Kao $to je ve¢ navedeno,
mikroorganizmi provode procese biorazgradnje koji mogu
biti aerobni i anaerobni. Aerobni procesi zahtijevaju
kontinuiranu opskrbu kisikom, dok se anaerobni procesi
provode u anaerobnim uvjetima bez prisustva kisika
u stanistima kao Sto su podzemne vode, sedimenti,
odlagalidta otpada i sli¢no. Koristenje mikroorganizama
za procese biorazgradnje je vrlo uinkovito zbog velikog
katabolickog potencijala kao i sadrzaja razliCitih
enzima, gena i metabolickih puteva za razgradnju
onecis¢uju¢ih tvari u okoliSu. Osim cijelih stanica,
moguce je koristiti i odgovarajuce enzime izolirane
iz okoliSnih mikroorganizama koji mogu posluZiti kao
biokatalizatori za veliki broj reakcija. Mikroorganizmi koji
obitavaju na podrucju onecisé¢enja, odnosno autohtoni
mikroorganizmi, pokazuju visoku otpornost na nepovoljne
uvjete i sposobnost biorazgradnje onecis¢enja, upravo
zbog njihove prilagodbe na prisutne uvjete (Singh 2017.).
Medu najvaznijim mikroorganizmima u procesu
biorazgradnje pokazale su se bakterije. To su prokarioti,
jednostani¢ni organizmi ¢iji DNK (deoksiribonukleinska
kiselina) materijal nije sadrzan u jezgri ve¢ presavijen
u nit bez odredenog mjesta unutar stanice. Bakterijske
stanice mogu biti razli¢itih oblika kao Sto su koki, Stapici i
spirale, a veli¢ina stanica varira izmedu 0,5 do 5 pm. Osim
pojedinacnih stanica, mogu se pojavljivati u parovima,
lancima, tetradama ili klasterima. Prema Gramu dijele
se u dvije osnovne skupine: gram-pozitivne i gram-
negativne bakterije. Ova podjela se iskljuéivo bazira na
gradi stani¢ne stijenke bakterije (Pelczar i Pelczar 2022.).
UspjeSnu razgradnju ksenobiotika medu istrazivanim
bakterijama pokazale su bakterije iz roda Pseudomonasi
Bacillus (Mishra i sur., 2021.; Sodhi i sur., 2021.).

2.2.1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa je heterotrofna, pokretna,
gram-negativna, fakultativno anaerobna bakterija
Stapi¢astog oblika, duga od 1 do 5 pm i Siroka od 0,5
do 1,0 um. Pripada obitelji Pseudomonadaceae koju
karakterizira preZivljavanje u Sirokom rasponu uvjeta u
okoliSu. Raste pri temperaturi od 37 °C, ali mozZe prezivjeti
pri temperaturama od 4 do 42 °C. Vrlo je znacajna bakterija
u tlu zbog svoje sposobnosti biorazgradnje ksenobiotika
kao $to su policiklicki aromatski ugljikovodici (Diggle
i Whiteley 2020.). P. aeruginosa sadrzi relativno velik
genom u usporedbi s drugim bakterijama, a sam genom
sadrzi veliki udio regulatornih enzima koji su izuzetno
vazni za metabolizam i dobru prilagodbu u okoliSu. Stoga
ova bakterija pokazuje otpornost na razne antibiotike,
uklju€uju¢i aminoglikozide, kinolone i B-laktame. Glavni
mehanizam kojim se koristi za suzbijanje antibiotika je
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upravo njezina steCena i prilagodljiva otpornost koja
ukljuCuje stvaranje biofilma. Biofilm djeluje kao difuzijska
barijera za ograniCavanje prodiranja antibiotika do
bakterijske stanice (Pang i sur., 2019.).

2.2.2.  Bacillus subtilis

Bacillus  subtilis je heterotrofna, brzorastuca,
pokretna, gram-pozitivna, aerobna bakterija Stapi¢astog
oblika. Duga je od 2 do 6 um i Siroka obi¢no manje od 1
um. Pripada obitelji Bacillaceae. Raste pri temperaturama
od 30 do 35 °C, Sto predstavlja optimalan raspon
temperatura pri kojima dolazi do udvostrucenja stanica
u samo 20 minuta. Karakteristi¢no je da u odredenim
uvjetima stanice imaju tendenciju formiranja dugih
lanaca. Kada je stanica u nepovoljnim uvjetima dolazi
do nastanka endospora, dok vegetativne stanice stvaraju
biofilm (Errington i Aart 2020.). Karakterizira je izuzetna
genetska stabilnost te je ova vrsta opéenito priznata kao
sigurna vrsta za koriStenje u razli¢itim procesima. Izvrsne
fizioloSke karakteristike i prilagodljiv metabolizam cine
je jednostavnom i jeftinom za uzgoj. Primjerice, ciklus
fermentacije je kraci i iznosi 48 sati u usporedbi s ciklusom
fermentacije kvasca Saccharomyces cerevisiae koji traje
¢ak 180 sati (Su i sur., 2020.). B. subtilis je vrlo vazna
industrijska bakterija zbog izlu€ivanja vaznih hidroliti¢kih
enzima te zbog proizvodnje riboflavina, antibiotika,
vitamina i aminokiselina (Errington i Aart 2020.; Shah
i Shah, 2020.). Navedeni spojevi imaju veliku ulogu u
raznim podru¢jima primjene kao Sto su prehrambena,
kozmeticka i farmaceutska industrija. Prema nepotpunoj
statistici, enzimi proizvedeni pomocu B. subtilis ¢ine 50
% ukupnog trzista enzima (Su i sur., 2020.).

3. KSENOBIOTICI

Pojam ksenobiotika oznaCava antropogene spojeve
koji se mogu pronaéi u Zivim organizmima ili u okolisu,
a ondje nisu dospjeli prirodnim putem. Razlog njihove
opasnosti po zdravlje ljudi, ali i stanje cjelokupnog
ekosustava je postojanost u okoliSu te toksi¢na svojstva
pojedinih spojeva (Varsha i sur., 2011; Singh 2017.;
Subbulakshmiisur.; 2021.). Ovakve molekule karakterizira
iznimna stabilnost zahvaljuju¢i jakim kemijskim vezama
i supstituentima u njihovoj strukturi koji onemogucavaju
razgradnju tih spojeva pomocu vecine mikrobioloskih
enzima. Tome pridonosi i svojstvo hidrofobnosti
koje posjeduje vecina ksenobiotika, a omogucava im
imobilizaciju na krutim cesticama nakon ispustanja
u okolis. U skladu s razvojem industrije i poboljSanjem
kvalitete Zivota u razvijenim zemljama, pojavljuje se
puno novih, neistrazenih spojeva, Sto otezava njihovo
uklanjanje iz okolia (Singh 2017.; Subbulakshmi i sur.;
2021.). Anorganske i organske oneci¢ujuce tvari mogu
biti podlozne transformaciji u druge spojeve, stoga je
teSko predvidjeti konacne produkte i njihov utjecaj na
razli¢ite sastavnice okolisa (Singh 2017.).

Brojni su putevi dospijevanja ksenobiotika u okolis.
Izvori ovih spojeva najceS¢e se dijele na izravne i
neizravne, ovisno o nacinu na koji ksenobiotici dolaze
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u kontakt s okoliSem. Neki od znacajnijih primarnih
izvora obuhvacaju emisije otpadne vode i krutog otpada
iz industrijskih postrojenja, primjerice farmaceutske,
kemijske, tekstilne, papirne i ostalih industrija u kojima
se koriste razni kemijski spojevi. Otpadni tokovi najéesée
sadrzavaju cijelu lepezu razli¢itih spojeva (Varsha i sur.,
2011.; Mishra i sur., 2021). Proizvodnja papira je glavni
izvor kloriranih organskih spojeva u okoliSu. Procesom
rudarenja oslobadaju se znacajne koli¢ine teSkih metala,
a isto tako potencijalni rizik od onecis¢enja i ekoloskih
katastrofa donose radnje povezane s preradom i
distribucijom fosilnih goriva u ¢ijem sastavu se nalaze
spojevi koji se mogu svrstati u skupinu ksenobiotika.
Poljoprivredna djelatnost je takoder odgovorna za
odredenu koli¢inu ksenobiotika u okoliSu zbog masovne
upotrebe umjetnih gnojiva i pesticida. Neizravni izvori
pak ukljucuju farmaceutske spojeve, lijekove, ostatke
pesticida i sli¢ne tvari koje indirektno nakon koristenja
dospijevaju u okoli$ i Zive organizme (Varsha i sur., 2011.;
Singh 2017.).

Primjer  iznimno  stabilnih  ksenobiotika  jesu
poliaromatski, duSikovi i halogeni organski spojevi, koji su
upravo zbog svoje stabilnosti teze podloZni biorazgradnji.
Takvi spojevi imaju vec¢i potencijal za bioakumulaciju
i biomagnifikaciju u bioloskim sustavima. Osim toga,
ukoliko spoj ne podlijeze procesima transformacije,
odnosno ne reagira s drugim spojevima, najceSce se
akumulira u tlu, povrSinskim i podzemnim vodama te
sedimentima gdje ostaje duZzi vremenski period (Singh
2017.; Subbulakshmi i sur.; 2021.).

Brzina povecanja proizvodnje antropogenih spojeva
nije u skladu s trenutno dostupnim tehnologijama obrade
otpadnih tokova tih procesa Sto predstavlja problem koji
zahtjeva hitno rjeSavanje. Primjerice, svjetska proizvodnja
fenola presla je brojku od osam milijuna tona godiSnje
vec 2008. godine. Zbog neadekvatnih tehnologija obrade
i uklanjanja takvih spojeva, dolazi do njihove akumulacije
u ekosustavima, a dugoro¢no gledano posljedice mogu
biti pogubne ukoliko se ne poduzmu odgovarajuci koraci.
Posebno zabrinjava prisutnost ksenobiotika u otpadnim,
a posljedi¢no i u povrSinskim i podzemnim vodama koje
su izvori pitke vode (Shah i Shah 2020.; Chaturvedi i sur.,
2021.). lako ksenobiotici ne moraju nuzno biti toksi¢ni,
vec¢ina spojeva izaziva akutne karcinogene, mutagene i
teratogene ucinke na ljudima. Zbog svega navedenog,
jasno je da je nuzna potreba za ucinkovitim postupcima
uklanjanja ili razgradnje takvih spojeva kako bi se sprijecili
ti nezeljeni ucinci (Subbulakshmi i sur.; 2021.).

3.1. Farmaceutici

U svijetu se svakodnevno koristi preko Cetiri tisuce
razli¢itih farmaceutskih spojeva. Jedan dio tih spojeva
¢ine i antibiotici koji se izmedu ostalog koriste za zastitu
ljudi od mikrobioloskih infektivnih bolesti. Antibiotici su
neophodni za odrzavanje zdravlja i kvalitete Zivljenja
Covjecanstva. Unatoc tome, sve CeSc¢e se govori o detekciji
ovih spojeva u vodenim i kopnenim sustavima S$to
uzrokuje poprili¢nu zabrinutost znanstvenika (Caracciolo

i sur., 2014.; Chaturvedi i sur., 2021.; Zhu i sur., 2021.), a
Sto je posljedica sve vece potroSnje raznih farmaceutskih
pripravaka koji su nakon koristenja izlu€eni iz organizma
te zavriavaju u otpadnim vodama (Al-Ahmad i sur.,
1999.; Yasodara Liyanage i Manage 2016; Yang C.-W. i
sur., 2020.). Procjenjuje se da ¢e se globalna potrosnja
antibiotika povecati za 67 % do 2030. godine. Dokazano
je dase samo mali dio antibiotika metabolizira ili apsorbira
u ljudskom ili Zivotinjskom organizmu, dok ostatak
dospijeva do vodenih sustava ili tla nepromijenjen ili u
obliku primarnih metabolita (Zhu i sur., 2021.). Ukoliko
se oni ne uklone u potpunosti u postrojenjima za obradu
otpadnih voda, 3to je nazalost najces¢i sluéaj, vrlo lako
dospijevaju do ostalih sastavnica okolisa (Caracciolo i
sur., 2014.: Al-Gheethi i sur., 2016; Shah i Shah 2020.).

Farmaceutici se razlikuju od ostalih oneéiS¢ujucih
tvari jer su dizajnirani da budu bioaktivni ve¢ pri
nizim koncentracijama. Zbog toga ve¢ i iznimno male
koncentracije prisutne u okoliSu predstavljaju opravdan
razlog za zabrinutost. Koncentracija razliCitih antibiotika
varira s obzirom na komponentu okoliSa koja se analizira
(Caracciolo i sur., 2014.; Yasodara Liyanage i Manage
2016.). Njihova prisutnost detektirana je u otpadnim
vodama, slatkoj vodi, morskoj vodi te u sedimentu.
U postrojenjima za obradu otpadnih voda, njihova
koncentracija moZe doseci i red veli¢ine pg L' (Chaturvedi
i sur., 2021.; Sodhi, i sur., 2021.). IstraZivanja provedena
u Latinskoj i JuZnoj Americi pokazala su prisutnost viSe
farmaceutskih tvari, medu kojima je i amoksicilin prisutan
u pitkoj i otpadnoj vodi. Ostaci farmaceutika pronadeni su
na svim kontinentima, ¢ak i u polarnim regijama koje se
smatraju najoCuvanijim okolidem na svijetu (Chaturvedi i
sur., 2021.; Koch i sur., 2021.).

Farmaceutici su skupina tvari s vrlo Sirokim rasponom
fizikalno-kemijskih svojstava i biokemijskih aktivnosti
(Caraccioloi sur., 2014). Mehanizmi djelovanja antibiotika
su raznovrsni, a mogu ukljucivati procese poput inhibicije
sinteze stani¢ne stijenke, deoksiribonukleinske kiseline,
ribonukleinske kiseline i proteina (Chaturvedi i sur.,
2021.). Vecina antibiotika ima kompleksnu organsku
strukturu zbog Cega su otporni na razgradnju tijekom
obrade otpadnih voda (Reis, i sur., 2020). Svojstva poput
polarnosti, hidrofilnosti i hlapivosti dovode do negativnih
u¢inaka na bioloske sustave (Zhu i sur., 2021.). Najéesce
se u otpadnim tokovima nalazi mjesavina ovih spojeva,
stoga je teSko predvidjeti njihovo medusobno djelovanje
te utjecaj na organizme (Caracciolo i sur., 2014.; Reis,
i sur., 2020). Razli¢ite skupine onecis¢ujucih tvari mogu
se pronaci u otpadnim vodama farmaceutske industrije.
Medu njima su antibiotici, organski spojevi poput
poliaromatskih ugljikovodika i fenola te teSki metali
(Shah i Shah 2020.).

Farmaceutski aktivni spojevi naj¢eSée se mogu svrstati
u neizravne izvore ksenobiotika. Mogu biti ispusteni
u okoli$ direktno iz tvornica u kojima se proizvode ili
pak biti sastavni dio otpadnih voda bolnica u kojima se
koriste u velikim koli¢inama na svakodnevnoj bazi (Varsha
i sur., 2011.; Caracciolo i sur., 2014.; Yasodara Liyanage i
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Manage 2016.; Sodhi i sur., 2021.). Bolnicke otpadne vode
u najvecoj mjeri sadrze hormone, anestetike i antibiotike
koji se mogu bioakumulirati u organizmu i prenositi na
druge organizme putem hranidbenog lanca. Takoder valja
spomenuti nekontrolirano i nepravilno odlaganje lijekova
Sto predstavlja rizik od prodora takvih tvari u okolis
(Al-Ahmad i sur., 1999., Varsha i sur., 2011.; Caracciolo
i sur., 2014.; Chaturvedi i sur., 2021.; Sodhi i sur.,
2021.). Osim farmaceutika, koji su namijenjeni ljudskoj
potrosnji, znacajna koli¢ina koristi se i u poljoprivredi
te u stolarstvu, odnosno uzgoju zivotinja i najceSce
za poboljsanje i ubrzavanje njihovog rasta (Koch i sur.,
2021.; Sodhi i sur., 2021.).

Nadalje, dokazana je prisutnost raznih skupina
farmaceutika u okoliSu, poput protuupalnih lijekova,
analgetika, antidepresiva, antiepileptika i antiseptika jo$
od 80-ih godina 20. stoljeca, no tek se nedavno pocelo
intenzivnije govoriti o ovome problemu. Navedeno nije
zabrinjavaju¢e samo zbog oCuvanja ekosustava, ve¢
predstavlja i rizik po zdravlje ljudi koji konzumacijom
vode i hrane mogu do¢i u doticaj s tim tvarima (Al-Ahmad
i sur., 1999., Caracciolo i sur., 2014.; Koch i sur., 2021.).

Istrazivanja su pokazala da neki farmaceutici mogu
poremetiti ili izmijeniti funkcioniranje endokrinog
sustava, potaknuti otpornost patogenih mikroorganizama,
ali u nekim slu¢ajevima imati i Stetan ucinak na prirodne
mikrobne zajednice i njihove funkcije u ekosustavu
(Caracciolo i sur., 2014.). Vecina istraZivanja usmjerena je
na proucavanje razvoja gena za otpornost na antibiotike
kod bakterija, s obzirom da je to sve veci problem
u lijecenju raznih bolesti (Al-Gheethi i sur.; 2016.;
Yasodara Liyanage i Manage 2016.;. Koch i sur., 2021.).
U literaturi su dostupni podaci prema kojima se projicira
da otpornost mikroorganizama na antibiotike moze
prouzroCiti ak deset milijuna smrtnih slu¢ajeva godiSnje
do 2050. godine (Chaturvedi i sur., 2021.). Ova pojava
prepoznata je kao jedan od najvec¢ih problema s kojima
se susrecu gotovo sve zemlje diljem svijeta. Svjetska
zdravstvena organizacija svrstala je bakterijsku otpornost
na antibiotike na listu tri najvece prijetnje zdravstvu koje
se moraju rijesiti u dvadeset prvom stolje¢u (Koch i sur.,
2021.).

Jedna od najvise koriStenih skupina lijekova jesu
nesteroidni protuupalni lijekovi. Koriste se za ublazavanje
i lijeCenje simptoma upale, boli i vruc¢ice kod ljudi
i Zivotinja, te obuhvacaju jako velik broj lijekova.
Najpoznatiji su naproksen, ibuprofen i diklofenak. Ova
skupina lijekova vrlo je Cesto detektirana u povrSinskim
vodama, u koncentracijama koje se krec¢u od nekoliko
desetaka ng L' do stotinu pug L' (Varsha i sur, 2011.;
Caracciolo i sur., 2014.).

Cesto koriteni lijekovi su i B-laktamski antibiotici koji
ukljuéuju penicilin, cefalosporin, karbapenem, amoksicilin
i mnoge druge. Lijekovi iz skupine penicilina ¢ine ¢ak 70
%% potroSnje antibiotika u mnogim zemljama. Specifi¢ni
su po tome S$to u svojoj strukturi imaju B-laktamski
prsten. Djeluju tako Sto napadaju bakterijsku stani¢nu
stijenku, blokirajuci sintezu peptidoglikana (Al-Gheethi i
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Ismail 2014; Pang i sur., 2019.; Sodhi i sur., 2021.). Sve su
ces¢i slucajevi otpornosti bakterijskih mikroorganizama
na ovu vrstu antibiotika, zahvaljuju¢i primarno enzimima
iz skupine B-laktamaza koje hidroliziraju B-laktamski
prsten. Do sada je isprobano nekoliko tehnika uklanjanja
ove skupine lijekova iz otpadnih voda. Medu njima
su ozoniranje, ultraljubi¢asto zracenje, apsorpcija,
spaljivanje, fotoliza, hidroliza, reverzna osmoza i kemijska
razgradnja. Medutim ove tehnike se nisu pokazale kao
zadovoljavajuce rjeSenje zato Sto su skupe, nedostatne, a
neke od njih uzrokuju stvaranje toksi¢nih nusprodukata.
Zbog toga se javlja potreba za primjenom enzimske
biorazgradnje antibiotika koja ima ogroman potencijal
za rjeSavanje ove problematike (Al-Gheethi i Ismail 2014;
Yasodara Liyanage i Manage 2016.; Yang C.-W. i sur.,
2020.; Shah i Shah 2020.). Tragovi amoksicilina pronadeni
su u okoliSu te predstavljaju opasnost za ekosustav, kao
i svi ostali farmaceutski spojevi. Istrazivanja pokazuju da
se amoksicilin ne uklanja u potpunosti u postrojenjima za
obradu otpadnih voda Sto doprinosi njegovoj prisutnosti
u vodenim ekosustavima (Baghapour i sur., 2014; Yang
X. i sur.,, 2020.). Zbog jako Ceste upotrebe, bakterije iz
okoliSa kontinuirano dolaze u doticaj s odredenim
koncentracijama ovog antibiotika te su s v.emenom neke
vrste razvile otpornost na njega. Tragovi amoksicilina
zabiljezeni su diljem svijeta u raznim otpadnim tokovima
i vodenim sustavima u koncentracijama izrazenima u
ng L. U Indiji je zabiljezena prisutnost amoksicilina i
njegovih produkata razgradnje u neobradenoj otpadnoj
vodi u koncentraciji od 172 ng L', a nakon prvog i drugog
stupnja obrade ta je koncentracija u izlaznom toku
postrojenja smanjena na 62,5 ng L' (Sodhi i sur., 2021.).

Prema Direktivi 2013/39/EU Europskog parlamenta i
Vijeca, a na temelju rezultata studije provedene o rizicima
koje lijekovi predstavljaju za okoli$, razvija se strateski
pristup oneéiS¢enju voda farmaceutskim tvarima. Taj
strateSki pristup predlaZze prema potrebi mjere koje
je potrebno poduzeti kako bi se pristupilo rjeSavanju
mogucih uc¢inaka farmaceutskih tvari na okoliS u svrhu
smanjenja ispustanja, emisija i ispustanja takvih tvari u
vodni okoli$, uzimajuc¢i u obzir potrebe javnog zdravlja i
isplativost predloZenih mjera.

3.2. Postupci uklanjanja farmaceutika

Postupci koji se najéeS¢e primjenjuju za uklanjanje
farmaceutika su fizikalno-kemijski i biolo3ki. Od fizikalno-
kemijskih postupaka, napredni oksidacijski procesi koriste
se za uklanjanje farmaceutika, ali imaju odredena
ograni¢enja kao Sto su stvaranje toksi¢nih nusproizvoda,
smanjenu ucinkovitost i vecu cijenu. Membranski procesi
imaju najéeS¢u primjenu za obradu otpadnih voda.
Mikrofiltracija i ultrafiltracija nisu toliko ucinkovite u
uklanjanju farmaceutika zbog veli¢ine pora. Upotreba
nanofiltracijskih i reverzno osmotskih membrana zbog
manje veliine pora zahtijevaju i vece financijske troSkove
(Taheran i sur., 2016.; Sodhi i sur., 2021.). Biolo3ki
postupci koji koriste mikrobiolo3ki potencijal se vrlo
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Cesto primjenjuju u obradi industrijskih otpadnih voda
iz farmaceutske industrije. Prihvatljivi su za okolis uz
mogucnost pretvorbe otpada u obnovljiv izvor energije.
Razgradnja farmaceutika sa specifiénim mikrobioloskim
kulturama postaje sve zanimljivija alternativa zbog
ekonomskih razloga te niske moguénosti stvaranja
toksi¢nih nusprodukata (Zrnéevi¢ 2016.; Davarazar i sur.,
2020.; Subbulakshmi i sur., 2021.).

4. ZAKLJUCAK
Industrijalizacija, urbanizacija, istrazivanje prirodnih
resursa i tehnoloski napredak neki su od glavnih ¢imbenika

koji rezultiraju emisijom odredene koli¢ine ksenobiotika
u okolis. OneciS¢enje okoliSa u bilo kojem obliku
uzrokuje prije svega opasnost za ekosustav kao i mnoge
zdravstvene rizike, $to je navelo znanstvenike da se vise
usredotoce na utjecaje onedis¢enja i njihovo smanjenje.
Sudbina ksenobiotika ovisi o brojnim okoliSnim uvjetima
te prisutnosti i aktivnosti mikroorganizama koji posjeduju
sposobnost biorazgradnje. Potencijal mikroorganizama
da metaboliziraju ksenobioticke spojeve prepoznat je kao
ucinkovito sredstvo te se biorazgradnja smatra jednim od
vaznih ekoloski prihvatljivih procesa u uklanjanu takvih
spojeva iz okolisa.
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THE ROLE OF ENVIRONMENTAL MICROORGANISMS

IN THE BIODEGRADATION OF XENOBIOTICS

Abstract. As a result of accelerated industrialization, modernization, and growth of the world population,
there is an increased emission of xenobiotics into all components of the environment. Xenobiotics are a numerous
and diverse group of chemical substances that are responsible for extensive environmental pollution and cause
changes in ecosystems. Due to their persistence and resistance in the environment, there is a great need for
environmentally friendly degradation of these xenobiotic compounds. Microbial communities are capable of
degrading a wide range of compounds, which is why they play an important role in the functioning of ecosystems.
Thanks to their high metabolic potential, microorganisms can adapt to new substrates and produce enzymes
responsible for degradation, which can be an effective means of detoxifying the environment. A thorough
knowledge of microorganisms and a better understanding of the metabolic pathways involved in the removal of
xenobiotics will allow the ultimate application of biodegradation.

Key words: biodegradation, xenobiotics, environmental microorganisms, environmental pollution

DIE ROLLE VON UMWELTMIKROORGANISMEN BEIM BIOLOGISCHEN ABBAU VON XENOBIOTIKA

Abstract. Durch beschleunigte Industrialisierung, Modernisierung und das Wachstum der Weltbevdlkerung
kommt es zu einer erhdhten Freisetzung von Xenobiotika in die Umwelt. Xenobiotika bilden eine zahlreiche und
vielfaltige Gruppe chemischer Substanzen, die fiir eine starke Umweltverschmutzung verantwortlich sind und
Veranderungen in Okosystemen verursachen. Aufgrund ihrer hohen Umweltpersistenz und Widerstandsfahigkeit
besteht eine groBe Notwendigkeit, die Xenobiotikaverbindungen umweltvertriglich abzubauen. Mikrobielle
Gemeinschaften haben die Fihigkeit, eine Vielzahl von Verbindungen abzubauen, weswegen ihre Rolle fiir
das Funktionieren des Okosystems von Bedeutung ist. Dank des groBen metabolischen Potenzials kdnnen sich
Mikroorganismen an neue Substrate anpassen, wobei sie Enzyme produzieren, die fiir den Abbau verantwortlich
sind, was ein wirksames Mittel zur Umweltentgiftung sein kann. Griindlicheres Wissen iiber Mikroorganismen
und besseres Verstindnis von Stoffwechselwegen in der Entfernung von Xenobiotika werden einen gezielten
Einsatz des biologischen Abbaus ermoglichen.

Schliisselwdrter: biologischer Abbau, Xenobiotika, Umweltmikroorganismen, Umweltverschmutzung
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