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1 Uvod

Anthelmintika je oznaceni pro skupinu 1éka, které se pouzivaji proti infekcim
zpusobenymi parazitickymi Cervi (helminty) (Partridge et al. 2020). Infekce zplisobené
helminty, tzv. helmintozy, predstavuji riziko pro celosvétovou populaci lidi i zvitat. U lidi
onemocnéni vyvolané parazitujicimi cervi postihuje celosvétové zhruba 14 miliont lidi
atadi se mezi tzv. opomijené tropické nemoci (OTN), v angli¢tiné¢ neglected tropical

diseases (NTD) (Adak a Kumar 2022).

OTN jsou raznorodad skupina n€kolika onemocnéni postihujici predevsim, avSak ne
vyhradné, chudé ¢asti svéta v tropickych a subtropickych oblastech (Hotez et al. 2023).
Obecné se OTN popisuji jako chronické a vysilujici nemoci, jeZ jsou schopné podporovat
chudobu pomoci snizeni vyvoje déti a zdravi zen (Hotez et al. 2016). Svétova
zdravotnické organizace (WHO) v soucasné dob¢ identifikuje 20 hlavnich onemocnéni
jako OTN, kdy kromé¢ helmintoz, které jsou nejpocetnéjsi skupinou onemocnéni, zahrnuji
dalsi nemoci zpisobené prvoky, bakteriemi, houbami ¢i viry. OTN zahrnuje napiiklad
horecku dengue, svrab, schistosomdzu, leishmanidzu, Chagasovu chorobu atd. (Hotez et
al. 2020). VSechny nemoci zahrnut¢ v OTN postihuji vice nez miliardu lidi po celém
sveté, v nékterych zdrojich se uvadi pocet aZz okolo dvou miliard. I pies vysokou
prevalenci doslo v poslednich desetiletich k vyraznému pokroku pii kontrole a vymyceni
téchto onemocnéni, a to predevs§im diky darim od farmaceutickych spole¢nosti a podpoie
nekterych zemi. Pro nékteré OTN toto Usili vedlo ke sniZeni jejich poctu, ale u nékterych

se incidence 1 ptes tuto snahu zvedla (Adak a Kumar 2022; Saviola et al. 2020).

U helmint6z zvitat jsou pro nas nejvice zavazné infekce hospodatskych zvirat, ktera jsou
nezbytna pro zivocisnou vyrobu (Havrdova 2023). Z infekci zemédélskych zvitat plynou
velké ekonomické ztraty, a to predevsim v oblastech, kde dochazi k extenzivni pastvé
(Kohler 2001). Pfed témito infekcemi existuje i uritd mira prevence, minimalizujici
zaneseni, a pfedevsim Sifeni parazitd. Dilezité jsou proto i hygienické postupy (Dilrukshi

Jayawardene et al. 2021).

Pro vétSinu helmint6éz zatim neni dostupné ucinna vakcinace, proto se nejvice vyuzivaji
anthelmintika, kterd maji velmi vysokou ucinnost, jsou relativné bezpec¢na, Sirokospektra
a za prijatelnou cenu. VSechny tyto faktory vedly ke snadnému piijeti 1éCiv a jejich

hojnému vyuziti (Nixon et al. 2020; Ng’etich et al. 2024a). Mnoho let dochazelo



k ¢astému a nespravnému pouzivani anthelmintik, coz urychlilo vznik anthelmintické
rezistence (Ng’etich et al. 2024a). Anthelmintickd rezistence se vi¢i hlavnim tfidam
anthelmintik rapidné zvysuje, piedev§im u malych pfezvykavci na farmach po celém
sveté. Zaroven se stava stale vice bézna rezistence vici vice lékim (tzv. ,,multidrug

rezistence) (Babjak et al. 2021).

Kromé rozvoje rezistence souvisi s anthelmintiky 1 dalSi nezanedbatelna rizika, mezi
ktera patii predevsim akumulace téchto 1éCiv v Zivotnim prostiedi a negativni dopad na
néj. Pfitomnost 1éCiv v prostiedi se zkouma jak z mozné ekotoxicity, tak i jako potencialni
riziko pro necilové organismy v ném zijici. Mimo jiné, souvislost mezi pfitomnosti 1é¢iv
v ekosystému a rozvojem rezistence je velmi pravdépodobna (Bartikova et al. 2016;

Vaudin et al. 2022).

Toxicita anthelmintik vyskytujicich se v Zivotnim prostfedi je povaZovana za malo
prozkoumanou oblast, které by se mélo vénovat vice pozornosti. Tato reSerSni prace
shrnuje poznatky o tom, jestli anthelmintika pfedstavuji skutecnou hrozbu jak pro

ekosystém, tak i pro necilové organismy a zda souvisi se vznikem rezistence.



2 Anthelmintika

Anthelmintika jsou 1éCiva slouzici pro 1écbu a kontrolu infekci zplsobenymch
parazitickymi helminty ve veterinarni i huméanni medicin¢ (Nixon et al. 2020). Tyto
paraziti¢ti helminti (hlisti) se zafazuji do vicero kmend (Plathelminthes,
Nemathelminthes a Acethocephala), nebot’ zastupci helminti tvoii velmi nesourodou
skupinu mnohobunécnych zivocichii (Kolarova 2020; Horak a Scholz 1998). V minulosti
byli dokonce uvadény v ramci kmene Vermes (Cervi), coz byl taxon uméle spojujici
nepiibuzné skupiny bezobratlych. Z tohoto zafazeni vznikl pro helminty termin
paraziticti Cervi, ktery se vyuziva i nadale (Horak a Scholz 1998). Lékaisky vyznamni
zastupci helmintii se nejcastéji d€li na motolice (Trematoda), tasemnice (Cestoda)
a hlistice (Nematoda) (Havrdova 2023). Trematoda a cestoda se fadi do vyse zminéného
kmene Plathelminthes, tzv. plosténce. Pficemz ploché télo je jednim ze zasadnich
poznavacich znaku (Partridge et al. 2020; Rohde 2001). Na druhé stran¢ nematoda se fadi
mezi Nemathelminthes, a tvoti jednu z nejvétsich skupin Zivocicht (Partridge et al. 2020;

Horék a Scholz 1998; Kolatova 2020).

Anthelmintika jsou vétSinou syntetického ¢i biosyntetického plivodu a z hlediska
ucinnosti je délime na antinematoda, antitrematoda a anticestoda, tedy podle jednotlivych
tfid parazitujicich ¢ervi, proti kterym ptsobi. Mnoh4 anthelmintika ¢asto mohou ptisobit
proti vice tfiddm helmintii ¢i dokonce proti pivodciim zevnich parazitéz (Vokial et al.

2023).

Na zakladé¢ jejich chemické struktury a mechanismu ucinku se déli na benzimidazoly,
makrocyklické laktony, imidazothiazoly, tetrahydropyrimidiny, salicylanilidy,
hexahydropyraziny, difenylsulfidy, amino-acetonitrilové derivaty a dalsi (Stefanova
2021; Lamka a Duchécek 2014). Pro lepsi u¢innost a Sirsi spektrum piisobeni se Casto
aplikuji kombinace anthelmintik z riznych ttid, pficemZ nejvice k tomu dochdzi ve
veterinarni mediciné (Babjak et al. 2021). VétSina anthelmintik, jeZ se nyni vyuzivaji,
byla na trh pfedstavena v minulém stoleti a pouzivaji se po n€kolik desetileti. V tomto
stoleti byla na trh uvedena pouze tfi novd anthelmintika (cyklické oktadepsipeptidy,
amino-acetonitrilové derivaty a spiroindoly), kterd se schvdlila pro veterinarni vyuziti

(Nixon et al. 2020).



2.1 Typy anthelmintik

Benzimidazoly

Benzimidazoly (BZ) jsou synteticky vytvofena anthelmintika, ktera nejvice ptsobi jako
antinematoda, av§ak mohou ucinkovat také jako antitrematoda ¢i anticestoda (Havrdova

2023; Lamka a Duchacek 2014).

Prvnim vytvofenym BZ byl thiabendazol v roce 1961 a po ném nésledovala syntéza
dalsich dilezitych BZ, které se i nadale vyuzivaji pii 1écbé. Mezi né¢ napiiklad patii:
albendazol, flubendazol, mebendazol, fenbendazol, rikobendazol ad. Nékteré BZ (napf.
abendazol) maji Sirokospektrdlni anthelmintickou aktivitu zahrnujici nematody,
trematody a cestody (Havrdova 2023; Lamka a Duchacek 2014; Vokial et al. 2023). Pro
1é¢bu u lidi se aktualné pouzivaji albendazol, mebendazol a triklabendazol. Vzhledem
k nizké rozpustnosti BZ ve vod¢ se museji podavat pouze peroralng, pfevazné ve formeé

suspenze, piipadné v podobé tablet (Stefanova 2021; Vokial et al. 2023).

Mechanismus ucinku této tfidy anthelmintik je zaloZen na vazbé BZ na podjednotku
B-tubulinu parazit, ¢imz dojde k blokovani tvorby mikrotubulti (Vokial et al. 2023;
Lamka a Duchacek 2014). Diky tomu dojde k naruSeni tvorby mitotického vieténka, jez
je dualezité pro dokonceni bunécného déleni, a zaroven dojde k inhibici syntézy
mikrotubuld v cytoplazmé dilezitych pro pfijem potravy. Kvili Spatnému piijmu potravy
dochazi k vycerpavani energetickych zasob parazita a vznika nedostatek glukédzy, na coz

parazit nasledné umira (Havrdova 2023; Stefanova 2021).
Makrocyklické laktony

Dalsi skupinu anthelmintik tvoii makrocyklické laktony (ML), coz jsou léciva
biosyntetického ptvodu, pisobici proti nematodam ¢i ektoparazitim. ML neovliviiuji
trematody ani cestody (Stefanova 2021; Vokial et al. 2023; Lamka a Duchéadek 2014).
Tuto tfidu anthelmintik mizeme d¢lit na dvé podskupiny — avermektiny a milbemyciny
(Havrdovéa 2023). Prvni anthelmintikum z podskupiny avermektinii bylo piedstaveno
v roce 1981. Jednalo se o ivermektin, a i dnes pfedstavuje zdsadni anthelmintikum proti
nematoddm pii terapii u hospodaiskych zvirat a lidi po celém svété. Jedna se
o biosyntetické 1éc¢ivo, které se ziskava pomoci fermenta¢niho procesu z aktinomycety
Streptomyces avermitilis. (Havrdova 2023; Vokidl et al. 2023; Dojcanska 2019; Vokial et
al. 2019).



Dalsi pozd€ji predstaveni zéastupci avermektind byli abamektin, doramektin,
eprinomektin, selamektin a emamektin benzoat. Milbemyciny byly pfedstaveny o deset
let pozdé€ji nez ivermektin. Tuto podskupinu zastupuji pouze dvé 1é¢iva — moxidektin
amilbemycin oxim. Aktudlné se pro léCbu v humanni medicin€é vyuzivaji pouze
ivermektin a moxidektin. Oproti BZ se daji ML podavat nejenom peroralné, ale mohou
se aplikovat 1 subkutdanné ¢i topicky. Zaroven maji vysokou lipofilitu diky cemuz

pretrvavaji v hostiteli déle nez BZ (Havrdova 2023; Stefanova 2021; Vokial et al. 2023).

Mistem u¢inku ML se uvad¢ji chloridové kandly fizené glutamatem, které jsou specifické
pro bezobratlé zivoCichy a hraji u nich dulezitou roli pro spravné fungovani svali.
(Stefanova 2021; Kohler 2001) Mechanismus G&inku ML je spojeny se zvysenym
prinikem chloridovych iontl do neuronti, coz vede k hyperpolarizaci membran a tim ke
snizeni pfenosu nervovych vzruchl. Tato inhibice nervového systému vede ke svalové
paralyze parazita, coz mé za nasledek inhibici krmeni parazita a dochézi k jeho nasledné

smrti (Havrdova 2023; Stefanova 2021; Lamka a Duchacek 2014).
Imidazothiazoly a tetrahydropyrimidiny

Dalsi dvé skupiny anthelmintik, tvoii imidazothiazoly a s nimi blizce ptibuzné
tetrahydropyrimidiny. Ob¢ skupiny ptisobi vyhradné jako antinematoda (Havrdova 2023;
Vokial et al. 2023).

Ze skupiny imidazothiazolll se na trhu pohybuje pouze levamisol, ktery byl pfedstaven
v roce 1965. Levamisol se mize uZivat oraln€, subkutanné ¢i transkutanné. V nékterych
zemich se uziva ve formé¢ tabletek jako anthelmintikum pro lidi. Toto anthelmintikum se

rychle vstiebava i eliminuje (Havrdova 2023; Vokial et al. 2023).

Tetrahydropyrymidiny jsou zastoupeny tfemi anthelmintiky — pyrantelem, morantelem
a oxantelem. Podavaji se pfedevSim ordln€¢ a vyuzivaji se predevSim pro lécbu psi

a kocek, ale také u hospodatskych zvitat a lidi (Vokial et al. 2023).

Mechanismus ucinku imidazothiazolli se popisuje jako navazani anthelmintika na
nikotinové receptory, ¢imz dochazi ke zvySeni vodivosti membrany, a tedy k jejich
pronikani az do kationtovych kanalli. To mé za nasledek paralyzu a nésledné vylouceni
parazita z hostitele (Havrdova 2023). Levamisol plisobi jako agonista zaméfujici se na

nikotinovy acetylcholinovy receptor, jenz se vyskytuje ve svalech nematod. Zastupci ze



skupiny tetrahydropyrymidini maji mechanismus shodny s levamisolem (Havrdova

2023; Vokial et al. 2023).
Amino-acetonitrilové derivaty

Monepantel je jednim z hlavnich a komercéné dostupnych zastupct ze skupiny derivata
amino-acetonitrilu. Poprvé byl na trh pfedstaven v roce 2009 a jednalo se o prvni nové
sirokospektré anthelmintikum, predstavené po 25 letech (Vokial et al. 2023; Bartley et al.
2019). Toto anthelmintikum ptisobi proti nematodam, a i u téch, které jsou rezistentni na
BZ, ML a imidazothiazoly (Stefanova 2021; Beynon 2012). Bohuzel i na toto 1é¢ivo byla
hlaSena rezistence, pfi¢emz k prvnimu hlaSenému ptipadu doslo o nékolik let pozdéji (v

roce 2014) (Sales a Love 2016). K jejich aplikaci dochézi oraln¢ (Vokial et al. 2023).

Toto anthelmintikum pusobi jako specificky alostericky modulator acetylcholinového

vvvvv

2023; Stefanova 2021; Vokial et al. 2023).
Spiroindoly

Podobny mechanismus uc¢inku jako monepantel ma také 1é¢ivo derquantel, ktery plisobi
jako kompetitivni antagonista na nikotinové acetylcholinové receptory subtypu B.
Dtsledkem tohoto mechanismu dojde k paralyze svalovych bunék a pozdé¢ji ke smrti
nematod. Jedna se o semi-synteticky vytvotrené 1é¢ivo spadajici do skupiny spiroindold,
které bylo poprvé popsané jiz v roce 2001. K jeho schvaleni a uvedeni na trh pro vyuziti
ve veterindrni mediciné doSlo v roce 2010. K jeho schvaleni pro aplikaci v humanni
mediciné nedoSlo, obdobné jako u ostatnich nové predstavenych IéCiv. I na toto
farmaceutikum byla hlaSena rezistence. NejvyS$s$i ucinnosti dosahuje v kombinaci
s abamektinem, kde v této kombinaci zatim ke vzniku rezistence nedoslo (Havrdova
2023; Vokial et al. 2023; Ahuir-Baraja et al. 2021; Sales a Love 2016; Puttachary et al.
2013; Rollinson a Stothard 2020).

Dalsi anthelmintika

Kromé téchto vySe zmiflovanych tfid anthelmintik, byla v minulém stoleti pfedstavena
spousta dalSich skupin. Jednou z nich jsou halogenové salicylanilidy, které se uzivaji proti
helmintim a ektoparazitim. Nékteii zastupci z této skupiny se pouzivaji i v dnesni dobé,
jedna se o klosantel, niklosamid, oxyklozanid a rafoxanid. VétSinou se aplikuji

u helmintéz ptezvykavci (u hospodaiskych zvirat), ale niklosamid se mlze uzivat také



u kocek, pst, ¢i dokonce u lidi (Havrdova 2023; Vokial et al. 2023). Tato anthelmintika
se uzivaji ordln¢, kde vyjimkou je klosantel, ktery se podava parenteralng, subkutanné

nebo intramuskularn€. Mimo niklosamidu se salicylanilidy dobie vstiebavaji, ale nejsou

metabolizovany (Havrdova 2023; Vokial et al. 2023; Matthews et al. 2016).

Dalsi dulezitou skupinou anthelmintik jsou pyrazinoisochinoliny, kde mezi vyznamné
zastupce patii prazikvantel a epsiprantel. Prazikvantel byl ptedstaven jiz v roce 1975
a pres vice jak Ctyficet let se vyuzival predevsim proti lidské schistosomodze, ¢imz vyrazné
ptispél ke kontrole parazitoz. Pasobi Sirokospektralné proti trematoddm a cestodam,
avSak byva ucinny spiSe proti dospélym jedincim. Prazikvantel se v humanni
a veterinarni medicing aplikuje ordln€ jako racemicka smés svych dvou enantiomert
(Vokial et al. 2023; Waechtler et al. 2023; Nogueira et al. 2022). Epsiprantel se vyuziva
proti stejnym parazitujicim tfiddm jako prazikvantel. Jeho aplikace je limitovana pouze
na kocky a psy. Na druhé strané prazikvantel se pouziva u lidi a riznych druht zivocichi.

Obé tato anthelmintika jsou rychle metabolizovana a vylucuji se moc¢i (Vokial et al. 2023).

2.2  Anthelminticka rezistence

S anthelmintiky se poji i nékolik problémi, kdy hlavnim z nich je rezistence. Od 60. let
minulého stoleti byla anthelmintika hojné vyuzivana pro kontrolu helmintt, a to hlavné
kvli jejich pozitivnim vlastnostem, jako jsou velmi vysoka Gi¢innost, relativni bezpe¢nost
a piijatelnd cena. AvSak jejich Casté a nespravné uzivani, nedostatecné davkovani
a aplikace stale stejnych anthelmintik vedly k vytvotfeni anthelmintické rezistence (AR)
(Ng’etich et al. 2024b; Dojcanska 2019). Vibec prvni piipad AR byl hlasen jiZ v roce
1957 u fenothiazinu. Pro zastupce BZ byl prvni pfipad AR zaznamenan u ovce v roce
1964 a jednalo se o thiabendazol, coZ bylo prvni anthelmintikum se Sirokym spektrem
pusobeni. K hlaseni rozsdhlému Sifeni AR doslo o n€kolik let pozdéji. Navzdory pokusim
o optimalizaci ucinnosti anthelmintik se Cetnost AR v tomto stoleti rychle zvySovala,
a stala se vaznym celosvétovym problémem (Ahuir-Baraja et al. 2021; Prichard 1994;

James et al. 2009).

AR je definovana jako dédi¢na ztrata citlivosti na anthelmintikum v populaci paraziti,
ktera na n¢j byla v minulosti vnimava (Fissiha a Kinde 2021). Rezistence se vyskytuje
v populacich parazitii prvné jako neobvykla vlastnost ¢asto zptisobena v diisledku mutaci,

kde se postupnou selekci jeji podil v populaci nasledné zvysuje. Nejvice hlaSené ptipady
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AR jsou pro BZ a ML, i kdyz AR muze ovliviiovat vSechny tfidy anthelmintik (Ng’etich
et al. 2024b; Ahuir-Baraja et al. 2021).

Uvedeno na trh:

1940 1961 1970 1981 1991
Fenothiazin Benzimidazoly Imidazothiazoly Makrocyklické laktony Makrocyklické laktony
(thiabendazol) (levamisol) (ivermektin) (moxidektin)
Hlasena
rezistence: 1957 1964 1979 1988 1995

Obrazek 1: Vyvoj AR (Zdroj: James et al. 2009, upraveno)

Podle nékterych zdroji miizeme rozliSovat tfi druhy AR. Prvnim typem je kiizova
rezistence (cross resistance), kdy je kmen parazitii schopen tolerovat terapeutické davky
anthelmintik, které spolu chemicky nesouvisi nebo maji rizny mechanismus ucinku.
Dalsim druhem rezistence se uvadi bo¢ni rezistence (side resistance). Ta nastane, jestlize
dojde ke vzniku AR pro jedno anthelmintikum a zaroven se vytvoiri AR i pro jiné
anthelmintikum, které ma podobny ucinek mechanismu. Posledni typ AR, znamy jako
mnohonédsobna rezistence (multiple resistance), nastavd, pokud dochéazi k vytvoieni
rezistence na dvé€ ¢i vice anthelmintika, kterd mohou mit podobny mechanismus t¢inku

(Fissiha a Kinde 2021).

3 Kontaminace Zivotniho prostredi

K znecisténi Zivotniho prostiedi dochazi latkami pro prostiedi cizorodé. Tyto latky mohou
byt toxické pro necilové organismy a nazyvame je polutanty (,,zneCistujici latky*).
Polutanty jsou Skodlivé pevné, kapalné ¢i plynné latky spadajici do Siroké kategorie
xenobiotickych sloucenin a v prostiedi se vyskytuji ve vysSich koncentracich nez
obvykle. Do prostfedi se mohou dostdvat mnoha zptsoby — z vyrobniho primyslu,
dopravy, elektraren, chemického ¢i zeméd¢€lského primyslu ad. Jednim z vyznamnych

polutantti jsou 1 lé€iva (Papayova 2019; Wasi et al. 2013; Manisalidis et al. 2020).

Kontaminaci zivotniho prostfedi miizeme délit dle vyskytu polutanti ve vodé€, pudé ¢i
ovzdu$i. Tato zneciSténi v rozvojovych zemich patii mezi jednu z nejCastéjSich pticin
umrti (Dojcanska 2019; Shetty et al. 2023). V roce 2004 bylo uvadéno WHO, Ze az

necelych devét milionti lidi mohlo predCasné zemfit v disledku znecisténi prostredi
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(Dojcanska 2019). O patnact let pozdéji, tedy v roce 2019, nedoslo k zddnym zménadm
v poctu predcasnych smrti vlivem znecisténi ekosystému (Fuller et al. 2022). Znecisténi
ovzdusi zpusobuje piredCasné umrti predevsim ve vysSich vékovych skupinach, naproti

tomu znecisténi vod zvysSuje amrtnost spise u déti (Miinzel et al. 2023).
ZneciSténi ovzdusi

ZneCisténi ovzdusi je spojeno 1 se zménou klimatu, protoze emise, tedy
uvoliovani polutanti do ovzdusi, zptisobujici oba zminéné problémy pochazi témét ze
stejnych zdroju (napf. spalovéni fosilnich paliv). Kontaminanty se do ovzdusi dostavaji
1 spalovanim uhli ¢i uvolnovanim chemikalii do vzduchu (Dojcanska 2019; Fuller et al.

2022).

Nejvétsim problémem pojicim se se zneciSténim ovzdusi jsou zdravotni komplikace,
které se projevuji i po kratkodobém vystaveni. Po kratké expozici témito latkami dochazi
nastavaji po dlouhodobém vystaveni, kde nasledné¢ mtize nastat chronické astma, plicni
insuficience, kardiovaskularni onemocnéni v krajnich ptipadech az kardiovaskularni

mortalita (Manisalidis et al. 2020; Xu et al. 2022).

Znecisténi ovzdus$i postihuje predev§im obyvatele velkych méstskych oblasti. Emise
z dopravy zde nejvice pfispivaji k degradaci kvality vzduchu. Dal$i moZnosti je
nebezpeci primyslovych havarii, kdy dochazi k $ifeni toxické mlhy, kterd mize byt pro

populace v okolnich oblastech smrtelna (Manisalidis et al. 2020).
Znecisténi vody

Pro Clovéka je voda nezbytnym zdrojem pro pieziti. Za poslednich 100 let doSlo
k obrovskému narustu spotieby sladké vody. Doslo k Sestindsobnému zvétSeni. Kazdy
rok navic stoupa spotieba zhruba o 1 % (Lin et al. 2022). I proto jsou studie na téma
kontaminace vody velmi vyznamné, a to nejen z pohledu potieby ¢loveka, ale 1 zvifat,
rostlin, piidy a Zivotniho prostiedi scelkové (Hassan Al-Taai 2021). K jejimu znecisténi
nedochazi pouze u povrchovych vod, ale zasazeny jsou 1 podzemni vody, které v mnoha

zemich slouzi jako primarni zdroj pitné vody (Kurwadkar et al. 2020).

Vodni zdroje trpi riznymi formami zneciSténi. Hlavni pfi¢inou znecisténi vody je
prumysl, kam se fadi mnoho odvétvi, jako je naptiklad zemédé€lsky, potravinaisky,

textilni, Zelezafsky a ocelarsky primysl a pfedevSim ten farmaceuticky (Lin et al. 2022;
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Hassan Al-Taai 2021). Nejvice vypousténou slozkou jsou predev§im organické
slouceniny, které zahrnuji detergenty ¢i jiné Cistici materidly. Dal$imi vyznamnymi
kontaminanty vody jsou tézké kovy (Shetty et al. 2023). Zvysené koncentrace kovu
v zZivotnim prostiedi maji Siroky dopad na zvifata, rostliny a mikrobialni druhy. U ¢lovéka
expozice riznym kovim zpiisobuje poruchy a ptiznaky jako hypofosfatemie, srdecni
choroby, poskozeni jater, rakovinu a neurologické poruchy. Expozice kovii rostlinam ma

za nasledek morfologické a muta¢ni zmény (Wasi et al. 2013).

NejcastejSim onemocnénim zptsobené znecisténou vodou je prijem, ktery byva castym
ptiznakem gastrointestinalnich onemocnéni. V chudych zemich navic patii mezi hlavni
pfi¢iny nemoci a umrti u malych déti (Lin et al. 2022). Znecisténi vody dale souvisi
s akutnimi onemocnénimi pfendSenymi vodou, mezi které patii hepatitida, cholera,
zvraceni, kozni problémy a ledvinové problémy, kdy se tyto nemoci $iti praveé znecisténou
vodou (Shetty et al. 2023). Jako dalsi zdravotnické komplikace se uvadéji nemoci
vznikajici z nedostatku vody pro hygienické tcely. Do této kategorie spadd svrab, lepra

¢i viedy (Hassan Al-Taai 2021).
Znecisténi pudy

Stejné jako potieba vody, ma pro ¢lovéka vyznamnou roli i ptida. Kontaminace pudy je
zpisobena hromadénim perzistentnich toxickych latek, chemickych latek (kyselin, zasad
a soli), radioaktivnich latek a patogent nepiiznivé ovliviiujici vodni zdroje, riist a vyvoj
rostlin nebo také zdravi zvifat a lidi (Gavrilescu 2021). Znecisténi pidy ma za nasledek
snizeni jeji produktivity v disledku pfitomnosti téchto polutantti (Kumar Mishra, Naseer,
et al. 2016). Nejvice pudnich kontaminanti pochazi opét z lidské cinnosti, vcetné

primyslovych procest, t€Zby, domacnosti nebo v podobé¢ 1é¢iv (Havugimana et al. 2017).

Dalo by se fict, Ze latky zneciSt'ujici ptidu jsou si velmi podobné s polutanty souvisejici
s vodou. Mezi latky zneciStujici pidu se totiz také zahrnuji tézké kovy a toxické
organické chemikalie, jako jsou pesticidy a biologické patogeny. Dale do polutantii spada
plastovy odpad, ktery se kromé ptiidy vyskytuje i ve vodnich ekosystémech (Miinzel et al.
2023). V dnesni dob¢ roste spotieba, a tedy i vyroba plastl, které se nasledn¢ dostavaji
do okolniho prostiedi. Pida kontaminovand plastovymi ptfisadami zvySuje riziko

kardiovaskularnich onemocnéni (Shetty et al. 2023).
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Znecisténa puda miize ovlivnit lidské zdravi, a to bud’ pfimym kontaktem s pidou, nebo
v duasledku infiltrace polutanti do vodnich vrstev potencialné pouzivanych pro lidskou

spotfebu (Gavrilescu 2021).

4 Léciva v Zivotnim prostiedi

V dnesni dob¢ se toxicita chemickych latek ¢i tézkych kova pro prostfedi stala velmi
znamou zalezitosti. Problémy s ni se pojici jsou studovany a hledaji se zplisoby pro
snizeni jejich negativnich dopadu. Existuje vSak mnoho dal$ich znecist'ujicich latek, které

vyvolavaji stale vétsi obavy, a jednou z nich jsou pravée 1é¢iva (Argaluza et al. 2021).

Léciva spadaji do skupiny neregulovatelnych kontaminantii, o kterych se prepoklada, ze
budou mit dlouhodoby a nepftiznivy Uc¢inek na prostiedi. Kromé 1é¢iv se do této skupiny

fadi produkty pro osobni péci, pesticidy a prumyslové slouceniny (Bartikova et al. 2015).

V soucasné dob¢ se v humanni i1 veterindrni medicin€ vyuZzivad zna¢né mnozstvi 1éCiv,
ktera se aplikuji jako samostatna 1éCba ¢i jako prevence. Jejich spotieba mize v nékterych
zemich dosahovat az n¢kolik tisic tun. Na velké spotieb¢ se podili stale rostouci populace
lidstva a s ni rostouci naroky na potfebu léCiv. Mimo jiné 1 posun v medicinskych
a védnich oborech, se zvysilo mnoZstvi a dostupnost 1é¢iv na trhu. Pravé jejich rostouci
mnozstvi a dostupnost, zapticinili stale rostouci vyskyt farmaceutickych latek v prostiedi,
¢imz se farmaceutika stala jednim z nej€astéji detekovanych polutant (Doj¢anska 2019;

Vaudin et al. 2022; Souza et al. 2021).

S 1é¢ivy se poji n€kolik vlastnosti, které podporuji s nimi souvisejici obavy o jejich
hojném vyskytu v prostfedi. Jedna z téchto vlastnosti souvisi s jejich farmakologickym
ucinkem, ktery nastava jiz pii nizkych koncentracich, a proto v prostiedi postacuji jeho
nizké koncentrace pro vyvolani negativniho vlivu. Kromé toho se 1é€iva vyznacuji
vysokou stabilitou, diky niZ mohou mit dlouhy polocas rozpadu, ¢imz se v prostiedi
mohou hromadit a nasledné ho dlouhodobé€ a neptizniveé ovliviiovat (Argaluza et al. 2021;
Parezanovi¢ et al. 2019; Bartikova et al. 2016; Vaudin et al. 2022). Léciva se navic do
prostfedi nemusi dostavat pouze ve své ptivodni podobé, ale mohou se uvolnovat
v riznych formach (metabolity, konjugaty) (Parezanovi¢ et al. 2019; Bartikova et al.
2016; Vaudin et al. 2022; Tiwari et al. 2017). Metabolity 1é¢iv vznikaji béhem prvni faze
biotransformace vnaSenim nebo odhalenim funkcénich skupin a stavaji se vice

hydrofilnéjsi nez piivodni latky. Konjugéty se tvoii béhem druhé faze biotransformace,
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pfi které se nové vytvorené¢/odhalené funkéni skupiny konjuguji s endogennimi
slouceninami (napt. glukuronidaci, sulfataci nebo methylaci). Obecné plati, ze ptivodni
latka, metabolit nebo konjugat maji rizné fyzikalné-chemické vlastnosti a 1isi se jak
biologickou aktivitou (vcetné toxicity), tak chovanim v organismech (Bartikova et al.
2015). Vsechny formy 1é¢iva vSak ptispivaji k celkové kontaminaci prostiedi (Vaudin et

al. 2022).

Jak jiz bylo zminéno v pfedchozi kapitole, polutanty se do prostfedi dostavaji riznymi
zpisoby. V pripad¢ 1éCiv také existuje vice moznych cest. Jednim ze zplisobll byva Sifeni
farmaceutickych latek skrze lidsky ¢i zvifeci metabolismus, pfi némz dojde k vylu¢ovani
téchto latek do odpadnich vod prostiednictvim moci, vykali nebo oplachovanim kize
(Parezanovic et al. 2019; Vaudin et al. 2022). V tomto piipadé hovotfime o piimé cesté
kontaminace. Ke vzniku nepiimé cesty kontaminace prostiedi dochdzi pomoci likvidace
proslych ¢i nadbyteénych 16kt (Dojéanska 2019). Castymi zdroji farmaceutik v Zivotnim
prostiedi jsou farmaceuticky primysl, nemocnice, odpadni vody nebo vyzkumna zatizeni

vyuzivajici terapeutické latky (Tiwari et al. 2017).

Farmaceutické latky mohou kontaminovat rtizné slozky zivotniho prostfedi, pfevazné se
jedna o kontaminaci vody a plidy. K znecisténi vody dochézi prostfednictvim odpadnich
vod obsahujici n¢které z forem 1€¢iv, coz ma za nasledek kontaminace vodnich zdroji.
Z toho mohou plynout riizné negativni dopady na vodni ekosystémy ¢i na zdravi
zivocichd, zijicich ve vodé. Do ptidy farmaceutika pronikaji ze splaskovych hnojiv, anebo
ze Spatné likvidace 1€k, coZ ma za nasledek jeji znecCisténi. Pfes kontaminovanou ptidu
se mohou riizné formy lé¢iv §ifit do rostlin a potravin péstovanych v ptid€, ¢imZ dochazi
1 k ovlivnéni potravniho fetézce (Souza et al. 2021; Nguyen et al. 2023). Kontaminant se
patii rozpustnost ve vodé, hodnota pH matrice, t€kavost nebo sorp¢ni potencidl (Nguyen

et al. 2023; Boxall et al. 2003). Zaroven dochdzi k jejich ovlivnéni na zakladé
fyzikélné-chemickych vlastnosti okolniho prosttedi (Nguyen et al. 2023).
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Obrazek 2: Transport léciva v Zivotnim prostiedi (Zdroj: Halesova 2022)

Kontaminanty po vstupu do prostfedi podléhaji riznym zménam, které vedou k uplné
nebo ¢astené biotransformaci ¢i Uplné degradaci. Nektera 1é¢iva jsou vici témto reakcim
odolngjsi nez jind (Argaluza et al. 2021; Parezanovi¢ et al. 2019). Farmaceutikum miize
byt transformovano a degradovano pomoci abiotickych a biotickych procest. Nejvice
béznymi abiotickymi procesy, k nimz dochazi bez ucasti zivych organismi, jsou
hydrolyza a fotolyza. Pfima fotolyza, pfi niZ dochézi k pfeméné po absorpci pifirozeného
svétla, patii mezi jeden z nejdllezitéjSich procest, protoze z velké ¢asti definuje osud
1é¢iva v zivotnim prostiedi. Na druhé stran¢ biotické procesy, zprosttedkované naptiklad
bakteriemi ¢i plisnémi, hraji vyznamnou roli pfi odstranovani 1é¢iv a potencionalné
znec€iStyjicich latek z prostiedi, kdy dochézi k jejich rozkladu (degradaci). Mohou vSak

vznikat 1 degrada¢ni produkty s ur¢itou mirou toxicity (Parezanovi¢ et al. 2019).

4.1 Dopady 1éCiv v prostiedi

I kdyz se farmaceutické polutanty v prostiedi dostavaji stale vice do podvédomi, uc¢inky
a dopady téchto polutanti nejsou zcela objasnény (Bartikova et al. 2016). Casto se
zkouma dopad farmaceutik v prostfedi na necilové organismy a lidské zdravi, dale se

studuji ekologické dopady, anebo souvislost se vznikem Iékové rezistence.
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K hodnoceni nebezpecnosti latek pro lidské zdravi a prostfedi nam slouzi dtlezité pojmy
—kvocient nebezpecnosti (hazard quotient = HQ) a rizikovy kvocient (risk quotient = RQ)
(Larsson a Flach 2022). Kvocient nebezpecnosti se primarné¢ pouzivad pro posouzeni
zdravotnického rizika u toxickych latek piitomnych ve vzduchu. Pocita se jako pomér
mezi odhadovanym dennim pfijmem (expozi¢ni koncentrace) a piijatelnym dennim
pfijmem (referencni koncentrace), tedy odhadované mnozstvim latky, které nezptsobi
zadny vyrazny negativni ucinek. Pokud HQ je men$i nebo rovno 1, muizeme
predpokladat, Ze s nejvétsi pravdépodobnosti nenastanou negativni ucinky. Pokud bude
HQ vyssi nez 1, tak statisticky neni vyssi pravdépodobnost negativnich ucinki, ale jedna
se spiSe o vyjadieni piekroceni expozi¢ni koncentrace nad referencni koncentraci. Na
druhou stranu rizikovy kvocient slouzi k posouzeni ekologického rizika, vyuZzivajici se
primarné¢ u pesticidi. Jeho hodnotu ziskame zpoméru odhadované koncentrace
v zivotnim prostfedi a toxicity. Vysledna hodnota se vyhodnocuje stejné jako u HQ, nebo
se porovnava s urovni znepokojeni (level of concern = LOC), kde nizs§i hodnota RQ nez
hodnota LOC, znamena pfijatelné riziko. I pfesto, ze uzivani téchto kvocientli neni
priméarné urcéeno pro pifitomnost farmaceutik ve vod¢ ¢i v pide, dochdzi Casto k jejich
aplikaci ve studiich, a proto je vhodné znat jejich vyznam (Nguyen et al. 2023; Wang et
al. 2021; ChemSafetyPro 2018).

4.1.1 Zdravotni riziko

U farmaceutik ¢asto rozliSujeme, zda zpiisobuji akutni nebo chronickou toxicitu. Akutni
toxicita nastava po expozici farmaceutickych polutanti o urcité koncentraci po kratké
Casove dobé¢, pricemz nékdy pfiili§ nizké koncentrace farmaceutik nemuseji vyvolat akutni
toxicitu. Na druhou stranu chronickd toxicita vznika po dlouhodobému vystaveni t¢émto
latkam, avSak k jejimu studovani dochazi podstatné méné. Navic nesmime zapominat, Ze
farmaceutikum se nevyskytuje jenom jako samostatna latka, ale jedna se spiSe o smés
metabolitll, uzivanych 1¢kt a dalSich kontaminantt. Tato smés miize vykazovat zvySenou
toxicitu a stanoveni jejiho rizika mlze byt mnohdy obtizné (Argaluza et al. 2021,

Parezanovi¢ et al. 2019; Bartikové et al. 2015; 2016; Wang et al. 2021; Tiwari et al. 2017).

Nejvétsi obavy o mozném Skodlivém ucinku na c¢lovéka vyvolavaly farmaceutické
polutanty pfitomné ve vodé, kde jejich pfitomnost byla detekovana jiz pies 40 let
(Patneedi et al. 2008). WHO v roce 2012 spolecné s dalSimi zemémi, hodnotila zdravotni
rizika spojena s 1éCivy v pitné vod¢. Dospélo se k zdvéru, ze takto nizké koncentrace
s nejveétsi pravdépodobnosti nepiedstavuji vyznamné riziko pro lidské zdravi. Tento
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poznatek byl potvrzen i o par let pozdgji v Cing, coz vyplyva i ze stanovenych HQ. Studie
dosla k zavéru, ze takto nizké koncentrace sice nezpusobi akutni toxicitu, ale nelze
s jistotou vyloucit toxicitu chronickou. I kdyz se v pitné vodé nevyskytuji farmaceutika
v takovych koncentracich, aby zpusobila vyznamné zdravotni problémy, je dilezité jejich
stalé monitorovani (Argaluza et al. 2021; Wang et al. 2021; Nguyen et al. 2024; Rasheed
et al. 2020).

K ohrozeni zdravi Clovéka nemusi dochédzet pfimo skrze znecCisténé prostiedi, ale
1 pomoci potravinového fetézce, ktery byl témito polutanty ovlivnén (Bartikova et al.
2015; Saravanan et al. 2022; Wang et al. 2021). Rizika farmaceutickych latek pro lidské
zdravi jsou ovlivnéna mnoha nekontrolovanymi faktory, jako jsou rozdily ve zdravi,
stravovacich navycich ¢i metabolismu, ale nékdy ma na toxicitu latky vliv i ro¢ni obdobi
(Wang et al. 2021). Vice ohrozenou skupinou byvaji slabsi jedinci, ktefi mohou byt snaze

ovlivnéni farmaceutiky v prostfedi (Argaluza et al. 2021).

4.1.2 Riziko pro necilové druhy

Jednim z nejvice zkoumanych rizik je vliv farmaceutik na necilové druhy. Nejcastéji
byvaji ovlivnény mensi organismy zijici v téchto kontaminovanych prosttedich, ale
ovlivnény jejich pfitomnosti mohou byt také rostliny (Bartikova et al. 2015; 2016).
Rostliny absorbuji polutanty z prostiedi a po jejich pfijmuti zahdji ve svém téle jejich
metabolizaci. K tomuto procesu dochazi pomoci rostlinnych metabolickych enzymi
(xenobiotické rostlinné enzymy = XME). Jejich enzymova aktivita je kli¢ova predevsim
pro neutralizaci toxickych U¢inkd xenobiotik (Dojcanska 2019; Bartikova et al. 2015;
Stuchlikova et al. 2016). Biotransformace téchto cizorodych latek probiha ve dvou fazich.
V prvni dochézi bud’ k oxidaci, redukci €1 hydrolyze, pfi¢emz tyto reakce vkladaji nebo
odkryvaji reaktivni hydrofilni skupiny. Ve fazi druhé probiha konjugace s endogennimi
latkami. Kromé biotransformacnich fazi je dilleZitym procesem i transport xenobiotik,
jejich metabolitl ¢i konjugatu, protoze nedokazi prochéazet skrz lipidové membrany bez
proteinovych pfenaSect. Matefskéd latka, metabolit nebo konjugat maji obecné rizné
fyzikéalné-chemické vlastnosti, které se 1i8i jak v biologické aktivité (vCetné toxicity), tak
chovanim v organismech. Detoxikacni proces rostlin napomaha se znecisténim prostiedi
a je zékladem pro fytoremediacni technologie, které jsou popsany v dalsi ¢asti této prace

(Dojcanska 2019; Bartikova et al. 2015; Stuchlikova et al. 2016).
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Pisobeni farmaceutickych polutantti na zivocichy a jejich zdravi byva Castéji popisovano
a specifikovano. Pfedevs§im jsou ovlivilovany mikroorganismy (bakterie a bezobratli),
pricemz jednotlivé ucinky a dopady raznych 1éCiv se Casto 1isi (Parezanovi¢ et al. 2019;
Nguyen et al. 2023; Wang et al. 2021; Nguyen et al. 2024). Napiiklad terapeutické
hormony (hlavné estrogeny) v zivotnim prostfedi mohou narusit hormonalni rovnovahu
u zivoCichl, kterd mize vést kovlivnéni reprodukce a vyvoje organisml
v prosttedi. Podobné narusuji tyto hormony 1 rostliny, u nichz ovliviiji fyziologické
procesy a dochazi k naruSeni jejich ristu a vyvoje (Bartikova et al. 2016; Tiwari et al.
2017). Dalsim piikladem skupiny farmaceutik s moznymi Skodlivymi ucinky jsou
psychiatrické 1éky, kam se tadi antidepresiva a antiepileptika. Tyto latky mohou ovlivnit
rust, reprodukci i umrtnost necilovych druht, av§ak mohou zpiisobit i zménu v chovéni
organismu, jeho zdatnosti nebo celkové zménit populacni dynamiku (Argaluza et al.

2021; Puckowski et al. 2016).

V rostlinach, a i v nékterych organismech, miize dochazet k hromadéni farmaceutickych
polutantd, kde jejich koncentrace uvniti t€la mize daleko prevySovat tu v prostiedi. Touto
kumulaci latek v téle dochazi k ovlivnéni potravinového fetézce, coz mize zasdhnout
1 Clovéka. Necilové organismy ve vysSich ¢astech potravinového fetézce se vystavi témto
polutantim pfedev§im dvéma cestami — pitim zne€i$téné vody a konzumaci organismi
u nichz doslo ke kumulaci téchto toxickych latek (Argaluza et al. 2021; Bartikova et al.
2015; Saravanan et al. 2022; Wang et al. 2021).

4.1.3 Ekologické dopady

Dusledkem farmaceutickych polutanti mize vznikat ekotoxicita, ktera se v poslednich
letech stala tématem mnoha studii. Vzhledem k perzistentnim vlastem téchto
kontaminantli, dochazi Spatné¢ k jejich odbourdvani, coz muze vést ke zhorSeni kvality
ekosystému (Nguyen et al. 2023; 2024). Ke stanoveni potencidlniho rizika polutantd pro
ekosystém se vyuziva RQ, kde je k jeho vypoctu zapotiebi znat nejen koncentraci latky,

ale 1 jeji toxicitu (Wang et al. 2021).

Jako priklad ekotoxicity mizeme uvést Casto vyskytujici se polutant triklosan, ktery
usmrcuje bakterie, a tim narusuje mikrobidlni rovnovéhu v pudé. Diky této nerovnovaze
dochazi také k naruSeni rovnovazného stavu ptidniho ekosystému, ¢imz se ovlivni

zemédélska vyroba (Nguyen et al. 2023).
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4.1.4 Rezistence

Kromé ptisobeni farmaceutickych polutanti na zdravi ¢lovéka a na necilové organismy,
souvisi s témito zneciStujicimi latkami 1 mikrobidlni resistence. Rezistence vznika
piredevsim diky evolu¢nim procesim, které umoziiuji mikroblim piezit v prostiedi
s léCivy. K jejimu rozvoji muze dochazet vicero zplisoby — mutaci, pfenosem

rezistentniho genu nebo selektivni tlakem (Larsson a Flach 2022).

Nemiizeme s jistotou fict, ze vznik a narust rezistentnich mikrobti je vyhradné zpiisoben
farmaceutickymi polutanty. K rozvoji rezistence na lécivo pfispiva mnoho faktord, véetné
nadmérného pouzivani antibiotik v 1ékafstvi a zemé&délstvi, nedostatecné hygieny, Sifeni
rezistentnich geni mezi bakteriemi a dalSich (Souza et al. 2021; Nguyen et al. 2023;
Saravanan et al. 2022; Larsson a Flach 2022). Zaroven s rezistenci souvisi 1 zdravotnicka
rizika lidi (zvifat), nebot’ béhem poslednich let doslo k jejimu narustu, a tedy k potfebé
novych IéCiv. Nejvice studovanou byva rezistence na antibiotika a Casto se vyskytuje
rezistence i na antiparazitika (tedy 1 AR) (Bartikova et al. 2016; Souza et al. 2021; Nguyen

vvvvvv

problémt vefejného zdravi v tomto stoleti (Mezzelani a Regoli 2021).

4.2 QOdstranéni léCiv

Vzhledem k stabilnim vlastnostem [éCiva, zUstavaji tyto latky v Zivotnim prostiedi
dlouhodobé¢ ptitomné. K této perzistenci napomaha i jejich neustaly tok do ekosystému
(Souza et al. 2021). V¢étsina Cistiren odpadnich vod byla navrZzena pro odstranéni
organickych latek a Zivin, avSak nejsou plné G¢inna pro farmaceutika. Odpadni voda
z Cistiren tedy obsahuje smés 1éCiv a jejich rtizné formy metabolitd, ¢imz také pfispiva ke
znecisténi zivotniho prostiedi (Nguyen et al. 2023; Patel et al. 2019; Gayosso-Morales et
al. 2023; Nguyen et al. 2024).

Pro odstranéni farmaceutik se hledaji zptsoby, které by 1écivo zlikvidovaly jesté pred
vstupem do prostiedi. Casto se tedy zkoumaji metody pro vhodn&jsi navrzeni &istiren
odpadnich vod tak, aby nedoSlo k pozdéjsi kontaminaci vody a plidy. Jedny z mnoha
navrhovanych environmentalné Setrnych technologii vyuzivaji biologické procesy, jako
jsou fytoremediace, membranové bioreaktory a dal§i bioremediacni prostupy. Mimo
biologického odstrafiovani se vyuzivaji i fyzikalni ¢i chemické cesty. Casto zkoumané
byvaji sorpéni upravy, vyuzivajici naptiklad aktivni uhli, chitosan, nanomaterialy atd.

(Nguyen et al. 2023; Patel et al. 2019; Gayosso-Morales et al. 2023; Nguyen et al. 2024).

20



4.2.1 Membranové bioreaktory

Hlavni mechanismus likvidace polutantii v Cistickach odpadnich vod se provadi metodou
konvenc¢niho zpracovani aktivovaného kalu. Metoda aktivovaného kalu vyuziva k Cisténi
odpadnich vod mikroorganismy, jez jsou pfitomné v provzdusiovaci nadrzi (ptivod
kysliku), a pomoci téchto organismii dochazi k degradaci biologickych slozek
z odpadnich vod. Tento proces vSak neni Gi¢inny proti vSem typim latek. Xenobiotikta se
zcela neodstranuji, ale dochazi k jejich ¢aste¢nému zadrzovani v kalu nebo se pfreménuji
na hydrofilngj§i metabolity, které jsou stale perzistentni a mohou piechazet dale do
prostfedi. Pro odstranéni perzistentnich a Spatné rozlozitelnych polutantii byva u¢inngjsi
systém membranového bioreaktoru (MBR), ktery ovSem nedokaze odstranit vSechny
latky a u n¢kterych latek vykazuje i mensi likvidacni schopnosti nez metoda aktivovaného

kalu (Tiwari et al. 2017; Radjenovic et al. 2007).

MBR vyuziva kombinaci adsorp¢nich, biodegrada¢nich a membranovych separac¢nich
procest. MBR prokazala slibné schopnosti pro likvidaci 1€Civ, a to pfedevsim u antibiotik
a nesteroidnich protizdnétlivych 1é¢iv. Adsorpce a biodegradace znecist'ujicich latek
v systétmech MBR jsou vysoce ovlivnény nékolika podminkami, jako je hydraulicky
retencni ¢as (HRT), reten¢ni Cas kalu (SRT), koncentrace biomasy, teplota a pH pftitoku.
Kvili témto podminkam se zacalo pracovat na vyvoji systémi MBR v rtznych
konfiguracich s cilem optimalizovat ovliviiujici parametry tak, aby dochazelo k t€¢innému
odstraniovani kontaminantli z odpadnich vod. S MBR se poji i nékolik nevyhod. Jako
akumulaci ¢astic, mikroorganismi a jinych latek na povrchu membrany, ¢imz muze dojit
ke sniZeni ucinnosti. Dadle ma MBR c¢asto vyssi energetické naroky nez jsou bézné
pouzivané metody (Nguyen et al. 2023; Tiwari et al. 2017; Nguyen et al. 2024; Taheran
et al. 2016).

4.2.2 Fytoremediace

Fytoremediace vyuziva k €isténi zivotniho prostfedi rostliny, které mohou pomoci
s odstranénim mnoha polutantli, vCetné¢ kovt, pesticidd, ropy, 1é¢iv a dalSich latek.
Technologie zalozené na fytoremediaci vyuzivaji ptirozenych procest rostlin, které jsou
schopny odstranit, zadrZet ¢i poskytnout méné toxické latky nez ty, které byly piijaty
skrze koteny spolecné s vodou a Zivinami. Rostliny mohou latku absorbovat pouze tak

hluboko, jak rostou jejich koteny. K fytoremediaci nemusi dochazet pouze po pfijmuti
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chemikalii kofeny, ale tyto latky se mohou sorbovat na koteny rostlin, ¢i mize dojit
k jejich zméné na méné Skodlivé latky pomoci mikrobii zijicich v blizkosti kotenti
(Dojcanska 2019; Epa a Innovation Office 2001; Del Buono et al. 2020; Ashraf et al.

2019; Soudek et al. 2017).

Ideélni rostlina pro fytoremediaci by se méla vyznacovat rychlym riistem, vysokou
produkci biomasy, Sirokou adaptibilitou na znecisténa mista a vysokymi hladinami XME.
Mimo jiné by méla byt viici ostatnim rostlindm kompetitivni, schopna akumulovat velké
mnozstvi cilové latky a u¢inné ji pfemistovat z kofentd do vyhonku (Del Buono et al.
2020). Vzhledem k témto ,,idedlnim* vlastnostem se nejvice zamétuje pozornost prave
na tzv. hyperakumulatory, coZ jsou rostliny schopné akumulovat latky az ve 100x vys$sich
hladinach néz jsou koncentrace v béZznych rostlinach (Soudek et al. 2017; Del Buono et
al. 2020). Fytoremediace funguje nejlépe na mistech s nizkym az stfednim mnozstvim

znecisténi (Epa a Innovation Office 2001).

Mrwe

velké mnozstvi slozitych zatizeni, nebot’ vétSinu prace odvede sama rostlina. Tuto metodu
1ze aplikovat in situ, takZze nemusi dochdzet k transportaci kontaminované pudy. Zaroven
se jednd o ekologicky nenarocnou metodu, kterou lze kombinovat s jinymi
dekontamina¢nimi technologiemi. Na druhé strané¢ se jako nevyhody uvadi casova
naroc¢nost nebo nedostatek vhodnych rostlinnych druhti pro remediaci, nebot’ zminéné
heperakumulétory rostou pievazné v subtropickém pasmu. Dale rostliny ¢asto nespliuji
vSechny ,,idealni* pozadavky pro fytoremediaci (Dojcanskéd 2019; Del Buono et al. 2020;
Soudek et al. 2017).

Fytoremedia¢ni techniky

Existuje vice moznych fytoremedia¢nich technologii, kter¢ se déli podle typu

kontaminantu a jeho zpracovanim rostlinami (Doj¢anska 2019; Soudek et al. 2017).

Jednou ztéchto technik je fytodegredace, pii které dochdzi k absorpci, preméné
a degradaci polutantli uvnitf rostliny. Za fytodegradacni proces se da povazovat
1 uvoliiovani enzymatickych metaboliti rostliny do pady. Tato technika se vyuziva pro
¢isténi plid, sedimentil ¢i podzemich vod, ale je nutné piedejit pfeméné na vice toxické

metabolity neZ je piivodni kontaminant (Dojcanska 2019; Soudek et al. 2017).
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Fytoakumulace nebo také fytoextrakce vyuzivd schopnost rostlin pfijmout polutant
a nasledné ho uschovat v buiikach ve své nadzemni ¢asti a pozdé¢ji dochazi ke sklizeni
rostliny. Technika se vyuziva pfi sanaci tézkych kovu, polokovi, radionuklidi ¢i nekovi,
ale jeji aplikace neni vhodna pro organické slouceniny. U nich by mohlo dojit k pireméné
na vice toxické metabolity nebo k jejich ovolnéni do ovzdusi (Dojc¢anska 2019; Del

Buono et al. 2020; Ashraf et al. 2019; Soudek et al. 2017).

Technika vyuzivand pro odstraiiovani kontaminantli z povrchovych, splaskovych ¢i
podzemnich vod se nazyva rhizofiltrace. Je to cenové vyhodna metoda vhodna pro
vycisténi velkého objemu vody malymi koncentracemi kontaminantd. Pomoci svého
kotenového systému rostlina vysrazi polutanty nebo dojde k jejich absorpci ptimo
kotenech. K jejimu vyuziti dochazi opét pii odstraniovani kovil, ale i organickych

sloucenin (Dojcanska 2019; Soudek et al. 2017; Ashraf et al. 2019).

Mimo vySe zminéné fytoremediacni techniky do skupiny déle patii rhizodegradace
(fytostimulace), fytostabilizace ¢i fytovolatilizace (Doj¢anska 2019; Soudek et al. 2017;
Ashraf et al. 2019). Pti rhizodegradaci dochazi k rozpadu polutantti pomoci zvyseného
mnozstvi mikroorganismu v oblasti kofent rostlin nebo v rhizosféte. Ke stimulaci ristu
a aktivité¢ mikroorganismil pfispivaji organické slouc¢eniny (cukry a alkoholy) uvoliované
rostlinou do pldy a jejich kofeny poskytuji prostor pro riist mikroorganismil a pfenos
kysliku z prosttedi (Del Buono et al. 2020; Dojcanska 2019). Fytostabilizace vyuziva
schopnost nekterych druht rostlin snizit mobilitu az imobilizovat kontaminanty v pade,
¢imz zabranuje dalSi migraci 1éCiva do jinych €asti Zivotniho prostiedi. Posledni zminéna
technika, fytovolatilizace, pfijima polutanty z prostfedi pomoci svych kotfenti a pfenese
je do své nadzemni ¢asti. Zaroven dochazi k transformaci kontaminantu na t€kavou latku
a jejimu uvolnéni do ovzdusi. Praveé kvili moznému pieneseni kontaminantu do ovzdusi

je jeji pouziti sporné (Del Buono et al. 2020; Dojcanskd 2019; Soudek et al. 2017).
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4.2.3 Adsorpce
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Obrazek 3: Typy fytoremediacnich technik (zdroj: viastni)

Pti adsorpci dochazi k ptenosu latek (molekul 1é¢iva) z tekuté faze na pevnou (Castice
absorbentu), ¢imz odchézi k jejimu odstranéni. Adsorpci lze pozorovat v riznych
slozkach zivotniho prostfedi i jako pfirozeny proces. Latce, kterd se odstranuje, fikame
adsorbat, a pevné fazi, na niz se adsorbat navazuje, fikdme adsorbent.
absorpce dochazi k nékolika kroklim: krok 1 — difuze filmu, krok 2 — difuze porh
a krok 3 — adsorpce na pevnou latku. Posledni krok byva velmi rychly a celkova rychlost
adsorpce se tedy odviji od difize filmi nebo poru. Vzhledem k jeji nizké cen€, vyuziti

1 pfi nizkych koncentracich adsorbatu a opétovného uziti adsorbentt, se adsorpce stala
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jednou z favorizovanych metod k odstranéni polutantl. Tato technika odstranuje rizné
organické a anorganické slouceniny a lze k ni pouzit mnoho riiznych materialt jako jsou
aktivni uhli, minerdlni oxidy, polymerni pryskyfice, nanomaterialy a mnoho dalSich
pevnych latek (Nguyen et al. 2023; Quesada et al. 2019; Patel et al. 2019; Wang a Wang
2016).

Aktivni uhli je amorfni surova forma grafitu s vysoce porézni strukturou. Jeho adsorpcni
kapacita zavisi na vlastnostech adsorbatu, pH, teplot¢, iontové sile, koncentraci a na ném
samotném. Aktivni uhli se vyuziva pro oSetfeni vody, a to i pfed farmaceutickymi
polutanty (Nguyen et al. 2023; Patel et al. 2019). Hlavni nevyhodou tohoto adsorpéniho
materidlu jsou vysoké naklady, nebot’ vzhledem k CiSténi velkych objeml vod byva

zapotiebi obrovského mnozstvi aktivniho uhli (Patel et al. 2019).

Jako dal$i adsorp¢ni material se popisuji biouhly, coZ jsou stabilni pevné materialy
vznikajici karbonizaci biomasy, kterd se vyznacuje velkym specifickym povrchem
s riiznymi funkénimi skupinami (Nguyen et al. 2023; Patel et al. 2019). Vzhledem k jejich
nizké cené se uvadi jako alternativni adsorbenty nahrazujici aktivni uhli, coz by snizilo
naklady na ocisténi vody. Diky pfitomnosti funkénich skupin na povrchu biouhld se
s nimi mohou odstranit rizné anorganické i organické polutanty, vcetné farmaceutik,

fenolid, pesticid ad. (Nguyen et al. 2023; 2024; Patel et al. 2019).

V poslednich letech se pro likvidaci 1é¢iv zafaly vyuZivat i adsorpéni materidly
vyuzivajici nanotechnologie. Nanomateridly se vyznacuji mnoha vlastnostmi, které
prispivaji k jeho adsorpénim schopnostem. Jedna se naptiklad o jejich velky specificky
povrch, vysokou adsorpci, Setrnost k Zivotnimu prostiedi a silnou afinitou
k anorganickym a organickym latkdm. Jejich nevyhodou je vysokd cena a Spatna

obnovitelnost (Nguyen et al. 2023; Patel et al. 2019).

5 Anthelmintika v Zivotnim prosttedi

Existuje mnoho skupin 1é¢iv vyskytujicich se v prostiedi a které mohou svou ptitomnosti
pusobit na necilové organismy a celkové ovlivilovat ekosystémy. Nejvice zkoumanymi
skupiny 1é¢iv jsou antibiotika, hormony, analgetika, psychiatrické 1éky a antiparazitika,

kam se fadi 1 jiz zminéna anthelmintika.

V minulé kapitole byly probrany zékladni vlastnosti a chovani 1é¢iv v prostiedi, které

plati 1 pro anthelmintika, avSak jednalo se pouze o obecné informace souvisejici se vSemi
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1é¢ivy. V této casti se budou probirat znalosti, jez se tykaji pfimo anthelmintik, ktera se

spole¢n¢ s antibiotiky fadi mezi nejCastéji pouzivana 1éciva (Bartikova et al. 2015).

Pouzivani anthelmintik u cilovych druht je relativné bezpecné, pokud se aplikuji
v odpovidajici ddvce a podle urcitych pravidel, avsak i pfi jejim dodrzeni miize vzacné

dojit k mirnym vedlej$im u¢inkiim (Dimunova et al. 2022).

Vzhledem k hospodarskému rozvoji se tato 1éCiva stale vice spotiebovavaji a dochazi tak
k jejich vstupu do prostiedi, ¢imz se zacal dostavat do poptedi jejich potencidlni skodlivy
dopad. Nejvice dochazi ke znec€isténi vody a pudy (Dimunovd et al. 2022; Lan et al. 2023;
Mutavdzi¢ Pavlovi¢ et al. 2018). Do prostiedi se anthelmintika dostavaji ptfimou nebo
nepiimou cestou. K piimé cesté¢ kontaminace dochazi prostfednictvim osetieni cilovych
druhti na pastvé. Naopak nepfima kontaminace vznikd po pouziti hnoje a jinych
odpadnich materidl na pidu, z niZ mohou prosakovat do vody. Pfi nepfimé cesté
nekontaminuji prostiedi pouze plivodni 1é€iva, ale také jeji metabolity. K dal§im Gipravdm
puvodni latky, ale 1 metaboliti, miize dochdzet v prostfedi nebo milize byt zménéna
dalsimi faktory (Vokital et al. 2023; Stuchlikova et al. 2016). V prostredi se latky chovaji
podle svych fyzikalné-chemickych vlastnosti. Pivodni forma anthelmintik se vyskytuje
vice v pid¢ nezli ve vodé€, nebot’ ma relativné vysoky rozdélovaci koeficient oktanol-
voda a zdroven pro néj plati malé rozpustnost. Na druhou stranu metabolity anthelmintik
se dostavaji vice do vody, protoze jsou hydrofilnéjsi (Vokial et al. 2023; Mooney et al.

2021).

Zatimco u anthelmintik pouzivanych v huméanni mediciné dochézi v C(istirnach
odpadnich vod pied vypusténim do vodnich ekosystémi ke snaze je likvidovat,
veterinarni anthelmintika a jejich metabolity se do prostiedi dostavaji piimo, a tedy byvaji
Castgj$imi kontaminanty (Dimunova et al. 2022; Belew et al. 2021). Anthelmintika
a jejich metabolity mohou v prostfedi setrvavat a ovlivilovat rtizné organismy nebo
naruSovat suchozemské a vodni ekosystémy (Mooney et al. 2021; Stuchlikova et al.
2016). I ptes prokazani toxikologickych vlastnosti n¢kterych anthelmintik, pficemz se
jednalo o vlastnosti (teratogenita, embryotoxicita, neurotoxicita, mutagenita a goitrogenni
ucinky) nekterych anthelmintik, tak i hladiny tohoto 1é¢iva a jeho metaboliti ve vodnim
prostiedi nebudou s nejvyssi pravdépodobnosti predstavovat riziko pro lidské zdravi
(Mooney et al. 2021). Probéhly 1 studie na anthelmintika v piid¢ a prachu, kde rovnéz

nebyla potvrzena zZadna zdravotni rizika pro ¢lov€ka. Pro Gplné vylouceni negativnich
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dopadi na lidské zdravi by bylo zapotiebi studie, ktera by hodnotila kumulativni u¢inky

na lidské zdravi pti dlouhodobém nizkém piijmu 1é¢iva (Lan et al. 2023).

I ptes neprokazané negativni dopady na Clovéka byla opakované prokazovana toxicita
anthelmintik na necilové mikroorganismy (bakterie a bezobratlovci) (Vokial et al. 2023;
Dimunova et al. 2022; Stuchlikova et al. 2016). Toxicita téchto 1éka vici nekterym
bezobratlym piedstavuje vazny problém, a to pfedevsim pro druhy, které travi ¢ast svého
zivotniho cyklu v trusu. PoSkozeni téchto bezobratlych navic miize zpomalit degradaci
trusu, ¢imz se ovlivni i funkcnost vzniklého hnoje a mize dojit k dalSim zméndm

v ekosystému (Vokidl et al. 2023).

Kromé bezobratlych jsou dalsim necilovym druhem viic¢i plisobeni téchto latek rostliny
(Dimunova et al. 2022). Kromé XME se v rostliné nachdzi dalSi enzymy, které
napomahaji obrannému systému rostlin bojovat proti potencidlné Skodlivym
xenobiotikim. Jednd se o enzymy snizujici oxida¢ni stres — peroxidazy,

superoxiddismutazy, katalazy a gluthathionreduktazy (Vokial et al. 2023).

Podobné jako u antibiotik se jako jeden z nejvétSich problému pojicich se s témito 1éky
uvadi rezistence, pfiCemZ jeji neustdle zvySovani predstavuje celosvétové zavazny
problém. Proto by objasnéni vSech faktori a mechanisml pfispivajicich k rozvoji
rezistence bylo potfebné, nebot’ bychom mohli tento problém minimalizovat ¢i dokonce
vyfesit. Jako jeden z faktorG pfispivajici k rozvoji rezistence by mohl byt kontakt
helmintd s nizkymi ddvkami anthelmintik v diisledku nezadouci cirkulace téchto 1éciv

prostfedi (Dimunova et al. 2022; Mooney et al. 2021).

Na nékterd méné uZivana anthelmintika existuje pouze nekolik studii. Ke zkoumani
levamisolu, hlavniho zastupce imidazothiazold, doslo pouze na zacatku stoleti, u n&j byly
prokdzany mirné az stfedné toxické t¢inky na vodni organismy. Od té doby nevznikla
zadna dalsi studie zamétujici se na jeho ekotoxicitu (Vokial et al. 2023). Podobné¢ je na
tom 1 klosantel ze tfidy halogenovych silicylanilidd, ktery byl pro jeho toxicitu zkouméan
pouze v jedné studii v roce 2017. Studie se zabyvala toxicitou ¢tyf veterinarnich 1é¢iv na
Folsomia candida, av§ak u klosantelu dosla studie k nejednoznacnym vysledkim (Vokial

et al. 2023; Sales a Love 2016).
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5.1 Studie jednotlivych anthelmintik

Pokud se zamétime na anthelmintika v Zivotnim prostiedi a jejich mozného dopadu na
n¢j, setkame se s omezenym mnozstvi studii a vysledk. Témét ve vSech studiich je
zminén nedostatek informaci, které vedou k neurCitym rizikiim pro necilové druhy
a ekosystémy. Casto byvaji studovany BZ a ML, protoZe patii mezi nejvice vyuZivana
veterinarni 1é¢iva (Voktal et al. 2023; Bartikova et al. 2016; Beynon 2012; Bundschuh et
al. 2016).

5.1.1 Albendazol

Albendazol (ABZ) ze skupiny BZ je v doporucenych davkach relativné bezpecny
a vyuziva se v humanni i1 veterinarni medicin€. AvSak jeho pfitomnost v ekosystémech
v ruznych studiich. Navic bylo odhaleno, Zze jeho koncentrace (obecné¢ vsech BZ)
v prostiedi byva relativné vysoka (Lan et al. 2023; Navratilova et al. 2023; Chen et al.
2021). Ve vzorcich odebranych v Addis Ababé v Etiopii byl nalezen ABZ v primérné
koncentraci 2,1 pg/l (Tegegne et al. 2021). V Ciné byly odebrany vzorky z delty feky
Jang-c’-tiang (Yangtze), kde se zjistily jeSté vétSi koncentrace ABZ s maximalni

hodnotou az 61,6 pg/l. (Wu et al. 2021).

Nékteré studie se zamé&fuji na Skodlivé tc¢inky ABZ pro necilové organismy. Piikladem
mohou byt studie od Matsson et al. z roku 2012 a Carlsson et al. z roku 2013, jeZ zkoumali
negativni dopady ABZ na danii pruhované (Danio rerio), pti¢emz obé prace potvrdily
toxicitu tohoto léciva pii relativné nizkych koncentracich (= 0,3 mM a > 0,002 mg/l).
Toxicita ovlivnila vyvoj téchto organisml (embryotoxicita), kde dochazelo napiiklad
k malformacim hlavy a ocasu (Belew et al. 2021; Mattsson et al. 2012; Carlsson et al.
2013). Dalsi studie zkoumala dopady ABZ na zizale hnojni (Eisenia fetida), kterd

potvrdila toxicitu ovliviiujici reprodukci tohoto druhu (Gao et al. 2015).

Stejn¢ jako moznost Skodlivych G¢inkl na necilové organismy se nékteré prace zaméiuji
na moznou toxicitu pro rostliny. Ve studii od Stuchlikové¢ et al. z roku 2016 zkoumajici
fytotoxicitu ABZ u zvonku okrouhlolistého (Campanula rotundifolia) nedoslo k zadnym
vyznamnym toxickym ucinkiim. I pfes tento nalez nemohla studie vyloucit moznost
pozdé&jsi chronické toxicity (Stuchlikova et al. 2016). Ve studii Navratilové et al. z roku
2023 byl pozorovan osud ABZ v pudé¢ a jeho vstiebavanim rostlinami. Studie ukazala,

ze aktivni metabolit ABZ (ABZ-sulfoxid) pfevazoval nad neaktivnim metabolitem
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(ABZ-sulfon) v rostlinach, coz ptedstavuje vyssi riziko spojené s konzumaci téchto listl
bylozravci. Vysledky dale poukazovaly na dlouhodobou kontaminaci piidy i rostlin, které
mohou vést k negativnim vlivim a mohou ptedstavovat riziko pravé pro bylozravce
(Navratilova et al. 2023). Dale byly ve studii popsany negativni u¢inky ABZ piimo na
rostliny, kde u jetele a vojtésky dochéazelo ke zménam aktivit u antioxida¢nich enzymi,

coz muze o rostlin vyvolat abioticky stres. (Navratilova et al. 2023)

Studie Belew et al. zroku 2021 se zaméfila na enviromentalni riziko ABZ v oblasti
vychodni Afriky, nebot’ zde nejsou zavedeny fadné sanitacni systémy a zvysena aplikace
tohoto 1éCiva u lidi i zvitat, vedla k uvolnovani 1é¢iv do zivotniho prostiedi ve velkém
mnozstvi. Jednim z divodu vysokého uvoliovani 1éCiv je 1 Spatné fizeni nemocni¢nich
odpadl a také nedostatecna kvalita Cistic¢ek odpadnich vod. Vypocitany byly rizikové
kvocienty vody a pudy, avSak hodnota RQ v ptid¢ (< 0,003) nebyla nijak vyznamna.
Naopak odhadované hodnoty rizikového kvocientu (146+1) pro povrchovou vodu ve
zkouman¢ oblasti odhalily, ze ABZ ptedstavuje vyznamné environmentalni riziko pro
vodni prostiedi, coz vyzaduje odpovidajici zmirfiujici opatfeni ze strany ptislusného

organu (Belew et al. 2021).

Souvislost s pfitomnosti ABZ v Zivotnim prostfedi a vznikem rezistentnich parazit, byla
zkoumdna ve studii od Dimunové et al. z roku 2022. V této studii se sledovaly ucinky
ABZ v prostfedi na zastupce nematod (Haemonchus contortus) a byla pozorovana
vyznamna zména ve vnimavosti ABZ u dospélych jedinct. Dospéli jedinci této nematody
vykazovali zvySenou expresi n€kolika cytochromi a vytvareli neaktivni formy tohoto
1é¢iva (ABZ-sulfon a ABZ-glykosidil), z ¢ehoz plyne, ze ABZ pfitomny v prostiedi
nejspiSe napomaha zlepSovat schopnost helmintli inaktivovat toto 1é¢ivo. JelikoZ se ve
studii porovnavala pole oSetfend hnojem z ovci léCenych ABZ a hnojem z nelécenych
ovci, bylo ve studii vzhledem k poznatkiim zdaraznéno, ze by se nemél vyuzivat trus
zvitat oSetfenych ABZ ke hnojeni a zaroven by se tato zvifata neméla past na pastvinach

(Dimunovi et al. 2022).

5.1.2 Fenbendazol a flubendazol

Fenbendazol a flubendazol jsou dalsi zastupci BZ, které se oproti ABZ zkoumaji o néco
méng¢ a Casto byvaji ob¢ 1éCiva pozorovana v ramci jedné studie. Jejich moznou toxicitou
pro nekteré necilové druhy se zabyvalo hned nékolik studii. Bundschuh et al. z roku 2016

zkoumali akutni toxicitu nékolika 1é¢iv na nékolik druhii bezobratlych a u vétSiny druhti
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vykazovala obé BZ lé¢iva vyznamnou akutni toxicitu. Nejvice citlivym druhem pro
fenbendazol byla hrotnatka velkd (Daphnia magna), kterd reagovala jiz na u¢innou
koncentraci (ECso) 12 pg/l. Na druhé strané nejvice citlivé na flubendazol byli zéstupci
niténka obecna (Tubifex tubifex) a plosténka potocni (Dugesia gonocephala), jez
vykazovali toxicitu pii ucinnych koncentracich 22,1 npg/l a 21,9 pg/l. Vzhledem
k pfedpokladanym koncentracim, které nevykazuji Zzadny efekt a naméfenym
koncentracim v prostfedi, mize fenbendazol ptfedstavovat riziko pro vodni ekosystém
(Bundschuh et al. 2016). V podobné studii provedené¢ Wagil et al. z roku 2015 byla také
prokazovana toxicita vici nékterym organismu, pricemz z téchto zkoumanych druhti byla
toxicita obou BZ 1é¢iv sledovana pouze u hrotnatky velké (Daphnia magna) (Wagil et al.

2015).

S hrotnatkou velkou byla provedena i studie zkoumajici jejich spojenou toxicitu. Ve studii
byly k predikci toxicity smési pouzity dva modely — koncentracni s¢itani a nezavisly
ucinek. Oba tyto modely podcenily toxicitu smési BZ 1é¢iv a predikovaly ji pfi vySSich
hodnotach. Z naméfenych koncentraci tedy plyne, ze smés flubendazolu a fenbendazolu
vykazuje toxicitu pii niz§ich koncentracich né€z jednotlivé Iéky, a 1 proto by se 1é¢iva méla

zkoumat také v ramci smési a nikoliv pouze samostatné (Puckowski et al. 2017).

Studii zkoumajicich potencidlni fytotoxicitu téchto dvou BZ 1é¢iv neni mnoho. Ve studii
Wagil et al. z roku 2015 byla zkoumana toxicita vi¢i riznym druhtim organismt a jednim
z nich byl okiehek maly (Lemna minor). Ve vysledku vSak nebyly proti tomuto druhu
lekninu zaznamenany zadné Skodlivé Uc¢inky (Puckowski et al. 2017; Bartikova et al.
2016). K obdobnému vysledku dosla i studie Stuchlikové et al. 2016, kterd také
nezaznamenala fytotoxicitu u pozorovaného zvonku okrouhlolist¢ého (Campanula
rotundifolia) (Stuchlikova et al. 2016). Naopak studie zkoumajici toxicky ucinek téchto
1é¢iv na jitroceli kopinatém (Plantago lanceolata), pozorovala zménu v aktivitich
nékterych antioxida¢nich enzym, ¢imz se zvySuje riziko oxidac¢niho stresu. Tato studie
se primarn€é zamétfovala na biotransformaci 1é¢iv v rostling, kde vétSina vzniklych
metabolitl je schopna se vratit do své ptivodni podoby (aktivni 1é¢ivé latky). Proto se
konzumace téchto rostlin stdva nebezpecnou pro volné Zijici bezobratlovce, a pfti
konzumaci infikovanymi zvifaty se navic miize podpofit rozvoj AR (Stuchlikova et al.

2018).
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Ve studii Bundschuh et al. z roku 2016 bylo zminéno, ze fenbendazol mtize predstavovat
ekotoxické riziko pro vodni prostfedi. Studie od Chen et al. z roku 2021 se zaméfila na
ekotoxicka rizika devatenacti anthelmintik, kterd byla pozorovana v fece Tuojiang
v Cing, kde byly mezi zkoumanymi také flubendazol a fenbendazol. Z RQ vyplyvalo, Ze
z téchto BZ 1éCiv predstavuje vyssi riziko pro zivotni prostfedi fenbendazol, avsak i jeho

hodnoty nepoukazovaly na n¢jakou vysokou hrozbu (Chen et al. 2021).

5.1.3 Ivermektin

Na potencialni toxicitu ivermektinu (IVM), hlavniho zéstupce ML, bylo poukazano jiz
v 80. letech minulého stoleti a tyto domnénky pozdé&ji potvrdilo hned nékolik studii
(Junco et al. 2021; de Souza a Guimaraes 2022). V systematickém posouzeni od Junco et
al. zroku 2021 bylo sepsano velké mnoZzstvi studii, popisujici negativni vlivy IVM na
rizné druhy organismu. Pro ilustraci miZzeme uvést inhibici reprodukénich vlastnosti
a vyvoje larev u Euoniticellus inermedius, ke kterym dochazelo pti koncentracich [IVM
316 pg/kg. (Junco et al. 2021). Dochézelo také k postiZzeni olfaktorického systému
a svalové kontrakce u broukit Scarabaeus cicatricosu, kde se pozorovala i sniZzena
mobilita, ataxie, a nakonec 1 imrti dospélych jedinci (Junco et al. 2021; Verdu et al.

2015).

Ve studii od Lorente et al. zroku 2023 se studovaly dopady a bioakumulace IVM
u komara pisklavého (Culex pipiens). Z vysledkl vyplyva, ze koncentrace [IVM nalezené
v trusu béhem prvniho tydne, jsou vysoce toxické a mohou zplsobit smrt larvam
a kuklam, ¢imZ dochézi i1 k ovlivnéni vyskytu (v poctu) dospélého jedince. Akumulace
IVM byla pozorovana ve vSech analyzovanych vzorcich, pficemz jeho koncentrace se
snizovala s vyvojem taxonu (larvy > kukly > dosp€li). Toto hromadéni 1€¢iva v Culex
pipiens je znepokojivé, nebot’ tento vodni hmyz piedstavuje troficky zdroj pro nékolik

zivocisnych druhli a mize vést k naruSeni stability ekosystému (Lorente et al. 2023).

U studie Chen et al. zroku 2021 byla pozorovdna ekotoxicita a rizika nckolika
anthelmintik. Vzorky byly odebirany z rGznych usekl teky Tchuo-tiang (Tuojiang)
v Cing, kde IVM vykazoval ve vétsiné oblasti velmi vysoké hodnoty RQ a piedstavuje
tedy velké riziko pro necilové organismy a zivotni prostfedi. Jeden z moznych divodi
vysokého nebezpeci pro necilové druhy muize byt pomérné nizkd G¢inna koncentrace
(ECs0) IVM pro tyto organismy (napt. Daphnia magna pii koncentracich ECso = 0,0057
pg/l) (Bundschuh et al. 2016; Chen et al. 2021). Jako nejvice toxické anthelmintikum se
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IVM jevil i v ramci studie od Bundschuh et al. zroku 2016, proto IVM piedstavuje
znacné riziko pro integritu ekosystému (hlavné vodnich) (Bundschuh et al. 2016; Chen et

al. 2021).

Negativnim dopadem na ekosystémy se [IVM podili i svou fytotoxicitou. Ve studii Voktala
et al. zroku 2019 byl zkouman potencialni fytotoxicky uc¢inek IVM na hoi¢ici seté
(Sinapis alba). Vysledny negativni dopad byl pozorovan u kotenl rostliny, k némuz
dochazelo jiz pti koncentraci 50 nM. Tato koncentrace IVM se muze bézné nachazet
1 v zivotnim prostredi (Voktal et al. 2019). Dalsi studie potvrzujici fytotoxicitu [IVM byla
provedena na jitroceli kopinatém (Plantago lanceolata) a dlouhodobé plisobeni IVM
muze zpusobit chemicky stres ¢i snizovat 1€¢ivé vlastnosti této byliny. IVM byl ptitomny
v kofenech a listech rostlin, coz mlze byt toxické pro nékteré bezobratlé Zivocichy
(Navratilova et al. 2020). Ve studii od Syslové et al. zroku 2019 se pozorovala
biotransformace a dopady IVM u husenicku rolniho (4rabidopsis thaliana). Arabidopsis
thaliana byla schopnd IVM vychytdvat z prostfedi, avSak jeji schopnost lé¢ivo
metabolizovat byla relativné nizk4 a nejvétsi riziko tak pfedstavovala pivodni latka. IVM
vyznamné ovlivnil transkripci fady gend, které se podili napt. na iontové homeostaze ¢i
v obrannych reakcich na patogeny. Tyto zmény v transkriptomu naznacuji mozny toxicky

ucinek IVM na fyziologii rostlin (Syslova et al. 2019).
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Zavér

Kontaminace Zivotniho prostfedi predstavuje problém pro vSechny organismy, které
v ném ziji. Jednim z vyznamnych polutantti jsou i 1éCiva, jejichz vlastnosti (stabilita,
ucinnost pii malych koncentracich ad.) zvySuji obavy ohledné jejich pfitomnosti
v zivotnim prostfedi. Nejvice toxické skupiny 1é¢iv pro necilové druhy a obecné pro

ekosystém jsou psychiatrické Iéky a terapeutické hormony.

Vyznamnou skupinu farmaceutickych polutantii v§ak tvoii i anthelmintika, kterd se do
ekosystému, stejné jako ostatni 1€¢iva, dostavaji ptimou ¢i nepfimou cestou a kontaminuji
pfedev§im vodu a pudu. Tyto polutanty zatim nemaji negativni vliv na c¢lovéka, ale
u necilovych druhti (mikroorganismy, rostliny) byla opakované prokazana jejich toxicita.
Nejvice vyuzivané, a proto i studované jsou anthelmintika ze tfid BZ a ML, pficemz obé

skupiny tvoii nejvétsi podily v zastoupeni anthelmintik v zivotnim prostiedi.

Ptipadové studie jednotlivych anthelmintik odhalily, ze mohou zplsobovat zavazné
dopady u riiznych necilovych organismi. Casto dochazelo k ovlivnéni embryonalniho
vyvoje a larvalnich stadii. Fytotoxicita téchto 1é¢iv byla studovana v menSim mnoZstvi,
a tak pro nékterd anthelmintika (napt. flubendazol, fenbendazol) nelze s jistotou prokazat
jejich mozné riziko pro rostliny. V rostlinach anthelmintika zptsobovala zménu v aktivité
nekterych antioxidacnich enzymt, ¢imz zvySovala riziko rozvoje oxidac¢niho stresu.
Z uvedenych anthelmintik se jako nejvice toxicky jevi IVM, ktery i v rdmci porovnani

RQ, vykazoval oproti ostatnim anthelmintikiim zvySenou moZnost ekotoxicity.

Vzhledem k negativnim dopadim na nékteré druhy organismi, rostliny a jejich
hromadéni v rostlinach 1 zivociSich, pfedstavuji anthelmintika vyznamné riziko pro
ekosystém. K tomuto riziku pfispiva i AR. Na vznik rezistence se podili vice faktort
a pritomnost anthelmintik v prostfedi se povazuje za jeden z vyznamnych, coz bylo

popsano 1 v jedné studii ABZ.

I pfes prokazany negativni uc¢inek anthelmintik bylo provedeno pomérné malé mnozstvi
studii na to, aby mohly byt udinit definitivni zavéry. Casto se studie zaméfuji na akutni
toxicitu, avSak jen mald ¢ast se zamétuje na dlouhodobé a kumulativni dopady téchto
1é¢iv. Navic se zkouma spise u€inek samostatnych latek, pticemz 1éCiva se vyskytuji spise

v riznych smésich ¢i jinych formach a mohou vykazovat odliSnou toxicitu.
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Seznam zkratek

ABZ albendazol

AR  anthelminticka rezistence
BZ  benzimidazoly

HQ  kvocient nebezpecnosti
IVM ivermektin

MBR membranové bioreaktory
ML  makrocyklické laktony
OTN opomijené tropické nemoci
RQ  rizikovy kvocient

XME xenobiotické rostlinné enzymy
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