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PROMOCIJAS DARBA VISPAREJS RAKSTUROJUMS

Teémas aktualitate

Ka liecina Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) dati, Gdens ir visvairak izmantotais
resurss farmaceitiskaja rupnieciba [1]. To lieto gan ka izejvielu un Skidinataju aktivo
farmaceitisko vielu (AFV) sintézé un gatavo zalu formu (GZF) razoSana, gan iekartu
mazgasana, ka arT tehniskiem mérkiem — dzes€3anai un tvaika razoSanai. Udens daudzveidigais
lietojums liek farmaceitiskajam ripnicam efektivi parvaldit gan ieejosas, gan izejoSas tidens
pliismas razotn€ un izmantot atSkirigus attiriSanas risinajumus tidens sagatavosana, lai garantétu
ta kvalitates atbilstibu reglament&tajam prasibam.

Farmaceitiskas razoSanas tehnologiskajos procesos rodas kimiski piesarnotas razoSanas
tdenu pliasmas, kas bitiski atSkiras péc kimiska sastava, apjoma un toksicitates [2]-[4].
Atkariba no specifiska AFV sint€zes procesa tas var biit piesarnotas ar dazadiem organiskajiem
Skidinatajiem, AFV atliekam, slapekli saturoSiem heterocikliskiem savienojumiem, ka ari
dazadiem neorganiskiem saliem [2].

Augstas piesarnojuma koncentracijas un plismas fluktuacijas un daudzveidigais raZzoSanas
tidenu piesarnojuma sastavs rada multistresa apstaklus un var izraisit biologisko notektidenu
attiriSanas iekartu (NAI) darbibas trauc€jumus, negativi ietekm&ot to sp&ju nodroSinat
likumdosanas aktu prasibam atbilsto$u notekiidenu attiriSanas pakapi. Lai ari biologiska
attirisana ir viena no visbiezak izmantotajam tehnologijam farmacijas notektidenu attirisana [3],
aizvien vairak pétijumos uzsverts, ka biologiskas NAI nepietickami attira notekidenus no AFV
atlieckam un kaitigiem savienojumiem, tadél, lai panaktu augstu attiriSanas efektivitati, ta ir
jakombing ar fizikali kimiskajam attiriSanas tehnologijam [4]-[6]. Bet ari $adai pieejai ir savi
ierobezojumi, jo, pieméram, ozongjot halogénus saturoSus razoSanas tidenus, toksicitate var
pieaugt [7]. Alternativs risinajums razo$anas tdenu biologiskas attiriSanas efektivitates
paaugstinaSanai var biit aktivo diinu sist€ému bioaugmentacija ar mikroorganismu kulttiram [8],
kas savukart prasa veikt prieksSizpéti, nosakot bioaugmentacijai piemerotakas kulttras. Papildu
izaicinajumus farmacijas riipnieciba rada mainigais pieprasijums péc dazadam AFV, kas liek
atri parorientt razoSanu un prognozet, ka izmainas razoSana ietekmes NAI sp&ju attirit jauna
veida piesarnojumu. Lidz ar to jaunu risinajumu, ar kuru palidzibu var prognozet un preventivi
noverst vai mazinat dazadu stresa faktoru ietekmi uz biologiskas attiriSanas procesu un uzlabot
attiriSanas pakapi, izstrade un ievieSana ir loti aktuala.

Atskirigais AFV sintézés izmantoto izejvielu klasts un tehnologisko procesu specifika
nosaka, ka farmaceitiskas razoSanas fidenu piesarnojuma pakape, biogéno elementu un salu
saturs dazadas razotnés var butiski atSkirties. Savukart atskirigie biologiskajas NAI lietotie
inZeniertehniskie risinajumi var dazadi ietekmét sist€mas noturibu pret dazadiem stresa
faktoriem un izmainam notekiidenu sastava [9]. Tas prasa izmantot individualu pieeju ari
biologisko attiriSanu ietekm&joso stresa faktoru izveértéSana un piemérotako procesu
optimizacijas risinajumu izstrade.

Pareja uz aprites ekonomikas modeli notekiidenu attiriSanas joma liek fokuséties ne tikai uz
ripnieciska piesarnojuma samazinasanu un attiriSanu, bet ar1 tidens un kimisko vielu atgiiSanu



un otrreiz€ju izmantoSanu [10]. Neraugoties uz to, ka tidens atkartota izmantoSana ir atzita ka
prioritara darbiba, lai samazinatu Gidens patérinu razotn€s un veicinatu ilgtsp€jigas attistibas
mérku sasniegSanu [11], [12], trukst p&tijumu, kuros, izmantojot visaptveroSu pieeju, butu
analiz&ti aprites ekonomikas ievieSanas aspekti farmaceitiskaja razotng, veértgjot tos konteksta
ar specifiskajam farmacijas nozarei noteiktajam tidens kvalitates prasibam, Iidz ar to tas ir
aktuals petijumu virziens.

Pétijuma mérki un uzdevumi

Promocijas darba mérki ir:

1) izstradat risinajumus farmaceitiskas razo$anas tidenu biologiskas attirisanas efektivitates
paaugstinasanai multistresa apstaklos;

2) izvertgjot Udens izmantoSanu farmaceitiskaja razotn€ un labas razoSanas prakses
vadlinijas, farmakopejas un Eiropas Medicinas agentiiras un Pasaules Veselibas organizacijas
vadlinijas noteiktas farmaceitiskaja razo$ana izmantojama tidens kvalitates prasibas, identificet
razoSanas tidenu atkartotas izmantoSanas iesp&jas un ierobezojumus farmacijas ripnieciba.

Meérka sasnieg$anai noteikti §adi darba uzdevumi:

1) balstoties AS “Grindeks” NAI (GNAI) darbibas analiz€ tris gadu laika, identificet
galvenos farmaceitiskas raZzoSanas tidenu biologisko attirisanu ietekméjoSos stresa faktorus;

2) izstradat metodi kimiski piesarnotu razoSanas udenu toksicitates uz aktivo dinu
mikroorganismiem novertésanai;

3) laboratorijas apstaklos noteikt bioaugmentacijai piemérotakas mikroorganismu kultiiras
AFV un kimiska skabekla paterina (KSP) degradacijas efektivitates paaugstinasanai
biologiskajas NAI, kas paklautas multistresa apstakliem;

4) rekomend@t alternativos P avotus optimala baribas vielu limena nodroSinaSanai
farmacijas notekiidenu biologiskas attiriSanas procesa, lai mazinatu atkaribu no komercialas
H3POa.

Zinatniska novitate un galvenie rezultati

Promocijas darba ietvaros izstradati risinajumi multistresa ietekmes mazinasanai farmacijas
NAI, kas balstas uz individualu plismu toksicitates analizi, bioaugmentacijas stratégijas
pielietojumu AFV un KSP degradacijas efektivitates paaugstinaSanai, un ietver arl
priekslikumus kimiski piesarnotu farmaceitiskds razoSanas didenu plasmu otrreizgjai
izmantoSanai atbilstosi aprites ekonomikas principiem.

Promocijas darba izstradata jauna metode kimiski piesarnotu notekiidenu toksicitates uz
aktivo diinu biocenozi noverteésanai, kas ieviesta GNAI un ir adapt€jama arT citu kimiski
piesarnotu riipniecisko notekiidenu biologisko NAI laboratoriju darba, ipasi razotnés, kas rada
mainiga kimiska sastava notekuidenu pliismas, kas satur potenciali toksiskas kimiskas vielas.

Veikta pétijuma rezultata pirmo reizi identificeti farmaceitiskas razoSanas tidenu atkartotas
izmantoSanas ierobezojumi farmacijas razotn€, akcentgjot farmaceitiskas riipniecibas ipaSo
lomu tdensietilpigo riipniecibas nozaru vidi. Darba piedavatie un praks€ ieviestie risinajumi



razoSanas Gidenu otrreizgjai izmantosanai ka ktmiskajam vielam dazadas farmacijas notekiidenu
biologiska attiriSanas procesa stadijas parada jaunu pieeju, ka veicinat cirkularu materialu
plusmu razotn€, tadgjadi mazinot kimisko vielu patérinu un notekiidenu attiriSanas izmaksas.

Bioaugmentacijai piem&rotu mikroorganismu kultiiru atlase dod iespgju talakiem NAI
darbibas optimiz&Sanas pasakumiem bioaugmentacijas cela, lai uzlabotu kimiska piesarnojuma
— 1pasi AFV degradéSanas — efektivitati. Tas var bt 1pasi aktuali, ievieSot jaunas normativo
aktu prasibas AFV emisiju kontrolé no farmacijas razotném, ko pamato Eiropas Savienibas
(ES) stratégiska pieeja attieciba uz farmaceitiskajam vielam vidé [13], un palielinot
farmaceitisko razotaju atbildibu par AFV piesarnojuma, kas rodas no to produktu lietoSanas,
attiriSanu konteksta ar planotajam izmaina Direktiva 91/271/EEK par komunalo notekiidenu
attiriSanu [14].

Darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs sagatavots ka tematiski vienota zinatnisko publikaciju kopa par:
a) ktmiski piesarnotu farmaceitiskas razoSanas tidenu toksicitates uz aktivo dunu biocenozi
metodes izstradi (1. publikacija); b) bioaugmentacijas stratégijas lictojumu AFV attiriSanas
efektivitates paaugstinasanai biologiskajas NAI (2. publikacija); c¢) KSP attiriSanas
efektivitates paaugstinaSanas iespgjam, izmantojot bioaugmentaciju ar selektivam
mikroorganismu kultiiram (3. publikacija); d) aprites ekonomikas principos balstitu fosfora
parvaldibu (4. publikacija); e) razoSanas udenu atkartotas izmantoSanas iesp&jam un
ierobezojumiem farmacijas ripnieciba (5. publikacija).

Darba aprobacija un publikacijas

Promocijas darba galvenie rezultati izklastiti piecas zinatniskajas publikacijas. Petjjuma
rezultati prezent@ti Cetras zinatniskajas konferences.
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PROMOCIJAS DARBA GALVENIE REZULTATI

1. Farmaceitiskas razoSanas tidenu biologisko attiriSanu ietekméjoSo
stresa faktoru identifikacija

Veicot GNAI tehnologiska procesa izpéti un izvert€jot uzkratos monitoringa datus par
notekiidenu  kimisko un fizikalo parametru raksturlielumiem wun aktivo dinu
mikrobiologiskajiem parametriem, tika identific€ti pieci galvenie farmacijas notekiidenu
biologisko attiriSanu ietekméjosie faktori: toksicitate; nesabalanséts baribas vielu saturs;
plusmas un koncentracijas fluktuacijas; paaugstinata notekiidenu temperatiira; pH svarstibas
(1. att.). Katrs no Siem faktoriem izraisa aktivo diinu mikroorganismu stresu un negativi
ietekmé biologiska attiriSanas procesa darbibu, bet visbiezak So faktoru iedarbiba notiek
vienlaikus, radot multistresa apstaklus.

Atsevisku stresa faktoru, pieméram, pH svarstibu, plismas un koncentracijas fluktuaciju,
ietekmi uz biologiska noteklidenu attiriSanas procesa efektivitati var mazinat, tehnologiski
regulét vai pilniba noverst, paredzot atbilstoSus tehnologiskos risinajumus jau NAI
projektéSanas laika [15], [16]. Tomér tadus notekiidenu raksturlielumus ka toksicitate un
baribas vielu sastavs nav iesp&jams prognozet ilgtermina, jo razoSanas tidenu sastavs var krasi
mainities atkariba no izmainam razoto produktu klasta un globala pieprasijuma péc specifiskam
zaleém.

Promocijas darba izstradatie risinajumi farmaceitiskas razosanas tdenu biologiska
attiriSanas procesa optimiz&Sanai multistresa apstaklos atspoguloti zinatniskajas publikacijas,
kuru sasaiste ar promocijas darba mérkiem un uzdevumiem atspogulota 1. attéla.

Dati par GNAI tehnologisko procesu, GNAI iepliides notekiidenu kimiskajiem un
fizikalajiem raksturlielumiem, ka ari aktivo dinu mikrobiologiskajiem parametriem, kas
izmantoti stresa faktoru identifikacijai, apkopoti pielikuma, kas pieejams p&c pieprasijuma.
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2. mérkis

FARMACEITISKA RAZOTNE }

Izvértétas razo3anas Gdenu
+ atkartotas izmantoSanas iespéjas un
ierobezojumi (5. publikacija)

Farmaceitiskas razoSanas tdeni:
* AFV sintézes adeni
+ Udeni no tehnologiskajiem procesiem
(elektrodialize, jonapmaina, ekstrakcija)
« lekartu mazgasanas udeni

!

BIOLOGISKAS NAI }

* -

Farmaceitiskas razosanas Gdenu biologisko attlri3anu
ietekme@josie stresa faktori

0

¥

-
]¢

_
>
T 8 3
1.darba uzdevums 2 5 =

> 3] @

w 1] =

© = [=] 0

b= c = g «
] = o @ U =
= © o & 513 =2
= o @2 == cd ®
o 0 = 3 g o 5 el
7] VTR 3 = (1

QD = Q =
hYs n w cx I &
=] e 535 cE
= 3 n = 7 T

= o

3 £ S

@ 0 @

0 3 ©

z a -

\ I I J

) ] Y

STRESA FAKTORU IEDARBIBAS SEKAS:
- Samazinata biocenozes daudzveidiba
- Attinsanas efektivitates kritums
- Neefektiva AFV atlieku aizvakSana

1. merkis
IZSTRADATIE RISINAJUMI FARMACEITISKAS RAZOSANAS UDENU ATTIRISANAS PROCESA
OPTIMIZESANAI MULTISTRESA APSTAKLOS

2. darba uzdevums 3. darba uzdevums
Izstradata jauna metode toksicitates Note_iktaf. 6FV degradééanai
. novertasanai piemérotakas rr_1|krourgan|smu ]
(1. publikacija) kultdras
(2. publikacija)
4. darba uzdevums Identificétas KSP attirianas
. e efektivitates paaugstinasanai
Rekomendéts risinajums optimala P piemérotakas mikroorganismu [«
- satura nodroSinasanai kultdras
(5. publikacija) (3. publikacija)

Izvértéti ierobeZojumi P atga3anai
| no sekundarajiem resursiem
(4. publikacija)

—v

1. att. Farmaceitiskas razosanas tidenu biologisko attirisanu ietekmgjosie stresa faktori un
promocijas darba struktiira.
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2. Farmaceitiskas razoSanas iidenu toksicitates novertéSana

Notekiidenu kimiskie raksturlielumi nedod tieSu informaciju par notekiidenu toksicitati.
Tadel, lai nepielautu, ka toksisku vielu iedarbiba iet boja aktivo dinu biocenoze un nav
iesp&jams nodrosinat likumdoSanas aktu prasibam atbilstoSu notekiidenu attiriSanas pakapi,
svarigi kimiskas analizes papildinat ar toksicitates testiem un veikt preventivus pasakumus, ja
toksicitate konstateta.

Lai objektivi novertetu NAI iepliistoSo tidenu toksicitati, ka testa organismus svarigi
izmantot aktivas diinas no konkrétas attiriSanas stacijas, jo toksicitates testa rezultats ir atkarigs
no izveleta testa organisma un atsauces funkcijas [17]. Pétijumi liecina, ka NAI sist€mai
nespecifiski testa organismi, piemeéram, luminisc€josas bakterijas Vibrio ginghaiensis un Vibrio
fischeri, var uzradit paaugstinaju jutibu, neatspogulojot notekiidenu realo toksicitati uz NAI
biocenozi [18]-[20], savukart citos gadijumos 1sais inkubacijas laiks var biit iemesls tam, ka
tiek iegiiti pazeminati toksicitates rezultati [21], neatbilstosi novertgjot potencialo kait€jumu un
toksicitates risku.

1. publikacija [22] ir aprakstita izstradata metode sistematiskai kimiski piesarnotu
razoSanas Udenu toksicitates un biodegradacijas potenciala novért€Sanai, balstoties uz
biokimiska skabekla patérina (BSP) mérjjumiem, kas veikti paplasinata sakuma koncentraciju
diapazona. Izmantojot So metodi, tiek iegiitas eksperimentalas raksturliknes, kas lauj spriest par
to, ka notektidenu biodegradacijas sp€ja un toksicitate uz aktivo dinu mikroorganismiem
mainas atkariba no atSkaidjjuma pakapes. Ja BSP vertibas izteikti pieaug, pieaugot
atSkaidijumam, tas liecina, ka fideni ir vielas, kas paaugstinata koncentracija inhibg&josi
iedarbojas uz aktivo dinu biocenozi un var izraisit attiriSanas procesa traucgjumus. Ja Iikne atri
sasniedz plato, turklat attieciba BSP/KSP ir augsta (> 50 %), tas liecina par labu biodegradacijas
sp&ju aktivo diinu sistéma un zemu toksicitates ltmeni [23]. Turpreti, ja attieciba BSP/KSP
saglabajas zema (< 10 %) un nemainas atkariba no atSkaidijuma pakapes, tas liecina, ka testetie
notekiideni ir toksiski un to sastava eso$ie organiskie savienojumi nav biologiski noardami [24],
tadel] tos nevar novadit biologiskajas NAI, lai neizraisitu mikroorganismu toksisko Soku.

Metodes lietojums uzskatami demonstréts, analiz€jot GNAI iepludes (bufertvertnes)
notekiidenus un specifiskas farmaceitiskas razoSanas tidenu pliismas, kas piesarnotas ar
organiskiem savienojumiem un neorganiskiem saliem. Notekiidenu paraugi un informacija par
galveno kimisko piesarnotaju un ta koncentraciju notekiidenos tika sanemta no razoSanas
departamenta un izmantota notekiidenu identifikacijai. Tadel KSP analizes tika izmantotas ka
piemérots indikators kop&ja notekiidenu organiska piesarnojum raksturoSanai.

Paraugi tika testéti pie atSkaidijuma pakapes robezas no 100 lidz 700, kas atbilst realajam
diena raditajam notekiidenu daudzumam un to readli iesp€jamajam atSkaidijumam GNAI
bufertvertné (izlidzinatajtvertné). Udens ar s&jmaterialu tika izmantots ka kontroles paraugs.
Skabekla patérinS kontroles parauga piecu dienu inkubacijas perioda nedrikst parsniegt
1,5 mg/L. Testi tika veikti divos atkartojumos.

2. a attela redzams, ka analizéta bufertvertnes notekiidenu parauga BSP vértibas atkariba no
atSkaidijuma pakapes mainas maz. Inhib&josa iedarbiba uz aktivo diinu mikroorganismiem tiek
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noverota, ja atSkaidijuma pakape ir 100, savukart likne sasniedz plato fazi jau tad, kad
atSkaidijuma pakape ir 200. Liknes raksturs liecina, ka notektideni ir relativi labi
biodegradéjami un nav sagaidama spéciga toksiska iedarbiba wuz aktivo danu
mikroorganismiem. Atkariba no atSkaidijuma pakapes attieciba BSP/KSP varieé 22-53 %
robezas (1. tab.).

legtitas eksperimentalas liknes liecina, ka aktivo dinu mikroorganismus spécigi inhibe
fenolu un formaldehidu saturosi farmaceitiskas razoSanas tideni. Ka redzams 2. a attela, abu
notekiidenu plasmu testeSanas laika iegiito toksicitates Itknu raksturs ir lidzigs —
biodegradacijas spéja ir izteikti atkariga no parauga atSkaidijuma pakapes, un Iikne sasniedz
plato fazi tikai tad, ja atSkaidijuma pakape ir 500, kas atbilst notekiidenu atskaidijuma pakapei
testa Skiduma. Lai nepielautu mikroorganismu intoksikacijas riskus, $ada tipa notekiidenus, kas
ir biodegrad€jami, bet augstas koncentracijas toksiski aktivo dinu biocenozei, var uzkrat
atseviskos rezervuaros un kontroléti dozet kop€ja notekidenu pliisma.

2250 _ 2250
1
2000 I b ’ 2 2000
1750 1750 4
_, 1500 » 1500
S~
& 1250 3 Eo 1250
a? 1000 o> 1000
(%) (%)
@ 750 @ 750
500 500 2
250 250
0 0 —o—0—— 40—
0 100 200 300 400 500 600 700 0 100 200 300 400 500 600 700
Atskaidijuma pakape Atskaidijuma pakape
—e— Bufertvertnes notekadeni, KSP = 3230 + 48 —@— AI** saturosi notekideni, AP = 478 mg/L, KSP = 1265
mg/L +19 mg/L
_ .. L —@— AI** saturosi notekadeni, AI** = 490 mg/L, KSP = 7718
Formaldehidu saturosi notekideni, KSP = 3821 +116 mg/L
57 mg/L —e— NaCl saturosi notekddeni, CI” = 5452 mg/L, KSP = 966
—@— Fenolu saturosi notekddeni, fenols = 85 mg/L, + 14 mg/L
KSP = 4108 + 62 mg/L —@— NaF saturosi notekadeni, NaF = 40000 mg/L, KSP =
2379+ 36 mg/L
a) b)

2. att. Toksicitates raksturliknes: a) bufertvertnes notekiideniem, fenolu un formaldehidu
saturoSiem razoSanas notekiideniem; b) neorganiskos salus saturoSiem razoSanas
notekiideniem.

Izvertejot neorganiskos salus saturosu farmacijas notektidenu toksicitati, secinats, ka izteikti
toksiska iedarbiba uz aktivo diinu biocenozi ir AI** jonus saturo$iem fidens $kidumiem, kas
rodas AFV milnaciprana hidrogénhlorida sintézé, kur ka Luisa skabi izmanto AICls.
Toksicitates testi tika veikti notekiidenu paraugiem ar atSkirigu organisko vielu saturu (KSP
koncentraciju) un praktiski vienadu AI** koncentraciju. Ka redzams 1. tabula, attieciba
BSP/KSP abiem paraugiem saglabajas zema ar1 tad, ja parauga atSkaidijuma pakape ir augsta
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un neparsniedz 10 %, liecinot, ka Sie notekiideni ir praktiski nedegrad&jami, turklat toksicitate
nemainas atkariba no KSP, kas apliecina, ka toksisko ietekmi izraisa Al**. Iegiitie rezultati lauj
secinat, ka AI*" saturo$us notekiidenus nedrikst ievadit biologiskajas attirisanas iekartas, jo tas
var izraisit mikroorganismu toksisko $oku un iznicinat aktivo diinu biocenozi. Sadam toksiskam
un nebiodegradéjamam notekiidenu plismam razoSanas iecirknos janodroSina atseviska
savakSana un pirms ievadiSanas biologiskajas NAI javeic prickSapstrade vai tie janodod
utilizacijai ka bistamie atkritumi.

Analiz&jot NaCl saturosu notekiidens plismu, toksiska ietekme uz aktivo dinu
mikroorganismiem netika konstateta, veicot salidzinaSanu pie vienadiem atSkaidijumiem
(2.b att.). To var skaidrot ar faktu, ka NaCl saturs testétaja notekiidenu parauga atbilst sals
koncentracijai fiziologiskaja skiduma un BSP mérfjumi tika veikti liela atSkaidijuma.
Eksperimentalie rezultati lauj secinat, ka notekiidenos esosie organiskie savienojumi ir ar labu
biodegradacijas sp&ju — attieciba BSP/KSP ir lielaka par 65 % (1. tab.). Veicot toksicitates testu
NaF saturos$ai notekiidens pliismai, inhib&josais efekts uz aktivo diinu mikroorganismiem tika
novérots tikai tad, ja atSkaidijuma pakape ir 100 (2. b att.), savukart, ja atSkaidijuma pakape ir
200, attiectba BSP/KSP jau sasniedz 58 % (1. tab.), kas liecina, ka $ada atSkaidijuma fluoridi
vairs neietekm@ notekiident esoSo organisko vielu biodegradaciju.

1. tabula
Attieciba BSP/KSP (%) atkariba no notektiidenu atSkaidijuma pakapes

Attieciba BSP/KSP, %
Atskaidijuma pakape
100 | 200 | 300 | 400 | 500 | 600 | 700
Bufertvertnes notektideni | 3230 +48 | 224 | 454 | 51,3 | 51,6 | 51,5 | 53,2 | 49,7

Formaldehidu saturosi
notekiideni

KSP,

Notektudenu veids
’ mg/L

3821 +57 | 10,8 | 21,7 | 33,7 | 44,1 | 52,7 | 55,3 | 52,9

Fenolu saturosi notekiideni
fenols = 85 mg/L
AI** saturosi notekiideni
AP =478 mg/L
AI** saturosi notekiideni 7718 +

A" =490 mg/L 116
NaCl saturosi notekiideni
Cl'= 5452 mg/L

NaF saturosi notekiideni
NaF = 40000 mg/L

4108 +62 | 10,9 | 21,2 | 33,1 | 38,9 | 40,9 | 38,9 | 38,1

1265+19 | 06 | 0,5 | 36 | 58 | 6,8 | 63 | 6,3

50 | 7,3 7,1 6,6 | 9,0 | 84 | 9,0

966 +14 | 65,5 | 71,4 | 71,3 | 65,6 | 67,5 | 76,9 | 78,2

2379+36 | 29,2 | 58,1 | 77,8 | 76,6 | 79,9 | 81,6 | 75,0

Eksperimentali iegiitie dati uzskatami parada, ka farmaceitiskas razoSanas tdeniem
attiectba BSP/KSP vienadas atSkaidijuma pakapes gadijjuma var atskirties pat desmitkartigi
(1. tab.). Tas apstiprina, ka tideni no dazadiem tehnologiskajiem procesiem biitiski atskiras pec
to biodegradacijas spgjas un toksicitates uz aktivo dinu mikroorganismiem, ko tiesi ietekmé
atSkirigais piesarnojoso vielu sastavs un savienojumu ekotoksicitate.
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Rezultati liecina, ka izstradata toksicitates metode ir pietiekami jutiga, lauj salidzinat
atSkirigas razoSanas Gidenu plismas un identificeét NAI biocenozei toksiskos savienojumus.
TesteSana izmantotais paplasinatais sakuma koncentraciju diapazons parada, kada atskaidijuma
pakapé notekiidenu toksicitate mainas, un to var izmantot, lai prognozetu, kadu ietekmi uz
attiriSanas procesu var radit produktu razoSanas apjomu palielinasana. Butiska metodes
prieksrociba ir salidzinosi zemas izmaksas un sp&ja noteikt toksisko vielu iedarbibu uz konkr&tu
attiriSanas iekartu biocenozi, izmantojot to ka s€jmaterialu.

3. Bioaugmentacijai piemeérotu mikroorganismu kultiiru atlase merka AFV
un KSP degradacijas paaugstinasanai farmacijas NAI

AFYV atliekam, kas ar nepietiekami attiritiem farmaceitiskas razoSanas notekiideniem nonak
apkartgja vide, pedejas desmitgades tiek pieversta pastiprinata uzmaniba, jo p&tijumi liecina, ka
zalu razotnes var biit nozimigs punktveida AFV emisiju avots [25], [26], bet §is vielas ir
biologiski aktivas arT loti zemas koncentracijas, un vairaki petijumi apstiprina, ka to nonaksana
tdens ekosistéma izraisa negativas sekas gan uz tidens organismiem, gan cilvéku veselibu [27].

Aktivo dunu sisteému bioaugmentacija ar selektivam mikroorganismu kultiiram ir viena no
tehnologijam, ko var lietot AFV mikropiesarnojuma degradacijas efektivitates paaugstinasanai
gan sadzives, gan farmaceitiskds razoSanas uUdenu biologiskajas NAI [28], [29].
Bioaugmentacijai piemérotu kultiiru atlase ir viens no galvenajiem aspektiem, kas nosaka
bioaugmentacijas stratégijas efektivitati. Kultiram ir janodroSina ne tikai augsta mérka
savienojumu degrad€Sanas sp&ja, bet ar1 jabut noturigam pret notekiidenu vides apstakliem,
toksicitati un jaspgj izdzivot konkurence ar citiem aktivo dinu mikroorganismiem [30].

Farmacijas notekiidenos piesarnojoso vielu klasts ir loti plass. Tadel, lai bioaugmentacija
biitu efektiva un tiktu nodro$inats, ka summarie tidens piesarnojuma raditaji NAI izpludg atbilst
likumdoSanas aktu prasibam, izmantotajam mikroorganismu kultiram janodroSina ne tikai
augsta AFV attiriSanas pakape, bet art jasp€j efektivi degradét par&jie tident esosie kimiskie
savienojumi. Citu autoru pétijumi apliecina, ka bioaugmentacijas stratégija lauj intensificét
farmacijas notektidenu attiriSanas pakapi un uzlabot KSP degradacijas efektivitati [31], tadel
promocijas darba izstrades gaita tika mekl&ti bioaugmentacijai piemerotakie mikroorganismi,
kas sp&j nodrosinat gan augstu mérka AFV degradacijas pakapi, gan efektivi samazina KSP un
biitu pieméroti kandidati notektidenu attiriSanas efektivitates paaugstinasanai GNAI.

Promocijas darba 2. publikacija [32] prezentéti skrininga rezultati, kas iegtti, test§jot
desmit bakteriju, desmit raugu un tris mikroskopisko sénu, kas izdalitas no GNAI aktivajam
diinam, sp&ju degradet tris AFV ar atskirigu kimisko uzbtivi un terapeitisko iedarbibu — ciklisko
nonapeptidu oksitocinu, heterociklisku slapekla savienojumu zopiklonu un hidrazina
atvasindgjumu meldonija dihidratu (2. tab.). Sis AFV pétijumam izvélétas ka modela
savienojumi, jo to mikrobiologiska degradacija lidz $im ir maz pétita, bet péc raZzoSanas apjoma
tas ienem bitisku vietu AS “Grindeks” produktu klasta, turklat to raZzoSanas laika rodas liels
apjoms kimiski piesarnotu razoSanas tdenu. 2. tabula uzskatami redzams, ka izvéletie
savienojumi butiski atSkiras pec kimiskajam 1pasibam, kas nosaka to uzvedibu ideni, t. i.,
Skidibas tident un oktanola tidens sadalijuma koeficienta logaritmiskas vertibas log Kow.
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Bioaugmentacijas petijumos izmantotas AFV

2. tabula

AFV Kimiska formula un struktiira Molmasa, CAS Nr. _ Sl’dfﬁba log Kow Terapeitiska
’ g/mol tident, g/L klase
C43H66N 1201252
Oksitocins ; ", | 1007,19 50-56-6 12 —6,27 Hormons
J\/ L °
Y\ A ©
CsH1402N2 - 2 H20 Sirds un
H _ .
Meldonija dihidrts N " 21,0 182,26 | 86426-17-7 20,2 0,45 asinsvadu
/‘ slimibu
o lidzeklis
Ci17H17CIN6O3
i
E/ Jj{ 2 W
\N — -
Zopiklons b 388,81 | 43200-80-2 | 0,151 1,54 Sedatlvs
lidzeklis
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Petfjumi tika veikti laboratorijas méroga eksperimentos, testéjot mikroorganismu sp&ju
aizvakt AFV ka vienigo oglekla avotu un kometabolisma cela, ka papildu baribas vielu
pievienojot vajpiena pulveri (PP). PP tika izv€léts ka papildu baribas viela, balstoties Quintina
u. c. publicétajos rezultatos, kas liecina, ka piena pulvera pievienoSana lauj kometaboliski
degradét tas AFV, kas nevar tikt utilizétas ka vienigais oglekla un energijas avots [33]. AFV
aizvaks$anas efektivitate % 168 h inkubacijas perioda, kas noteikta, veicot AESH-MS analizes,
apkopota 3.—4. tabula. Izvel&tais inkubacijas laiks atbilst ilgakajam iesp&jamajam hidrauliskas
aiztures laikam GNAI. AFV aizvakSana no Skiduma ir sorbcijas un biodegradacijas kopgjais
rezultats. Promocijas darba pétijuma Sie abi procesi netika diferencéti, tomér oktanola-tidens
sadalfjuma koeficienta logaritmiskas vertibas log Kow izv€letajam AFV ir zemas (2. tab.), kas
liecina, ka sorbcijai uz aktivajam dinam attiriSanas procesa ir nebiitiska loma [34].

Lielaka dala parbaudito mikroorganismu kultiru —t. sk. bakterijas Acinetobacter schindleri,
Bacillus cereus, Chryseobacterium balustinum, Myroides odoratus, Sphingobacterium
thalpophilum; raugi Apiotrichum montevideense, Cutaneotrichosporon arboriforme,
Trichosporon asahii un mikroskopiska séne Fusarium udum — 168 h laika pilniba (> 99 %)
utiliz€ja visu oksitocinu $kiduma, kur AFV bija vienigais oglekla avots. Vajpiena pulvera
pievienoSana attieciba 1:10 pret AFV sakuma koncentraciju bitiski uzlaboja oksitocina
aizvakSanas efektivitati biodegradacijas testos ar raugiem Candida inconspicua |1,
Cutaneotrichosporon cutaneum, Farysia acheniorum un mikroskopisko séni Talaromyces
radicus.

Petijumi liecina, ka oksitocina molekula tidens Skidumos nav stabila, paaugstinata
temperatiira notiek tas degradacija un ziid biologiska aktivitate [35], [36]. Bioaugmentacijas
eksperimentu laika oksitocina degradacija kontroles paraugad bez mikroorganismu
pievienosanas 168 h laika bija 12 %, kas apstiprina, ka mikrobiologiska degradacija veiktajos
petijumos tomér bija primarais oksitocina degradacijas veids.

Literattira pieejama limiteta informacija par heterocikliska slapekla savienojuma zopiklona
biodegradacijas sp&ju. Attirot slimnicas notekiidenus membranu bioreaktora, ta aizvaksanas
efektivitate bija mazaka par 10 % [37]. Promocijas darba pétijumos zopiklona degradacijas
efektivitate bitiski varigja starp dazadam mikroorganismu grupam. Raugs Apiotrichum
domesticum aizvaca > 99 % zopiklona no testa Skiduma vajpiena pulvera klatbiitn€, savukart
pargjie raugi uzradija limit€tu zopiklona degrad@Sanas sp€ju. Pseudomonas putida un
Moraxella osloensis tika identificétas ka efektivakas bakteriju kultiiras selektivai zopiklona
degradacijai un uzradija attiecigi 85 % un 89 % attiriSanas efektivitati 168 h inkubacijas
perioda. Savukart mikroskopiskas sénes Fusarium solani un Fusarium udum aizvaca vairak
neka 90 % zopiklona gan testos, kur §1 AFV bija ka vienigais oglekla avots, gan vajpiena
pulvera klatbutng, liecinot par So kultiru talakas lietoSanas augsto potencialu AFV
degradéSanas merkim.
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3. tabula
AFV aizvaksSanas efektivitate (%) 168 h inkubacijas perioda testa Skidumos, kur AFV ir
vienigais oglekla avots (AFV sakuma koncentracija 20 mg/L), un PP klatbiitné (AFV sakuma
koncentracija 5 mg/L), izmantojot bioaugmentaciju ar bakteriju kultiram

Oksito- | Oksito- | Zopik- | 2P | Meldonija | Meldonija
i ms+PP | lons | O™ | dihidrats | GiPidrAs F
cins cins PP PP
Acme'tobact‘eF ~ 99 > 99 54 Y) 4,7 35
schindleri
Aeromonas caviae 99 99 59 71 1,3 1,8
Bacillus cereus >99 >99 63 60 3,0 12
Chryseobacterium | g9 | . gq 68 81 52 13
balustinum
Comamonas 99 > 99 63 67 12 23
testosteroni
Moraxella osloensis 69 57 89 91 14 40
Myroides odoratus >99 >99 64 60 24 27
Pseudomonas 58 57 50 79 10 18
aeruginosa
Pseudomonas putida 73 68 85 87 19 34
Sphlngobac.terlum -~ 99 -~ 99 75 ’4 17 91
thalpophilum
Kontroles paraugs
o bez 12 12 25 17 17 10
mikroorganismiem

Meldonija dihidrats tika identificéts ka noturigakais savienojums pret biodegradaciju.
Lielaka dala testéto mikroorganismu kultiiru nesp€ja degradét meldonija dihidratu ka vienigo
oglekla avotu. Raugs Apiotrichum domesticum kometabolisma cela degradeja 65 % meldonija
dihidrata 168 h laika, savukart citas raugu kultliras uzradija zemu attiriSanas efektivitati
(<20 %). No visam 10 parbauditajam bakteriju sugam tikai Sphingobacterium thalpophilum
uzradija augstu meldonija dihidrata degradacijas efektivitati vajpiena pulvera klatbuitné — 91 %
168 h laika, savukart pargjas bakterijas utiliz€ja meldonija dihidratu 1,3—40 % robezas 168 h
inkubacijas perioda gan testa Skidumos, kur meldonija dihidrats bija vienigais oglekla avots,
gan kopa ar vajpiena pulveri. Mikroskopiskas sénes Fusarium solani un Fusarium udum testa
Skidumos, kur meldonija dihidrats bija vienigais oglekla avots, uzradija attiecigi 21 % un 46 %
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degradacijas efektivitati, savukart vajpiena pulvera klatbiitn€ degradacijas efektivitate butiski
pieauga, sasniedzot attiecigi 91 % un 94 %.

4. tabula

AFV aizvaksSanas efektivitate (%) 168 h inkubacijas perioda testa Skidumos, kur AFV ir
vienigais oglekla avots (AFV sakuma koncentracija 20 mg/L), un PP klatbiitné (AFV sakuma
koncentracija 5 mg/L), izmantojot bioaugmentaciju ar raugu un mikroskopisko sénu kulturam

Oksito- | OKSI0- | 7onik- | ZOPK- | nretdonija | Meldonija
cTns cins lons lons dihidrats dihidrats +
+ PP +pp | PP
Raugi
Apiotrichum 08 | >99 | 4 | >9 17 65
domesticum
Apiotrichum >99 | >99 | 21 44 14 1
montevideense
Candida ir]zconspicua 13 51 29 35 6.7 8.5
Candida igconspicua 08 =99 56 2% 12 3.5
Cutaneotrl‘chosporon -~ 99 - 99 0.7 3 6.0 8.0
arboriforme
Cutaneotrichosporon 1,0 7.1 16 29 1.6 15
cutaneum
Farysia acheniorum 11 >99 14 28 13 25
Rhodotorula 91 61 16 47 13 14
mucilaginosa
Saprochaete gigas 45 81 64 59 7,6 16
Trichosporon asahii > 99 > 99 7,7 24 4.4 2,8
Mikroskopiskas senes
Fusarium solani 99 >99 98 >99 21 91
Fusarium udum >99 >99 >99 91 46 94
Talaromyces radicus 12 98 2,3 26 5,8 11
Kontroles paraugs bez |, 12 25 17 17 10
mikroorganismiem

Lai arT meldonija degradacijas procesi un metaboliti cilvéka un dzivnieku organisma ir
salidzino$i plasi pétiti [38]-[41], literatira nav atrodami pétijumi, kuros biitu analizeti §is AFV
mikrobiologiskas degradacijas mehanismi aktivo dinu sistémas vai ar selektivam
mikroorganismu kultiram un veértéta kometabolisma loma degradacijas procesa. Zemie
meldonija degradacijas rezultati liecina, ka vairumam pétito mikroorganismu nav atbilstosu
enzimu, lai veiktu §is AFV noardiSanu, bet mikroorganismi Sphingobacterium thalpophilum,
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Fusarium solani un Fusarium udum spgj efektivi degradet meldoniju tikai papildu oglekla avota
klatbiitng.

Apkopojot iegiitos AFV degradacijas skrininga rezultatus, secinats, ka efektivakas kultaras
mérka AFV degradacijai ir baktérija Sphingobacterium thalpophilum un mikroskopiskas sénes
Fusarium solani un Fusarium udum. Sis mikroorganismu kultiiras sp&ja degradét visas tris
parbauditas AFV ar efektivitati virs 84 % 168 h inkubacijas perioda.

Citos AFV degradacijas petijumos séne Fusarium solani ir identificéta ka piemerota kultira
AFV diklofenaka un ketoproféna aizvaksanai no notekiideniem [42], savukart bakterija
Sphingobacterium thalpophilum uzradijusi antibiotikas nitrofurantoina degradacijas sp&ju [43].
Saskana ar analizEtajiem literatiiras avotiem, Fusarium udum loma AFV degradacijas
efektivitates paaugstinasana lidz $im nav pétita.

3. publikacija [44] apkopotie eksperimentalie dati liecina, ka starp 65 parbauditajiem
mikroorganismu izolatiem, bakt&rija Sphingobacterium thalpophilum un mikroskopiskas sénes
Fusarium solani un Fusarium udum ir starp tam kultiiram, kas uzradijusas ar1 augstako KSP
samazinajumu, attirot farmacijas notekiidenus. Farmacijas notekiidenu paraugi testiem tika
nemti no GNAI bufertvertnes, kura nonak un samaisas razoSanas tideni no visiem razoSanas
iecirkniem, pirms tie tiek novaditi attiriSanai pirmaja bioreaktora. Izmantojot $adu kompleksu
paraugu, ir iesp&jams parliecinaties par mikroorganismu sp&ju degradét plasa spektra kimiskos
savienojumus, kas ir biitisks nosacijums, lai mainigajos razoSanas apstaklos bioaugmentacija
biitu efektiva.

Ka redzams 3.—4. att€la apkopotajos rezultatos, 120 h inkubacijas laika bakterija
Sphingobacterium thalpophilum un mikroskopiskas sénes Fusarium solani un Fusarium udum
samazinaja KSP attiecigi par 75,9 %; 89,4 % un 88,7 %. KSP ir summars notekidenu organiska
piesarnojuma Itmena raditajs, kas ieklauts arl normativo aktu prasibas, kas reglamenté
maksimali pielaujamas piesarnojuma koncentracijas NAI izplude, tapéc augstie KSP
samazinajuma raditaji, kas iegliti mikroorganismu skrininga testos, apstiprina, ka
Sphingobacterium thalpophilum, Fusarium solani un Fusarium udum Xkultiiras var bit
piem@roti kandidati farmacijas notekiidenu attiriSanas efektivitates paaugstinasanai
bioaugmentacijas cela.
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3. att. KSP samazinasanas efektivitate, izmantojot bioaugmentaciju ar bakteriju kulttiram.
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4. att. KSP samazinasanas efektivitate, izmantojot bioaugmentaciju ar raugu un
mikroskopisko sénu kultiiram.
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4. Fosfora trukuma problémas risinajumi farmacijas notekiidenu
biologiskajas attiriSanas sistémas

Saskana ar GNAI notekiidenu piesarnojuma monitoringa datiem, KSP un Nkop
koncentracijas mediana GNAI ieplidg ir attiecigi 5500 mg/L un 160 mg/L, savukart vid&jais
PO4-P saturs ir tikai 3 mg/L, kas ir nepietiekami, lai nodrosinatu attiriSanas procesam optimalo
KSP:N:P attiectbu 100:5:1. Fosfora trikums notekiidenos pasliktina biologiskas
attiriSanas efektivitati, veicina filamento bakt€riju attisttbu (5. att.), izraisa dinu tilpuma
picaugumu un struktiiras izmainas, kas negativi ietekmeé to nostadinasanas un atiidenosanas
kvalitati [45]-[48]. Lai nodroSinatu optimalu P limeni biologiskas attiriSanas procesa, ka

5. att. P deficita izraisita filamento bakt&riju dominance GNAI aktivajas diinas
(palielinajums 100 x, gaismas mikroskops Optika B-600 Tiph).

Tomér fosforskabes pieejamiba p&€dejo gadu laika ir butiski samazinajusies. Viens no $adas
situacijas galvenajiem iemesliem ir dabisko P resursu straujais izstkums [49] un fakts, ka
fosfatiezu atradnes pasaul€ ir izvietotas tikai dazos regionos arpus Eiropas Savienibas (ES)
galvenokart, Kina, Maroka, ASV un Krievija, kas padara ES valstis pilniba atkarigas no P
savienojumu importa un pieaugo$am cenam. So apstaklu dél H3POs iegiiSana izmantotie
fosfatiezi un fosfors ir ieklauti Eiropas ekonomikai kritisko izejvielu saraksta [50], Tpasi
uzsverot arT nepiecieSamibu atglit P savienojumus no dazadam atkritumu plismam un meklet
optimalakos risinadjumus parejai uz cirkularu P apriti ne tikai valsts, bet arT regionala Iimeni.

4. publikacija [51], analiz§jot dazadas P pliismas un to 11dzs$in€jas parvaldibas praksi
Baltijas juras regiona valstis, pasaulé pieejamos tehnologiskos risindgjumus P savienojumu
atgiSanai no sekundarajiem resursiem un regionam specifiskos apstaklus, secinats, ka,
neraugoties uz to, ka ir identificeti vairaki P saturo$i sekundarie resursi — taja skaita notekiideni,
notektidenu diinas un diinu pelni (5. tab.), P atgliSana no tiem Baltijas jliras regiona valstis netiek
plasi izmantota galvenokart sarezgitas parstrades un augsto P atghisanas tehnologiju
uzstadiSanas un ekspluatacijas izmaksu, ka arT atbilstosa likumdoSanas regul&juma trukuma del
[51].

5. publikacija [52] noradits alternativs risinajums P trikuma problémas novérsanai GNAI.
Noteikts, ka vienigais tehnologiskais process, kura rodas ar ortofosfatiem bagati razosanas
tdeni (C =10 g/L PO4-P), AS “Grindeks” razotn€ ir AFV ipidakrina sintéze. Lai noveérstu
ekstrémus fosfatu koncentracijas pieaugumus un fosfora pardozésanu §is AFV razoSanas
stadijas laika, kas ilgst tikai dazas nedélas gada, saskana ar darba sniegtajam rekomendacijam
razo$anas ceha Sie ideni (~10 m® jeb ~ 50 % no gada apjoma) tiek savakti atseviski un atkartoti
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izmantoti ka P avots periodos, kad ortofosfatu saturs GNAI iepliides Gidenos ir zems vai
nepietiekams. Sada prakse lauj samazinat gada vidgjo H3POs patérinu par ~ 30 %. Patlaban
ipidakrina sintézes tidenu izmanto$anu pilna apjoma limit€ GNAI ierobezota platiba un iesp€ja
ilgstosi uzglabat atseviskos konteineros savaktos razosanas tidenus talakai izmantoSanai.

5. tabula

Atkritumu plismas, kas identificetas ka iesp&jamie sekundarie P resursi

Nozare Sekundarie P resursi

Riipnieciskie notekiideni, riipniecisko notekiidenu diinas,

Rupnicciba ripniecisko notekiidenu danu pelni, fosforgipsis, biomasas pelni

Lauksaimnieciba Kiatsmésli, galas un kaulu milti, zivjaudzetavu dinas

Sadzives notekiideni, sadzives notekiidenu dinas, sadzives

Komunlais sektors notekiidenu dinu pelni, partikas atkritumi

Literatiras dati liecina, ka AFV sint€z8€s var rasties ari ar fosfora organiskajiem
savienojumiem piesarnoti tdeni, ko tiesa veida ka biopieejamu fosfora avotu aktivo dinu
mikroorganismiem izmantot nevar. Veiktie p&tijumi ar antibiotikas fosfomicina sint€zes
tdeniem liecina, ka piemérots risinajums P atgtiSanai no $adam farmaceitiskas razoSanas idenu
plusmam ir mitra gaisa oksidacija, lai saskeltu organiskos fosfora savienojumus neorganiskos
fosfatos, kam seko izgulsn€Sana hidroksiapatita un struvita forma [53].

Neraugoties uz to, ir secinats, ka P trikumu nevar attiecinat uz visam farmacijas NAI.
Pretstata GNAI raksturigajam nepietickamajam P saturam razoSanas tidenos citi petijumi rada,
ka var bt arT pretgja situacija un ortofosfatu saturs farmaceitiskas razoSanas fidenos var sasniegt
pat 380 mg/L (ja KSP un Nkop koncentracija ir attiecigi 4200 mg/L un 410 mg/L), kas izsleédz
nepiecieSamibu doz&t papildu P avotu biologiskas attirisanas reaktoros [54]. Tacu ar fosfatiem
bagatu razoSanas tidenu no vienas razotnes izmantoSana citas razotnes NAI nav ekonomiski
pamatota augsto tidens transportéSanas izmaksu un sarezgitas logistikas del.

5. RazoSanas uidenu atkartotas izmantoSanas iespéjas un ierobeZojumi
farmacijas rupnieciba

Pareja uz aprites ekonomikas modeli notekiidenu attirisanas joma liek izvertet iesp&ju no
notektideniem atgiit ne tikai P, bet arT citas kimiskas vielas, vienlaikus iegiistot otrreizgji
izmantojamu tdeni, lai tada veida mazinatu resursu patérinu un razo$anas procesu ietekmi uz
apkartgjo vidi.

Sérijveida vairakpakapju razoSanas procesi, razoSanas udenu plismu dazadiba un
tehnologisko procesu fragmentacija nelauj piemerot universalu risingjumu tidens attiriSanai un
otrreizg€jai izmantoSanai farmacijas ripnieciba. Savukart individualu risinajumu piemé&ros$ana
katrai tidens pliismai ir tehniski sarezgita un darga, tapéc limité aprites ekonomika balstitu
tehnologiju ievieSanu plasa méroga.

Farmacijas nozares specifika nosaka ar1 to, ka jebkadam izmainam razoSanas procesos ir
jabiit validétam, saskanotam ar atbildigajam institticijam un klientu apstiprinatam [55], kas ir
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laikietilpigi, dargi un nemotiveé farmaceitiskas razotnes ieviest izmainas farmaceitisko produktu
razoSanas tehnologiskajos procesos.

5. publikacija veiktas izpétes rezultata secinats, ka augsto idenim noteikto kimiskas un
mikrobiologiskas tiribas prasibu dé| attiritu razoSanas tdenu otrreiz€ja izmantoSana nav
iesp€jama razoSanas procesos, kur Gdens nonak tiesa kontakta ar farmaceitisko produktu.
Atkariba no razoSanas stadijas, kura Gideni izmanto, ka arT formulacijas un ievadiSanas veida,
tdenim jaatbilst dzerama tidens vai Farmakopejas definétajam farmaceitiskas tiribas pakapes
tdens kvalitates prasibam (6. tab.). Pieejamas notekiidenu attiriSanas tehnologijas nevar
garantet tik augstu Gidens attiriSanas pakapi, bet farmaceitisko produktu kontaminacija var radit
nopietnus riskus pacientu veselibai, tapéc ta netiek pielauta atbilstosi nozarei noteiktajam labas
razoanas prakses prasibam [56]. IpaSi janem véra tas, ka multiproduktu farmaceitiskajas
ripnicas razoSanas udenos nonak ari farmaceitisko vielu atliekas, kas, atkartoti izmantojot
nepietiekami attiritu ideni, var radit AFV Skérskontaminacijas riskus. Nemot véra to, ka AFV
ir biologiski aktivas arT loti zema koncentracija, produktu Ske€rskontaminacija var kritiski
ietekmet zalu kvalitati un drosibu [57].

6. tabula
Farmaceitiskaja razoSana izmantotajam tidenim noteiktas kvalitates prasibas un atbilstoSais
izmantoSanas veids [58]

Udens Kvalitates prasibas atbilstosi Lie_tvo as y . o=
Klase Eiropas farmakopejai attirisanas [zmantoSana razoSana
tehnologijas
AFV starpproduktu
sintéze
Dzeramais Atbilstiba PVO vadlinijam Netiek RaZoSanas iekartu,
tdens dzerama tdens kvalitatei specificétas telpu mazgasana
Farmaceitiskas klases
tidens sagatavoSana
KOO < 500 pg/L Jonapmaipa,
Elektrovaditsp€ja <“f 3 uS/cm ultrafiltracija, AFV gala produkta
Attirita ( 2% g C)_ 2 M reversa izdaliS8ana un attiriSana
étézl;asls Nitrati < 0.2 me/L 0osmoze, Nesterilu GZF razoSana
Aerobi b_kt: g <100 destilacija, RaZo3anas iekartu,
crobas bakicrljas = aktivas ogles taras beigu skalo$ana
KVV/mL filtracija
KOO <500 pg/L )
Elektrovaditsp&ja < 1,1 uS/cm Reversa
B (20 oC) 0Smoze,
Udens Nitrati < 0.2 mg/L elektro- Sterilu farmaceitisko
injekcijam _ . dejonizacija, produktu raZzoSana
Aerobaﬁ l?akterljas 5_19 KVV/mL ultrafiltracija,
Bakterialie endotoksini < 1.U./mL nanofiltracija

Petijuma secinats, ka paSas farmaceitiskas tiribas pakapes tidens sagatavosanas sistémas
rada lielus Gdens zudumus. Saskana ar AS “Grindeks” pieredzi, augsto attiritajam tGdenim
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noteikto tiribas prasibu dél Iidz pat 50 % no iepliides fidens attirita Gidens sisteémas reversas
osmozes modulos tiek novaditi kanalizacija ka notekiideni. Tomer Sis Gdens joprojam ir
pietickami tirs, lai to atkartoti izmantotu razoSanas tehnologiskajos procesos, kur tidens
nenonak tiesa kontakta ar farmaceitisko produktu, piem&ram, dzes€Sanas sist€émas, kas
identificéts ka tdens ietilpigakais tehnologiskais process farmaceitisko produktu razosana.
Konstatets, ka, Tstenojot §adu pieeju, uznémums varétu samazinat gada videjo tdens paterinu
par 7000 m>, kas atbilst 12 % no kopéja razo$ana izmantota dzerama fidens apjoma.

Izvértejot biologiski attiritu farmacijas notekiidenu atkartotas izmantoSanas iesp&jas
tehnologiskiem mérkiem, secinats, ka bez papildu tresgjas attiriSanas to otrreiz&ja izmantosana,
pieméram, dzes€Sanas sist€émas, nav iesp&jama $adu iemeslu del:

1) augsta udent izSkiduSo neorganisko salu satura dél §adu notekiidenu izmantoSana var
veicinat caurulvadu aizaugSanu un koroziju;

2) notekiidenos atlikusas baribas vielas un aktivo diinu dalinas var veicinat biopléves
attistibu un nogulumu veidosanos wdens sist€mas, tadéjadi mazinot siltuma parejas procesa
efektivitati;

3) notektidenu temperatiira péc biologiskas attiriSsanas var sasniegt pat 42 °C, kas ir parak
augsta, lai tos izmantotu dzes€$anas mérkim;

4) notekiidenos palikusie kimiskie savienojumi var nebiit savietojami ar dzes€Sanas
sistémas izmantotajiem materialiem un var izraisit neprognoz&jamas tdens nopliides un
farmaceitisko produktu kimiskas un mikrobiologiskas kontaminacijas riskus.

Fizikali kimisko un termisko notekiidenu attiriSanas tehnologiju vai to kombinaciju
lietoSana lauj attirit farmaceitiskos notekiidenus lidz tadai pakapei, kas lauj tos atkartoti
izmantot tehnologiskajos procesos, kur idens nenonak kontakta ar AFV vai GZF, taja skaita
dzesesanas sisttmas un tvaika generatoros [59], [60]. Tacu $adu tehnologiju ievieSanas
pamatotiba javerte konteksta ar lokalo tidens pieejamibu un izmaksam. Nemot véra to, ka, lai
nodroSinatu attirito notekiidenu kvalitates atbilstibu atkartotas izmantoSanas specifikacijai, ir
jalieto kimiski un energgetiski intensivi notekiidenu attiriSanas procesi, atseviskos gadijumos
notekiidenu atkartota izmantoSana var radit lielaku ietekmi uz vidi neka tira idens izmantoSana
[61].

Neraugoties uz Siem ierobeZojumiem, praks€ ieviestie un parbauditie risinajumi, kas
atspoguloti 5. publikacija, parada, ka aprites ekonomikas elementus var ieviest farmacijas
notekiidenu parvaldibas praks€, otrreizgji izmantojot specifiskas razoSanas tidenu pliismas un
razoSanas $kidros atkritumus ka resursus dazadas notekiidenu biologiskajas attirisanas stadijas
pat bez iepriek$gjas attiriSanas (6. att.), ja tiek nodroSinata efektiva sadarbiba starp raZzoSanas
nodalu un NAL

Ka uzsvérts ieprieks$eja nodala, PO4*" saturosie notekiideni no AFV ipidakrina raZzo$anas
NALI tiek izmantoti ka P avots optimalas baribas vielu attiecibas nodroSinaSanai aktivo dinu
mikroorganismiem periodos, kad PO4*" saturs iepliides notekiidenos ir zems. Al** saturosi
tdens Skidumi no AFV milnaciprana hidrogénhlorida sintézes, kur ka Luisa skabi izmanto
AICls, tika identificeti ka izteikti toksiski aktivo diinu biocenozei (skat. nodalu “Farmaceitiskas
razoSanas tidenu toksicitates novert€Sana”), tadel butu janodod utilizacijai ka bistamie
atkritumi. Atseviska petijuma noteikts, ka Sos tidenus var atkartoti izmantot ka koagulantu lieka
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fosfora izgulsné$ana un dinu atdaliSanai biologiskajas NAI. Nemot véra §1 briza razoSanas
jaudas, AI’* saturo$o razoS$anas tidenu apjoms veido 15 m?/gada, un tie pilna apjoma tiek
izmantoti koagulacijas procesa, aizstajot komercialo FeCls koagulantu un tadgjadi samazinot
kimisko vielu patérinu un notekiidenu attiriSanas izmaksas. Praks€ parbaudits, ka organiskos
Skidinatajus, kas péc vairakiem regeneracijas cikliem vairs nav derigi izmantoSanai
farmaceitiskas razoSanas procesos, var izmantot ka oglekla avotu denitrifikacijas procesa, lai
nodro$inatu NO3;~ un NO2™ redukciju 1idz N2 gazei. Gada laika AS “Grindeks” §im merkim
izlieto ~ 9,5 t organisko Skidinataju (galvenokart, etilspirta), kas veido ~ 3,5 % no ripnica
regeneréto $kidinataju apjoma. Turklat uznémuma pieredze liecina, ka koncentrétus sarmu
Skidumus, kas rodas razoSanas procesos, var savakt atseviski un izmantot pH regulacijai NAI
bioreaktoros vai smago metalu, pieméram, vara izgulsnéSanai no citam razotnes notekiidenu
plusmam. Kopuma uzraditie pieméri lauj secinat, ka razoSanas Skidro atkritumu otrreiz&ja
izmantoSana atbilsto$i aprites ekonomikas principiem ir izdeviga gan apkartgjas vides
piesarnojuma mazinasanas, gan ekonomisko apsvérumu del, jo lauj samazinat gan utilizacijai
nododamo bistamo atkritumu apjomu un izmaksas, gan uzlabot notekiidenu attiriSanas
efektivitati un kimiski piesarnotu tidens plismu parvaldibu farmacijas razotné.
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6. att. Specifisku farmaceitiskas razoSanas tidenu atkartotas izmantoSanas iesp&jas.
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SECINAJUMI

1. Veicot GNAI darbibas analizi, ka galvenie farmaceitiskas razoSanas tidenu biologisko
attiriSanu ietekm@josi stresa faktori tika identificéti:

1) toksicitate, kas saistita ar razoSanas tidenu kimiska sastava specifiku;

2) nesabalanséts baribas vielu saturs (> 93 % dienu gada attieciba KSP : Nkop
neatbilst optimalajam Itmenim 100 : 5; analizétaja tris gadu perioda 58—74 %
dienu gada PO4-P saturs NAI iepliudes tidenos < 5 mg/L);

3) paaugstinata notekiidenu temperatiira bioreaktoros (analiz€taja tris gadu perioda
2-3 % dienu gada t > 39 °C);

4) plismas un koncentracijas fluktuacijas (notekiidenu pliismas fluktuacijas:
0 = 6-21 m*/h, koncentracijas fluktuacijas: KSP koncentracija GNAI iepliides
tdenos parsniedz NAI projektéto slodzi 15-21 % dienu gada, Nkop koncentracija
26-28 % dienu gada);

5) pH svarstibas NAI iepludes tidenos (pH = 4,3-12).

2. lIzstradata jauna metode kimiski piesarnotu notekiidenu toksicitates uz aktivo dinu
biocenozi novertéSanai. Metode nodroSina to, ka, veicot raZzoSanas idenu BSP meérijjumus plasa
sakumkoncentraciju diapazona, var iegtt eksperimentalas raksturliknes, kas lauj:

1) identificét aktivo diinu biocenozei toksiskas iidens plismas;

2) salidzinat atSkirigu kimiski piesarnotu razoSanas tidenu toksicitati;

3) prognozét biologiska notekiidenu attiriSanas procesa efektivitati, ja tiek
intensificéta razoSana un palielinas notekiidenu apjoms vai specifisku
piesarnojoso vielu koncentracija notekiidenos.

3. No promocijas darba pétitajam mikroorganismu kultiiram ka piemérotakie kandidati
KSP un AFV degradacijas efektivitates paaugstinaSanai bioaugmentacijas cela ir identificéta
bakterija Sphingobacterium thalpophilum un mikroskopiskas sénes Fusarium solani un
Fusarium udum.

4. Papildu oglekla avota (vajpiena pulvera) pievienoSana biitiski uzlabo AFV meldonija
dihidrata degradaciju ar baktériju Sphingobacterium thalpophilum un mikroskopiskajam seéném
Fusarium solani un Fusarium udum.

5. lzstradati un GNAI ieviesti $§adi aprites ekonomikas elementi:

1) aktivo dinu biocenozei toksisko Al** saturo$u fidenu no AFV milnaciprana
hidrogenhlorida razo$anas (V = 15 m?/gada) otrreiz&ja izmanto$ana aktivo diinu
koagulacijas procesa un lieka P kimiska izgulsnésana, aizstajot komercialo
FeCls;

2) koncentrétu sarmu $kidumu no farmaceitiskas razoSanas procesiem otrreizgja
izmantoSana optimala pH nodroSinasanai dazadas notekiidenu attiriSanas
procesa stadijas;

3) fosfatus saturoSu AFV ipidakrina kimiskas sintézes tidenu (C = 10 g/L POs-P)
otrreiz€ja izmantoSana optimala P satura nodrosinasanai GNAI bioreaktoros,
kas lauj samazinat komercialas H3POa patérinu par 30 % gada laika;
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4) regeneréto Skidinataju ka oglekla avota otrreizgja izmantoSana denitrifikacijas
procesa, kas lauj samazinat utilizacijai nododamo organisko $kidinataju apjomu
par ~ 3,5 % gada laika.
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