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SAĪSINĀJUMI 

AEŠH-MS augsti efektīvā šķidruma hromatogrāfija – masspektrometrija 
AFV  aktīvā farmaceitiskā viela 
BSP  bioķīmiskais skābekļa patēriņš 
ES  Eiropas Savienība 
GNAI AS “Grindeks” notekūdeņu attīrīšanas iekārtas 
GZF  gatavā zāļu forma 
H Šenona indekss 

starptautiskās vienības 
kopējais organiskais ogleklis 
koloniju veidojošās vienības 
ķīmiskais skābekļa patēriņš 
oktanola ūdens sadalījuma koeficienta logaritmiskā vērtība 
notekūdeņu attīrīšanas iekārtas 
kopējais slāpeklis 
kopējais fosfors 
vājpiena pulveris 
Pasaules Veselības organizācija 

I. U. 
KOO 
KVV 
ĶSP 
log Kow 

NAI 
Nkop 

Pkop 

PP 
PVO 
Q plūsma, m3/h 
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PROMOCIJAS DARBA VISPĀRĒJS RAKSTUROJUMS 

Tēmas aktualitāte 

Kā liecina Pasaules Veselības organizācijas (PVO) dati, ūdens ir visvairāk izmantotais 
resurss farmaceitiskajā rūpniecībā [1]. To lieto gan kā izejvielu un šķīdinātāju aktīvo 
farmaceitisko vielu (AFV) sintēzē un gatavo zāļu formu (GZF) ražošanā, gan iekārtu 
mazgāšanā, kā arī tehniskiem mērķiem – dzesēšanai un tvaika ražošanai. Ūdens daudzveidīgais 
lietojums liek farmaceitiskajām rūpnīcām efektīvi pārvaldīt gan ieejošās, gan izejošās ūdens 
plūsmas ražotnē un izmantot atšķirīgus attīrīšanas risinājumus ūdens sagatavošanā, lai garantētu 
tā kvalitātes atbilstību reglamentētajām prasībām. 

Farmaceitiskās ražošanas tehnoloģiskajos procesos rodas ķīmiski piesārņotas ražošanas 
ūdeņu plūsmas, kas būtiski atšķiras pēc ķīmiskā sastāva, apjoma un toksicitātes [2]–[4]. 
Atkarībā no specifiskā AFV sintēzes procesa tās var būt piesārņotas ar dažādiem organiskajiem 
šķīdinātājiem, AFV atliekām, slāpekli saturošiem heterocikliskiem savienojumiem, kā arī 
dažādiem neorganiskiem sāļiem [2].  

Augstās piesārņojuma koncentrācijas un plūsmas fluktuācijas un daudzveidīgais ražošanas 
ūdeņu piesārņojuma sastāvs rada multistresa apstākļus un var izraisīt bioloģisko notekūdeņu 
attīrīšanas iekārtu (NAI) darbības traucējumus, negatīvi ietekmējot to spēju nodrošināt 
likumdošanas aktu prasībām atbilstošu notekūdeņu attīrīšanas pakāpi. Lai arī bioloģiskā 
attīrīšana ir viena no visbiežāk izmantotajām tehnoloģijām farmācijas notekūdeņu attīrīšanā [3], 
aizvien vairāk pētījumos uzsvērts, ka bioloģiskās NAI nepietiekami attīra notekūdeņus no AFV 
atliekām un kaitīgiem savienojumiem, tādēļ, lai panāktu augstu attīrīšanas efektivitāti, tā ir 
jākombinē ar fizikāli ķīmiskajām attīrīšanas tehnoloģijām [4]–[6]. Bet arī šādai pieejai ir savi 
ierobežojumi, jo, piemēram, ozonējot halogēnus saturošus ražošanas ūdeņus, toksicitāte var 
pieaugt [7]. Alternatīvs risinājums ražošanas ūdeņu bioloģiskās attīrīšanas efektivitātes 
paaugstināšanai var būt aktīvo dūņu sistēmu bioaugmentācija ar mikroorganismu kultūrām [8], 
kas savukārt prasa veikt priekšizpēti, nosakot bioaugmentācijai piemērotākās kultūras.  Papildu 
izaicinājumus farmācijas rūpniecībā rada mainīgais pieprasījums pēc dažādām AFV, kas liek 
ātri pārorientēt ražošanu un prognozēt, kā izmaiņas ražošanā ietekmēs NAI spēju attīrīt jaunā 
veida piesārņojumu. Līdz ar to jaunu risinājumu, ar kuru palīdzību var prognozēt un preventīvi 
novērst vai mazināt dažādu stresa faktoru ietekmi uz bioloģiskās attīrīšanas procesu un uzlabot 
attīrīšanas pakāpi, izstrāde un ieviešana ir ļoti aktuāla. 

Atšķirīgais AFV sintēzēs izmantoto izejvielu klāsts un tehnoloģisko procesu specifika 
nosaka, ka farmaceitiskās ražošanas ūdeņu piesārņojuma pakāpe, biogēno elementu un sāļu 
saturs dažādās ražotnēs var būtiski atšķirties. Savukārt atšķirīgie bioloģiskajās NAI lietotie 
inženiertehniskie risinājumi var dažādi ietekmēt sistēmas noturību pret dažādiem stresa 
faktoriem un izmaiņām notekūdeņu sastāvā [9]. Tas prasa izmantot individuālu pieeju arī 
bioloģisko attīrīšanu ietekmējošo stresa faktoru izvērtēšanā un piemērotāko procesu 
optimizācijas risinājumu izstrādē. 

Pāreja uz aprites ekonomikas modeli notekūdeņu attīrīšanas jomā liek fokusēties ne tikai uz 
rūpnieciskā piesārņojuma samazināšanu un attīrīšanu, bet arī ūdens un ķīmisko vielu atgūšanu 
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un otrreizēju izmantošanu [10]. Neraugoties uz to, ka ūdens atkārtota izmantošana ir atzīta kā 
prioritārā darbība, lai samazinātu ūdens patēriņu ražotnēs un veicinātu ilgtspējīgas attīstības 
mērķu sasniegšanu [11], [12], trūkst pētījumu, kuros, izmantojot visaptverošu pieeju, būtu 
analizēti aprites ekonomikas ieviešanas aspekti farmaceitiskajā ražotnē, vērtējot tos kontekstā 
ar specifiskajām farmācijas nozarei noteiktajām ūdens kvalitātes prasībām, līdz ar to tas ir 
aktuāls pētījumu virziens. 

Pētījuma mērķi un uzdevumi 

Promocijas darba mērķi ir:  
1) izstrādāt risinājumus farmaceitiskās ražošanas ūdeņu bioloģiskās attīrīšanas efektivitātes 

paaugstināšanai multistresa apstākļos;  
2) izvērtējot ūdens izmantošanu farmaceitiskajā ražotnē un labas ražošanas prakses 

vadlīnijās, farmakopejās un Eiropas Medicīnas aģentūras un Pasaules Veselības organizācijas 
vadlīnijās noteiktās farmaceitiskajā ražošanā izmantojamā ūdens kvalitātes prasības, identificēt 
ražošanas ūdeņu atkārtotas izmantošanas iespējas un ierobežojumus farmācijas rūpniecībā. 

Mērķa sasniegšanai noteikti šādi darba uzdevumi: 
1) balstoties AS “Grindeks” NAI (GNAI) darbības analīzē trīs gadu laikā, identificēt 

galvenos farmaceitiskās ražošanas ūdeņu bioloģisko attīrīšanu ietekmējošos stresa faktorus; 
2) izstrādāt metodi ķīmiski piesārņotu ražošanas ūdeņu toksicitātes uz aktīvo dūņu 

mikroorganismiem novērtēšanai; 
3) laboratorijas apstākļos noteikt bioaugmentācijai piemērotākās mikroorganismu kultūras 

AFV un ķīmiskā skābekļa patēriņa (ĶSP) degradācijas efektivitātes paaugstināšanai 
bioloģiskajās NAI, kas pakļautas multistresa apstākļiem; 

4) rekomendēt alternatīvos P avotus optimālā barības vielu līmeņa nodrošināšanai 
farmācijas notekūdeņu bioloģiskās attīrīšanas procesā, lai mazinātu atkarību no komerciālās 
H3PO4. 

Zinātniskā novitāte un galvenie rezultāti 

Promocijas darba ietvaros izstrādāti risinājumi multistresa ietekmes mazināšanai farmācijas 
NAI, kas balstās uz individuālu plūsmu toksicitātes analīzi, bioaugmentācijas stratēģijas 
pielietojumu AFV un ĶSP degradācijas efektivitātes paaugstināšanai, un ietver arī 
priekšlikumus ķīmiski piesārņotu farmaceitiskās ražošanas ūdeņu plūsmu otrreizējai 
izmantošanai atbilstoši aprites ekonomikas principiem. 

Promocijas darbā izstrādāta jauna metode ķīmiski piesārņotu notekūdeņu toksicitātes uz 
aktīvo dūņu biocenozi novērtēšanai, kas ieviesta GNAI un ir adaptējama arī citu ķīmiski 
piesārņotu  rūpniecisko notekūdeņu bioloģisko NAI laboratoriju darbā, īpaši ražotnēs, kas rada 
mainīga ķīmiskā sastāva notekūdeņu plūsmas, kas satur potenciāli toksiskas ķīmiskās vielas.  

Veiktā pētījuma rezultātā pirmo reizi identificēti farmaceitiskās ražošanas ūdeņu atkārtotas 
izmantošanas ierobežojumi farmācijas ražotnē, akcentējot farmaceitiskās rūpniecības īpašo 
lomu ūdensietilpīgo rūpniecības nozaru vidū. Darbā piedāvātie un praksē ieviestie risinājumi 
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ražošanas ūdeņu otrreizējai izmantošanai kā ķīmiskajām vielām dažādās farmācijas notekūdeņu 
bioloģiskā attīrīšanas procesa stadijās parāda jaunu pieeju, kā veicināt cirkulāru materiālu 
plūsmu ražotnē, tādējādi mazinot ķīmisko vielu patēriņu un notekūdeņu attīrīšanas izmaksas. 

Bioaugmentācijai piemērotu mikroorganismu kultūru atlase dod iespēju tālākiem NAI 
darbības optimizēšanas pasākumiem bioaugmentācijas ceļā, lai uzlabotu ķīmiskā piesārņojuma 
– īpaši AFV degradēšanas – efektivitāti. Tas var būt īpaši aktuāli, ieviešot jaunas normatīvo 
aktu prasības AFV emisiju kontrolē no farmācijas ražotnēm, ko pamato Eiropas Savienības 
(ES) stratēģiskā pieeja attiecībā uz farmaceitiskajām vielām vidē [13], un palielinot 
farmaceitisko ražotāju atbildību par AFV piesārņojuma, kas rodas no to produktu lietošanas, 
attīrīšanu kontekstā ar plānotajām izmaiņā Direktīvā 91/271/EEK par komunālo notekūdeņu 
attīrīšanu [14].  

Darba struktūra un apjoms 

Promocijas darbs sagatavots kā tematiski vienota zinātnisko publikāciju kopa par: 
a) ķīmiski piesārņotu farmaceitiskās ražošanas ūdeņu toksicitātes uz aktīvo dūņu biocenozi 
metodes izstrādi (1. publikācija); b) bioaugmentācijas stratēģijas lietojumu AFV attīrīšanas 
efektivitātes paaugstināšanai bioloģiskajās NAI (2. publikācija); c) ĶSP attīrīšanas 
efektivitātes paaugstināšanas iespējām, izmantojot bioaugmentāciju ar selektīvām 
mikroorganismu kultūrām (3. publikācija); d) aprites ekonomikas principos balstītu fosfora 
pārvaldību (4. publikācija); e) ražošanas ūdeņu atkārtotas izmantošanas iespējām un 
ierobežojumiem farmācijas rūpniecībā (5. publikācija).  

Darba aprobācija un publikācijas 

Promocijas darba galvenie rezultāti izklāstīti piecās zinātniskajās publikācijās. Pētījuma 
rezultāti prezentēti četrās zinātniskajās konferencēs.  
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Riga, Latvia, 1–2 April, 2021.  
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PROMOCIJAS DARBA GALVENIE REZULTĀTI 

1. Farmaceitiskās ražošanas ūdeņu bioloģisko attīrīšanu ietekmējošo 
stresa faktoru identifikācija 

Veicot GNAI tehnoloģiskā procesa izpēti un izvērtējot uzkrātos monitoringa datus par 
notekūdeņu ķīmisko un fizikālo parametru raksturlielumiem un aktīvo dūņu 
mikrobioloģiskajiem parametriem, tika identificēti pieci galvenie farmācijas notekūdeņu 
bioloģisko attīrīšanu ietekmējošie faktori: toksicitāte; nesabalansēts barības vielu saturs;  
plūsmas un koncentrācijas fluktuācijas; paaugstināta notekūdeņu temperatūra; pH svārstības 
(1. att.). Katrs no šiem faktoriem izraisa aktīvo dūņu mikroorganismu stresu un negatīvi 
ietekmē bioloģiskā attīrīšanas procesa darbību, bet visbiežāk šo faktoru iedarbība notiek 
vienlaikus, radot multistresa apstākļus.  

Atsevišķu stresa faktoru, piemēram, pH svārstību, plūsmas un koncentrācijas fluktuāciju, 
ietekmi uz bioloģiskā notekūdeņu attīrīšanas procesa efektivitāti var mazināt, tehnoloģiski 
regulēt vai pilnībā novērst, paredzot atbilstošus tehnoloģiskos risinājumus jau NAI 
projektēšanas laikā [15], [16]. Tomēr tādus notekūdeņu raksturlielumus kā toksicitāte un 
barības vielu sastāvs nav iespējams prognozēt ilgtermiņā, jo ražošanas ūdeņu sastāvs var krasi 
mainīties atkarībā no izmaiņām ražoto produktu klāstā un globālā pieprasījuma pēc specifiskām 
zālēm.  

Promocijas darbā izstrādātie risinājumi farmaceitiskās ražošanas ūdeņu bioloģiskā 
attīrīšanas procesa optimizēšanai multistresa apstākļos atspoguļoti zinātniskajās publikācijās, 
kuru sasaiste ar promocijas darba mērķiem un uzdevumiem atspoguļota 1. attēlā. 

Dati par GNAI tehnoloģisko procesu, GNAI ieplūdes notekūdeņu ķīmiskajiem un 
fizikālajiem raksturlielumiem, kā arī aktīvo dūņu mikrobioloģiskajiem parametriem, kas 
izmantoti stresa faktoru identifikācijai, apkopoti pielikumā, kas pieejams pēc pieprasījuma. 
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1. att. Farmaceitiskās ražošanas ūdeņu bioloģisko attīrīšanu ietekmējošie stresa faktori un 
promocijas darba struktūra. 
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2. Farmaceitiskās ražošanas ūdeņu toksicitātes novērtēšana 

Notekūdeņu ķīmiskie raksturlielumi nedod tiešu informāciju par notekūdeņu toksicitāti. 
Tādēļ, lai nepieļautu, ka toksisku vielu iedarbībā iet bojā aktīvo dūņu biocenoze un nav 
iespējams nodrošināt likumdošanas aktu prasībām atbilstošu notekūdeņu attīrīšanas pakāpi, 
svarīgi ķīmiskās analīzes papildināt ar toksicitātes testiem un veikt preventīvus pasākumus, ja 
toksicitāte konstatēta.  

Lai objektīvi novērtētu NAI ieplūstošo ūdeņu toksicitāti, kā testa organismus svarīgi 
izmantot aktīvās dūņas no konkrētās attīrīšanas stacijas, jo toksicitātes testa rezultāts ir atkarīgs 
no izvēlētā testa organisma un atsauces funkcijas [17]. Pētījumi liecina, ka NAI sistēmai 
nespecifiski testa organismi, piemēram, luminiscējošās baktērijas Vibrio qinghaiensis un Vibrio 
fischeri, var uzrādīt paaugstināju jutību, neatspoguļojot notekūdeņu reālo toksicitāti uz NAI 
biocenozi [18]–[20], savukārt citos gadījumos īsais inkubācijas laiks var būt iemesls tam, ka 
tiek iegūti pazemināti toksicitātes rezultāti [21], neatbilstoši novērtējot potenciālo kaitējumu un 
toksicitātes risku.  

1. publikācijā [22] ir aprakstīta izstrādātā metode sistemātiskai ķīmiski piesārņotu 
ražošanas ūdeņu toksicitātes un biodegradācijas potenciāla novērtēšanai, balstoties uz 
bioķīmiskā skābekļa patēriņa (BSP) mērījumiem, kas veikti paplašinātā sākuma koncentrāciju 
diapazonā. Izmantojot šo metodi, tiek iegūtas eksperimentālās raksturlīknes, kas ļauj spriest par 
to, kā notekūdeņu biodegradācijas spēja un toksicitāte uz aktīvo dūņu mikroorganismiem 
mainās atkarībā no atšķaidījuma pakāpes. Ja BSP vērtības izteikti pieaug, pieaugot 
atšķaidījumam, tas liecina, ka ūdenī ir vielas, kas paaugstinātā koncentrācijā inhibējoši 
iedarbojas uz aktīvo dūņu biocenozi un var izraisīt attīrīšanas procesa traucējumus. Ja līkne ātri 
sasniedz plato, turklāt attiecība BSP/ĶSP ir augsta (≥ 50 %), tas liecina par labu biodegradācijas 
spēju aktīvo dūņu sistēmā un zemu toksicitātes līmeni [23]. Turpretī, ja attiecība BSP/ĶSP 
saglabājas zema (< 10 %) un nemainās atkarībā no atšķaidījuma pakāpes, tas liecina, ka testētie 
notekūdeņi ir toksiski un to sastāvā esošie organiskie savienojumi nav bioloģiski noārdāmi [24], 
tādēļ tos nevar novadīt bioloģiskajās NAI, lai neizraisītu mikroorganismu toksisko šoku.  

Metodes lietojums uzskatāmi demonstrēts, analizējot GNAI  ieplūdes (bufertvertnes) 
notekūdeņus un specifiskas farmaceitiskās ražošanas ūdeņu plūsmas, kas piesārņotas ar 
organiskiem savienojumiem un neorganiskiem sāļiem. Notekūdeņu paraugi un informācija par 
galveno ķīmisko piesārņotāju un tā koncentrāciju notekūdeņos tika saņemta no ražošanas 
departamenta un izmantota notekūdeņu identifikācijai. Tādēļ ĶSP analīzes tika izmantotas kā 
piemērots indikators kopējā notekūdeņu organiskā piesārņojum raksturošanai. 

Paraugi tika testēti pie atšķaidījuma pakāpes robežās no 100 līdz 700, kas atbilst reālajam 
dienā radītajam notekūdeņu daudzumam un to reāli iespējamajam atšķaidījumam GNAI 
bufertvertnē (izlīdzinātājtvertnē). Ūdens ar sējmateriālu tika izmantots kā kontroles paraugs. 
Skābekļa patēriņš kontroles paraugā piecu dienu inkubācijas periodā nedrīkst pārsniegt 
1,5 mg/L. Testi tika veikti divos atkārtojumos. 

2. a attēlā redzams, ka analizētā bufertvertnes notekūdeņu parauga BSP vērtības atkarībā no 
atšķaidījuma pakāpes mainās maz. Inhibējošā iedarbība uz aktīvo dūņu mikroorganismiem tiek 
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novērota, ja atšķaidījuma pakāpe ir 100, savukārt līkne sasniedz plato fāzi jau tad, kad 
atšķaidījuma pakāpe ir 200. Līknes raksturs liecina, ka notekūdeņi ir relatīvi labi 
biodegradējami un nav sagaidāma spēcīga toksiska iedarbība uz aktīvo dūņu 
mikroorganismiem. Atkarībā no atšķaidījuma pakāpes attiecība BSP/ĶSP variē 22–53 % 
robežās (1. tab.).  

Iegūtās eksperimentālās līknes liecina, ka aktīvo dūņu mikroorganismus spēcīgi inhibē 
fenolu un formaldehīdu saturoši farmaceitiskās ražošanas ūdeņi. Kā redzams 2. a attēlā, abu 
notekūdeņu plūsmu testēšanas laikā iegūto toksicitātes līkņu raksturs ir līdzīgs – 
biodegradācijas spēja ir izteikti atkarīga no parauga atšķaidījuma pakāpes, un līkne sasniedz 
plato fāzi tikai tad, ja atšķaidījuma pakāpe ir 500, kas atbilst notekūdeņu atšķaidījuma pakāpei 
testa šķīdumā. Lai nepieļautu mikroorganismu intoksikācijas riskus, šāda tipa notekūdeņus, kas 
ir biodegradējami, bet augstās koncentrācijās toksiski aktīvo dūņu biocenozei, var uzkrāt 
atsevišķos rezervuāros un kontrolēti dozēt kopējā notekūdeņu plūsmā. 

 

    
   a)       b) 

2. att. Toksicitātes raksturlīknes: a) bufertvertnes notekūdeņiem, fenolu un formaldehīdu 
saturošiem ražošanas notekūdeņiem; b) neorganiskos sāļus saturošiem ražošanas 

notekūdeņiem. 

Izvērtējot neorganiskos sāļus saturošu farmācijas notekūdeņu toksicitāti, secināts, ka izteikti 
toksiska iedarbība uz aktīvo dūņu biocenozi ir Al3+ jonus saturošiem ūdens šķīdumiem, kas 
rodas AFV milnaciprāna hidrogēnhlorīda sintēzē, kur kā Luisa skābi izmanto AlCl3.  
Toksicitātes testi tika veikti notekūdeņu paraugiem ar atšķirīgu organisko vielu saturu (ĶSP 
koncentrāciju) un praktiski vienādu Al3+ koncentrāciju. Kā redzams 1. tabulā, attiecība 
BSP/ĶSP abiem paraugiem saglabājas zema arī tad, ja parauga atšķaidījuma pakāpe ir augsta 
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un nepārsniedz 10 %, liecinot, ka šie notekūdeņi ir praktiski nedegradējami, turklāt toksicitāte 
nemainās atkarībā no ĶSP, kas apliecina, ka toksisko ietekmi izraisa Al3+. Iegūtie rezultāti ļauj 
secināt, ka Al3+ saturošus notekūdeņus nedrīkst ievadīt bioloģiskajās attīrīšanas iekārtās, jo tas 
var izraisīt mikroorganismu toksisko šoku un iznīcināt aktīvo dūņu biocenozi. Šādām toksiskām 
un nebiodegradējamām notekūdeņu plūsmām ražošanas iecirkņos jānodrošina atsevišķa 
savākšana un pirms ievadīšanas bioloģiskajās NAI jāveic priekšapstrāde vai tie jānodod 
utilizācijai kā bīstamie atkritumi. 

Analizējot NaCl saturošu notekūdens plūsmu, toksiska ietekme uz aktīvo dūņu 
mikroorganismiem netika konstatēta, veicot salīdzināšanu pie vienādiem atšķaidījumiem  
(2.b att.). To var skaidrot ar faktu, ka NaCl saturs testētajā notekūdeņu paraugā atbilst sāls 
koncentrācijai fizioloģiskajā šķīdumā un BSP mērījumi tika veikti lielā atšķaidījumā. 
Eksperimentālie rezultāti ļauj secināt, ka notekūdeņos esošie organiskie savienojumi ir ar labu 
biodegradācijas spēju – attiecība BSP/ĶSP ir lielāka par 65 % (1. tab.). Veicot toksicitātes testu 
NaF saturošai notekūdens plūsmai, inhibējošais efekts uz aktīvo dūņu mikroorganismiem tika 
novērots tikai tad, ja atšķaidījuma pakāpe ir 100 (2. b att.), savukārt, ja atšķaidījuma pakāpe ir 
200, attiecība BSP/ĶSP jau sasniedz 58 % (1. tab.), kas liecina, ka šādā atšķaidījumā fluorīdi 
vairs neietekmē notekūdenī esošo organisko vielu biodegradāciju.  

1. tabula 
Attiecība BSP/ĶSP (%) atkarībā no notekūdeņu atšķaidījuma pakāpes 

Notekūdeņu veids 
ĶSP, 
mg/L 

Attiecība BSP/ĶSP, % 

Atšķaidījuma pakāpe 

100 200 300 400 500 600 700 

Bufertvertnes notekūdeņi 3230 ± 48 22,4 45,4 51,3 51,6 51,5 53,2 49,7 

Formaldehīdu saturoši 
notekūdeņi 

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

Fenolu saturoši notekūdeņi 
fenols = 85 mg/L 

4108 ± 62 10,9 21,2 33,1 38,9 40,9 38,9 38,1 

Al3+ saturoši notekūdeņi 
Al3+ = 478 mg/L 

1265 ± 19 0,6 0,5 3,6 5,8 6,8 6,3 6,3 

Al3+ saturoši notekūdeņi 
Al3+ = 490 mg/L 

7718 ± 
116 

5,0 7,3 7,1 6,6 9,0 8,4 9,0 

NaCl saturoši notekūdeņi 
Cl- = 5452 mg/L 

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

NaF saturoši notekūdeņi 
NaF = 40000 mg/L 

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

 
Eksperimentāli iegūtie dati uzskatāmi parāda, ka farmaceitiskās ražošanas ūdeņiem 

attiecība BSP/ĶSP vienādas atšķaidījuma pakāpes gadījumā var atšķirties pat desmitkārtīgi 
(1. tab.). Tas apstiprina, ka ūdeņi no dažādiem tehnoloģiskajiem procesiem būtiski atšķiras pēc 
to biodegradācijas spējas un toksicitātes uz aktīvo dūņu mikroorganismiem, ko tieši ietekmē 
atšķirīgais piesārņojošo vielu sastāvs un savienojumu ekotoksicitāte.  
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Rezultāti liecina, ka izstrādātā toksicitātes metode ir pietiekami jutīga, ļauj salīdzināt 
atšķirīgas ražošanas ūdeņu plūsmas un identificēt NAI biocenozei toksiskos savienojumus. 
Testēšanā izmantotais paplašinātais sākuma koncentrāciju diapazons parāda, kādā atšķaidījuma  
pakāpē notekūdeņu toksicitāte mainās, un to var izmantot, lai prognozētu, kādu ietekmi uz 
attīrīšanas procesu var radīt produktu ražošanas apjomu palielināšana. Būtiska metodes 
priekšrocība ir salīdzinoši zemās izmaksas un spēja noteikt toksisko vielu iedarbību uz konkrētu 
attīrīšanas iekārtu biocenozi, izmantojot to kā sējmateriālu.  

3. Bioaugmentācijai piemērotu mikroorganismu kultūru atlase mērķa AFV 
un ĶSP degradācijas paaugstināšanai farmācijas NAI 

AFV atliekām, kas ar nepietiekami attīrītiem farmaceitiskās ražošanas notekūdeņiem nonāk 
apkārtējā vidē, pēdējās desmitgadēs tiek pievērsta pastiprināta uzmanība, jo pētījumi liecina, ka 
zāļu ražotnes var būt nozīmīgs punktveida AFV emisiju avots [25], [26], bet šīs vielas ir 
bioloģiski aktīvas arī ļoti zemās koncentrācijās, un vairāki pētījumi apstiprina, ka to nonākšana 
ūdens ekosistēmā izraisa negatīvas sekas gan uz ūdens organismiem, gan cilvēku veselību [27].  

Aktīvo dūņu sistēmu bioaugmentācija ar selektīvām mikroorganismu kultūrām ir viena no 
tehnoloģijām, ko var lietot AFV mikropiesārņojuma degradācijas efektivitātes paaugstināšanai 
gan sadzīves, gan farmaceitiskās ražošanas ūdeņu bioloģiskajās NAI [28], [29]. 
Bioaugmentācijai piemērotu kultūru atlase ir viens no galvenajiem aspektiem, kas nosaka 
bioaugmentācijas stratēģijas efektivitāti. Kultūrām ir jānodrošina ne tikai augsta mērķa 
savienojumu degradēšanas spēja, bet arī jābūt noturīgām pret notekūdeņu vides apstākļiem, 
toksicitāti un jāspēj izdzīvot konkurencē ar citiem aktīvo dūņu mikroorganismiem [30].  

Farmācijas notekūdeņos piesārņojošo vielu klāsts ir ļoti plašs. Tādēļ, lai bioaugmentācija 
būtu efektīva un tiktu nodrošināts, ka summārie ūdens piesārņojuma rādītāji NAI izplūdē atbilst 
likumdošanas aktu prasībām, izmantotajām mikroorganismu kultūrām jānodrošina ne tikai 
augsta AFV attīrīšanas pakāpe, bet arī jāspēj efektīvi degradēt pārējie ūdenī esošie ķīmiskie 
savienojumi. Citu autoru pētījumi apliecina, ka bioaugmentācijas stratēģija ļauj intensificēt 
farmācijas notekūdeņu attīrīšanas pakāpi un uzlabot ĶSP degradācijas efektivitāti [31], tādēļ 
promocijas darba izstrādes gaitā tika meklēti bioaugmentācijai piemērotākie mikroorganismi, 
kas spēj nodrošināt gan augstu mērķa AFV degradācijas pakāpi, gan efektīvi samazina ĶSP un 
būtu piemēroti kandidāti notekūdeņu attīrīšanas efektivitātes paaugstināšanai GNAI.  

Promocijas darba 2. publikācijā [32] prezentēti skrīninga rezultāti, kas iegūti, testējot 
desmit baktēriju, desmit raugu un trīs mikroskopisko sēņu, kas izdalītas no GNAI aktīvajām 
dūņām, spēju degradēt trīs AFV ar atšķirīgu ķīmisko uzbūvi un terapeitisko iedarbību – ciklisko 
nonapeptīdu oksitocīnu, heterociklisku slāpekļa savienojumu zopiklonu un hidrazīna 
atvasinājumu meldonija dihidrātu  (2. tab.). Šīs AFV pētījumam izvēlētas kā modeļa 
savienojumi, jo to mikrobioloģiskā degradācija līdz šim ir maz pētīta, bet pēc ražošanas apjoma 
tās ieņem būtisku vietu AS “Grindeks” produktu klāstā, turklāt to ražošanas laikā rodas liels 
apjoms ķīmiski piesārņotu ražošanas ūdeņu. 2. tabulā uzskatāmi redzams, ka izvēlētie 
savienojumi būtiski atšķiras pēc ķīmiskajām īpašībām, kas nosaka to uzvedību ūdenī, t. i., 
šķīdības ūdenī un oktanola ūdens sadalījuma koeficienta logaritmiskās vērtības log Kow. 
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2. tabula 
Bioaugmentācijas pētījumos izmantotās AFV 

AFV Ķīmiskā formula un struktūra 
Molmasa, 

g/mol 
CAS Nr. 

Šķīdība 
ūdenī, g/L 

log Kow 
Terapeitiskā 

klase 

Oksitocīns 

C43H66N12O12S2 

1007,19 50-56-6 12 ‒6,27 Hormons 

Meldonija dihidrāts 

C6H14O2N2 · 2 H2O 

2H2O

 

182,26 86426-17-7 20,2 0,45 

Sirds un 
asinsvadu 
slimību 
līdzeklis 

Zopiklons 

C17H17ClN6O3 

 

388,81 43200-80-2 0,151 1,54 
Sedatīvs 
līdzeklis 
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Pētījumi tika veikti laboratorijas mēroga eksperimentos, testējot mikroorganismu spēju 
aizvākt AFV kā vienīgo oglekļa avotu un kometabolisma ceļā, kā papildu barības vielu 
pievienojot vājpiena pulveri (PP). PP tika izvēlēts kā papildu barības viela, balstoties Quintina 
u. c. publicētajos rezultātos, kas liecina, ka piena pulvera pievienošana ļauj kometaboliski 
degradēt tās AFV, kas nevar tikt utilizētas kā vienīgais oglekļa un enerģijas avots [33]. AFV 
aizvākšanas efektivitāte % 168 h inkubācijas periodā, kas noteikta, veicot AEŠH-MS analīzes, 
apkopota 3.–4. tabulā. Izvēlētais inkubācijas laiks atbilst ilgākajam iespējamajam hidrauliskās  
aiztures laikam GNAI. AFV aizvākšana no šķīduma ir sorbcijas un biodegradācijas kopējais 
rezultāts. Promocijas darba pētījumā šie abi procesi netika diferencēti, tomēr oktanola-ūdens 
sadalījuma koeficienta logaritmiskās vērtības log Kow izvēlētajām AFV ir zemas (2. tab.), kas 
liecina, ka sorbcijai uz aktīvajām dūņām attīrīšanas procesā ir nebūtiska loma [34].  

Lielākā daļa pārbaudīto mikroorganismu kultūru – t. sk. baktērijas Acinetobacter schindleri, 
Bacillus cereus, Chryseobacterium balustinum, Myroides odoratus, Sphingobacterium 
thalpophilum; raugi Apiotrichum montevideense, Cutaneotrichosporon arboriforme, 
Trichosporon asahii un mikroskopiskā sēne Fusarium udum – 168 h laikā pilnībā (> 99 %) 
utilizēja visu oksitocīnu šķīdumā, kur AFV bija vienīgais oglekļa avots. Vājpiena pulvera 
pievienošana attiecībā 1 : 10 pret AFV sākuma koncentrāciju būtiski uzlaboja oksitocīna 
aizvākšanas efektivitāti biodegradācijas testos ar raugiem Candida inconspicua 1, 
Cutaneotrichosporon cutaneum, Farysia acheniorum un mikroskopisko sēni Talaromyces 
radicus. 

Pētījumi liecina, ka oksitocīna molekula ūdens šķīdumos nav stabila, paaugstinātā 
temperatūrā notiek tās degradācija un zūd bioloģiskā aktivitāte [35], [36]. Bioaugmentācijas 
eksperimentu laikā oksitocīna degradācija kontroles paraugā bez mikroorganismu 
pievienošanas 168 h laikā bija 12 %, kas apstiprina, ka mikrobioloģiskā degradācija veiktajos 
pētījumos tomēr bija primārais oksitocīna degradācijas veids. 

Literatūrā pieejama limitēta informācija par heterocikliskā slāpekļa savienojuma zopiklona 
biodegradācijas spēju. Attīrot slimnīcas notekūdeņus membrānu bioreaktorā, tā aizvākšanas 
efektivitāte bija mazāka par 10 % [37]. Promocijas darba pētījumos zopiklona degradācijas 
efektivitāte būtiski variēja starp dažādām mikroorganismu grupām. Raugs Apiotrichum 
domesticum aizvāca > 99 % zopiklona no testa šķīduma vājpiena pulvera klātbūtnē, savukārt 
pārējie raugi uzrādīja limitētu zopiklona degradēšanas spēju. Pseudomonas putida un 
Moraxella osloensis tika identificētas kā efektīvākās baktēriju kultūras selektīvai zopiklona 
degradācijai un uzrādīja attiecīgi 85 % un 89 % attīrīšanas efektivitāti 168 h inkubācijas 
periodā. Savukārt mikroskopiskās sēnes Fusarium solani un Fusarium udum aizvāca vairāk 
nekā 90 % zopiklona gan testos, kur šī AFV bija kā vienīgais oglekļa avots, gan vājpiena 
pulvera klātbūtnē, liecinot par šo kultūru tālākas lietošanas augsto potenciālu AFV 
degradēšanas mērķim.  
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3. tabula 
AFV aizvākšanas efektivitāte (%) 168 h inkubācijas periodā testa šķīdumos, kur AFV ir 

vienīgais oglekļa avots (AFV sākuma koncentrācija 20 mg/L), un PP klātbūtnē (AFV sākuma 
koncentrācija 5 mg/L), izmantojot bioaugmentāciju ar baktēriju kultūrām 

 Oksito-
cīns 

Oksito-
cīns + PP 

Zopik-
lons 

Zopik-
lons + 

PP 

Meldonija 
dihidrāts 

Meldonija 
dihidrāts + 

PP 

Acinetobacter 
schindleri 

> 99 > 99 54 82 4,7 35 

Aeromonas caviae 99 99 59 71 1,3 1,8 

Bacillus cereus > 99 > 99 63 60 3,0 12 

Chryseobacterium 
balustinum 

> 99 > 99 68 81 5,2 13 

Comamonas 
testosteroni 

99 > 99 63 67 12 23 

Moraxella osloensis 69 57 89 91 14 40 

Myroides odoratus > 99 > 99 64 60 24 27 

Pseudomonas 
aeruginosa 

58 57 50 79 10 18 

Pseudomonas putida 73 68 85 87 19 34 

Sphingobacterium 
thalpophilum 

> 99 > 99 75 84 17 91 

Kontroles paraugs 
bez 

mikroorganismiem 
 

12 12 25 17 17 10 

 
Meldonija dihidrāts tika identificēts kā noturīgākais savienojums pret biodegradāciju. 

Lielākā daļa testēto mikroorganismu kultūru nespēja degradēt meldonija dihidrātu kā vienīgo 
oglekļa avotu. Raugs Apiotrichum domesticum kometabolisma ceļā degradēja 65 % meldonija 
dihidrāta 168 h laikā, savukārt citas raugu kultūras uzrādīja zemu attīrīšanas efektivitāti 
(< 20 %). No visām 10 pārbaudītajām baktēriju sugām tikai Sphingobacterium thalpophilum 
uzrādīja augstu meldonija dihidrāta degradācijas efektivitāti vājpiena pulvera klātbūtnē – 91 % 
168 h laikā, savukārt pārējās baktērijas utilizēja meldonija dihidrātu 1,3–40 % robežās 168 h 
inkubācijas periodā gan testa šķīdumos, kur meldonija dihidrāts bija vienīgais oglekļa avots, 
gan kopā ar vājpiena pulveri. Mikroskopiskās sēnes Fusarium solani un Fusarium udum testa 
šķīdumos, kur meldonija dihidrāts bija vienīgais oglekļa avots, uzrādīja attiecīgi 21 % un 46 % 
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degradācijas efektivitāti, savukārt vājpiena pulvera klātbūtnē degradācijas efektivitāte būtiski 
pieauga, sasniedzot attiecīgi 91 % un 94 %.  

4. tabula 
AFV aizvākšanas efektivitāte (%) 168 h inkubācijas periodā testa šķīdumos, kur AFV ir 

vienīgais oglekļa avots (AFV sākuma koncentrācija 20 mg/L), un PP klātbūtnē (AFV sākuma 
koncentrācija 5 mg/L), izmantojot bioaugmentāciju ar raugu un mikroskopisko sēņu kultūrām 

 Oksito-
cīns 

Oksito-
cīns 
+ PP 

Zopik-
lons 

Zopik-
lons 
+ PP 

Meldonija 
dihidrāts 

Meldonija 
dihidrāts + 

PP 

Raugi 

Apiotrichum 
domesticum 

98 > 99 42 > 99 17 65 

Apiotrichum 
montevideense 

> 99 > 99 21 44 14 11 

Candida inconspicua 
1 

13 51 29 35 6,7 8,5 

Candida inconspicua 
2 

98 > 99 56 26 12 3,5 

Cutaneotrichosporon 
arboriforme 

> 99 > 99 0,7 32 6,0 8,0 

Cutaneotrichosporon 
cutaneum 

1,0 7,1 16 29 1,6 15 

Farysia acheniorum 11 > 99 14 28 13 25 

Rhodotorula 
mucilaginosa 

91 61 16 47 13 14 

Saprochaete gigas 45 81 64 59 7,6 16 

Trichosporon asahii > 99 > 99 7,7 24 4,4 2,8 

Mikroskopiskās sēnes 

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 
mikroorganismiem 

12 12 25 17 17 10 

 
Lai arī meldonija degradācijas procesi un metabolīti cilvēka un dzīvnieku organismā ir 

salīdzinoši plaši pētīti [38]–[41], literatūrā nav atrodami pētījumi, kuros būtu analizēti šīs AFV 
mikrobioloģiskās degradācijas mehānismi aktīvo dūņu sistēmās vai ar selektīvām 
mikroorganismu kultūrām un vērtēta kometabolisma loma degradācijas procesā. Zemie 
meldonija degradācijas rezultāti liecina, ka vairumam pētīto mikroorganismu nav atbilstošu 
enzīmu, lai veiktu šīs AFV noārdīšanu, bet mikroorganismi Sphingobacterium thalpophilum, 
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Fusarium solani un Fusarium udum spēj efektīvi degradēt meldoniju tikai papildu oglekļa avota 
klātbūtnē. 

Apkopojot iegūtos AFV degradācijas skrīninga rezultātus, secināts, ka efektīvākās kultūras 
mērķa AFV degradācijai ir  baktērija Sphingobacterium thalpophilum un mikroskopiskās sēnes 
Fusarium solani un Fusarium udum. Šīs mikroorganismu kultūras spēja degradēt visas trīs 
pārbaudītās AFV ar efektivitāti virs 84 % 168 h inkubācijas periodā.  

Citos AFV degradācijas pētījumos sēne Fusarium solani ir identificēta kā piemērota kultūra 
AFV diklofenaka un ketoprofēna aizvākšanai no notekūdeņiem [42], savukārt baktērija 
Sphingobacterium thalpophilum uzrādījusi antibiotikas nitrofurantoīna degradācijas spēju [43]. 
Saskaņā ar analizētajiem literatūras avotiem, Fusarium udum loma AFV degradācijas 
efektivitātes paaugstināšanā līdz šim nav pētīta. 

3. publikācijā [44] apkopotie eksperimentālie dati liecina, ka starp 65 pārbaudītajiem 
mikroorganismu izolātiem, baktērija Sphingobacterium thalpophilum un mikroskopiskās sēnes  
Fusarium solani un Fusarium udum ir starp tām kultūrām, kas uzrādījušas arī augstāko ĶSP 
samazinājumu, attīrot farmācijas notekūdeņus. Farmācijas notekūdeņu paraugi testiem tika 
ņemti no GNAI bufertvertnes, kurā nonāk un samaisās ražošanas ūdeņi no visiem ražošanas 
iecirkņiem, pirms tie tiek novadīti attīrīšanai pirmajā bioreaktorā. Izmantojot šādu kompleksu 
paraugu, ir iespējams pārliecināties par mikroorganismu spēju degradēt plaša spektra ķīmiskos 
savienojumus, kas ir būtisks nosacījums, lai mainīgajos ražošanas apstākļos bioaugmentācija 
būtu efektīva. 

Kā redzams 3.–4. attēlā apkopotajos rezultātos, 120 h inkubācijas laikā baktērija 
Sphingobacterium thalpophilum un mikroskopiskās sēnes  Fusarium solani un Fusarium udum 
samazināja ĶSP attiecīgi par 75,9 %; 89,4 % un 88,7 %. ĶSP ir summārs notekūdeņu organiskā 
piesārņojuma līmeņa rādītājs, kas iekļauts arī normatīvo aktu prasībās, kas reglamentē 
maksimāli pieļaujamās piesārņojuma koncentrācijas NAI izplūdē, tāpēc augstie ĶSP 
samazinājuma rādītāji, kas iegūti mikroorganismu skrīninga testos, apstiprina, ka 
Sphingobacterium thalpophilum, Fusarium solani un Fusarium udum kultūras var būt 
piemēroti kandidāti farmācijas notekūdeņu attīrīšanas efektivitātes paaugstināšanai 
bioaugmentācijas ceļā.   
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3. att. ĶSP samazināšanas efektivitāte, izmantojot bioaugmentāciju ar baktēriju kultūrām. 

 
 

4. att. ĶSP samazināšanas efektivitāte, izmantojot bioaugmentāciju ar raugu un 
mikroskopisko sēņu kultūrām. 
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4. Fosfora trūkuma problēmas risinājumi farmācijas notekūdeņu
bioloģiskajās attīrīšanas sistēmās 

Saskaņā ar GNAI notekūdeņu piesārņojuma monitoringa datiem, ĶSP un Nkop 
koncentrācijas mediāna GNAI ieplūdē ir attiecīgi 5500 mg/L un 160 mg/L, savukārt vidējais 
PO4-P saturs ir tikai 3 mg/L, kas ir nepietiekami, lai nodrošinātu attīrīšanas procesam optimālo 
ĶSP : N : P attiecību 100 : 5 : 1. Fosfora trūkums notekūdeņos pasliktina bioloģiskās 
attīrīšanas efektivitāti, veicina filamento baktēriju attīstību (5. att.), izraisa dūņu tilpuma 
pieaugumu un struktūras izmaiņas, kas negatīvi ietekmē to nostādināšanas un atūdeņošanas 
kvalitāti [45]–[48]. Lai nodrošinātu optimālu P līmeni bioloģiskās attīrīšanas procesā, kā 
papildu P avots parasti tiek izmantota H3PO4. 

5. att. P deficīta izraisīta filamento baktēriju dominance GNAI aktīvajās dūņās
(palielinājums 100 x, gaismas mikroskops Optika B-600 Tiph). 

Tomēr fosforskābes pieejamība pēdējo gadu laikā ir būtiski samazinājusies. Viens no šādas 
situācijas galvenajiem iemesliem ir dabisko P resursu straujais izsīkums [49] un fakts, ka 
fosfātiežu atradnes pasaulē ir izvietotas tikai dažos reģionos ārpus Eiropas Savienības (ES) 
galvenokārt, Ķīnā, Marokā, ASV un Krievijā, kas padara ES valstis pilnībā atkarīgas no P 
savienojumu importa un pieaugošām cenām. Šo apstākļu dēļ H3PO4 iegūšanā izmantotie 
fosfātieži un fosfors ir iekļauti Eiropas ekonomikai kritisko izejvielu sarakstā [50], īpaši 
uzsverot arī nepieciešamību atgūt P savienojumus no dažādām atkritumu plūsmām un meklēt 
optimālākos risinājumus pārejai uz cirkulāru  P apriti ne tikai valsts, bet arī reģionālā līmenī. 

4. publikācijā [51], analizējot dažādas P plūsmas un to līdzšinējās pārvaldības praksi
Baltijas jūras reģiona valstīs, pasaulē pieejamos tehnoloģiskos risinājumus P savienojumu 
atgūšanai no sekundārajiem resursiem un reģionam specifiskos apstākļus, secināts, ka, 
neraugoties uz to, ka ir identificēti vairāki P saturoši sekundārie resursi – tajā skaitā notekūdeņi, 
notekūdeņu dūņas un dūņu pelni (5. tab.), P atgūšana no tiem Baltijas jūras reģiona valstīs netiek 
plaši izmantota galvenokārt sarežģītās pārstrādes un augsto P atgūšanas tehnoloģiju 
uzstādīšanas un ekspluatācijas izmaksu, kā arī atbilstoša likumdošanas regulējuma trūkuma dēļ 
[51].  

5. publikācijā [52] norādīts alternatīvs risinājums P trūkuma problēmas novēršanai GNAI.
Noteikts, ka vienīgais tehnoloģiskais process, kurā rodas ar ortofosfātiem bagāti ražošanas 
ūdeņi  (C = 10 g/L PO4-P), AS  “Grindeks” ražotnē  ir  AFV ipidakrīna  sintēze.  Lai novērstu
ekstrēmus fosfātu koncentrācijas pieaugumus un fosfora pārdozēšanu šīs AFV ražošanas 
stadijas laikā, kas ilgst tikai dažas nedēļas gadā, saskaņā ar darbā sniegtajām rekomendācijām 
ražošanas cehā šie ūdeņi (~10 m3 jeb ~ 50 % no gada apjoma) tiek savākti atsevišķi un atkārtoti 
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izmantoti kā P avots periodos, kad ortofosfātu saturs GNAI ieplūdes ūdeņos ir zems vai 
nepietiekams. Šāda prakse ļauj samazināt gada vidējo H3PO4 patēriņu par ~ 30 %. Patlaban  
ipidakrīna sintēzes ūdeņu izmantošanu pilnā apjomā limitē GNAI ierobežotā platība un iespēja 
ilgstoši uzglabāt atsevišķos konteineros savāktos ražošanas ūdeņus tālākai izmantošanai. 

5. tabula 

Atkritumu plūsmas, kas identificētas kā iespējamie sekundārie P resursi 

Nozare Sekundārie P resursi 

Rūpniecība 
Rūpnieciskie notekūdeņi, rūpniecisko notekūdeņu dūņas, 

rūpniecisko notekūdeņu dūņu pelni, fosforģipsis, biomasas pelni 

Lauksaimniecība Kūtsmēsli, gaļas un kaulu milti, zivjaudzētavu dūņas 

Komunālais sektors 
Sadzīves notekūdeņi, sadzīves notekūdeņu dūņas, sadzīves 

notekūdeņu dūņu pelni, pārtikas atkritumi 
 

Literatūras dati liecina, ka AFV sintēzēs var rasties arī ar fosfora organiskajiem 
savienojumiem piesārņoti ūdeņi, ko tiešā veidā kā biopieejamu fosfora avotu aktīvo dūņu 
mikroorganismiem izmantot nevar. Veiktie pētījumi ar antibiotikas fosfomicīna sintēzes 
ūdeņiem liecina, ka piemērots risinājums P atgūšanai no šādām farmaceitiskās ražošanas ūdeņu 
plūsmām ir mitrā gaisa oksidācija, lai sašķeltu organiskos fosfora savienojumus neorganiskos 
fosfātos, kam seko izgulsnēšana hidroksiapatīta un struvīta formā [53].  

Neraugoties uz to, ir secināts, ka P trūkumu nevar attiecināt uz visām farmācijas NAI. 
Pretstatā GNAI raksturīgajam nepietiekamajam P saturam ražošanas ūdeņos citi pētījumi rāda, 
ka var būt arī pretēja situācija un ortofosfātu saturs farmaceitiskās ražošanas ūdeņos var sasniegt 
pat 380 mg/L (ja ĶSP un Nkop koncentrācija ir attiecīgi 4200 mg/L un 410 mg/L), kas izslēdz 
nepieciešamību dozēt papildu P avotu bioloģiskās attīrīšanas reaktoros [54]. Taču ar fosfātiem 
bagātu ražošanas ūdeņu no vienas ražotnes izmantošana citas ražotnes NAI nav ekonomiski 
pamatota augsto ūdens transportēšanas izmaksu un sarežģītās loģistikas dēļ. 

5. Ražošanas ūdeņu atkārtotas izmantošanas iespējas un ierobežojumi 
farmācijas rūpniecībā 

Pāreja uz aprites ekonomikas modeli notekūdeņu attīrīšanas jomā liek izvērtēt iespēju no 
notekūdeņiem atgūt ne tikai P, bet arī citas ķīmiskās vielas, vienlaikus iegūstot otrreizēji 
izmantojamu ūdeni, lai tādā veidā mazinātu resursu patēriņu un ražošanas procesu ietekmi uz 
apkārtējo vidi.  

Sērijveida vairākpakāpju ražošanas procesi, ražošanas ūdeņu plūsmu dažādība un 
tehnoloģisko procesu fragmentācija neļauj piemērot universālu risinājumu ūdens attīrīšanai un 
otrreizējai izmantošanai farmācijas rūpniecībā. Savukārt individuālu risinājumu piemērošana 
katrai ūdens plūsmai ir tehniski sarežģīta un dārga, tāpēc limitē aprites ekonomikā balstītu 
tehnoloģiju ieviešanu plašā mērogā.  

Farmācijas nozares specifika nosaka arī to, ka jebkādām izmaiņām ražošanas procesos ir 
jābūt validētām, saskaņotām ar atbildīgajām institūcijām un klientu apstiprinātām [55], kas ir 



24 

laikietilpīgi, dārgi un nemotivē farmaceitiskās ražotnes ieviest izmaiņas farmaceitisko produktu 
ražošanas tehnoloģiskajos procesos. 

5. publikācijā veiktās izpētes rezultātā secināts, ka augsto ūdenim noteikto ķīmiskās un
mikrobioloģiskās tīrības prasību dēļ attīrītu ražošanas ūdeņu otrreizēja izmantošana nav 
iespējama ražošanas procesos, kur ūdens nonāk tiešā kontaktā ar farmaceitisko produktu. 
Atkarībā no ražošanas stadijas, kurā ūdeni izmanto, kā arī formulācijas un ievadīšanas veida, 
ūdenim jāatbilst dzeramā ūdens vai Farmakopejās definētajām farmaceitiskās tīrības pakāpes 
ūdens kvalitātes prasībām (6. tab.). Pieejamās notekūdeņu attīrīšanas tehnoloģijas nevar 
garantēt tik augstu ūdens attīrīšanas pakāpi, bet farmaceitisko produktu kontaminācija var radīt 
nopietnus riskus pacientu veselībai, tāpēc tā netiek pieļauta atbilstoši nozarei noteiktajām labas 
ražošanas prakses prasībām [56]. Īpaši jāņem vērā tas, ka multiproduktu farmaceitiskajās 
rūpnīcās ražošanas ūdeņos nonāk arī farmaceitisko vielu atliekas, kas, atkārtoti izmantojot 
nepietiekami attīrītu ūdeni, var radīt AFV šķērskontaminācijas riskus. Ņemot vērā to, ka AFV 
ir bioloģiski aktīvas arī ļoti zemā koncentrācijā, produktu šķērskontaminācija var kritiski 
ietekmēt zāļu kvalitāti un drošību [57].  

6. tabula
Farmaceitiskajā ražošanā izmantotajam ūdenim noteiktās kvalitātes prasības un atbilstošais 

izmantošanas veids [58] 

Ūdens 
klase 

Kvalitātes prasības atbilstoši 
Eiropas farmakopejai 

Lietotās 
attīrīšanas 

tehnoloģijas 
Izmantošana ražošanā 

Dzeramais 
ūdens 

Atbilstība PVO vadlīnijām 
dzeramā ūdens kvalitātei 

Netiek 
specificētas 

AFV starpproduktu 
sintēze 

Ražošanas iekārtu, 
telpu mazgāšana 

Farmaceitiskās klases 
ūdens sagatavošana 

Attīrītais 
ūdens 

KOO < 500 μg/L 
Elektrovadītspēja ≤ 4,3 μS/cm 

(20 ºC) 
Nitrāti ≤ 0,2 mg/L 

Aerobās baktērijas ≤ 100 
KVV/mL 

Jonapmaiņa, 
ultrafiltrācija, 

reversā 
osmoze, 

destilācija, 
aktīvās ogles 

filtrācija 

AFV gala produkta 
izdalīšana un attīrīšana 
Nesterilu GZF ražošana 

Ražošanas iekārtu,  
taras beigu skalošana 

Ūdens 
injekcijām 

KOO < 500 μg/L 
Elektrovadītspēja ≤ 1,1 μS/cm 

(20 ºC) 
Nitrāti ≤ 0,2 mg/L 

Aerobās baktērijas ≤ 10 KVV/mL 
Bakteriālie endotoksīni ≤ I.U./mL 

Reversā 
osmoze, 
elektro-

dejonizācija, 
ultrafiltrācija, 
nanofiltrācija 

Sterilu farmaceitisko 
produktu ražošana 

Pētījumā secināts, ka pašas farmaceitiskās tīrības pakāpes ūdens sagatavošanas sistēmas 
rada lielus ūdens zudumus. Saskaņā ar AS “Grindeks” pieredzi, augsto attīrītajam ūdenim 
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noteikto tīrības prasību dēļ līdz pat 50 % no ieplūdes ūdens attīrītā ūdens sistēmas reversās 
osmozes moduļos tiek novadīti kanalizācijā kā notekūdeņi. Tomēr šis ūdens joprojām ir 
pietiekami tīrs, lai to atkārtoti izmantotu ražošanas tehnoloģiskajos procesos, kur ūdens 
nenonāk tiešā kontaktā ar farmaceitisko produktu, piemēram, dzesēšanas sistēmās, kas 
identificēts kā ūdens ietilpīgākais tehnoloģiskais process farmaceitisko produktu ražošanā. 
Konstatēts, ka, īstenojot šādu pieeju, uzņēmums varētu samazināt gada vidējo ūdens patēriņu 
par 7000 m3, kas atbilst 12 % no kopējā ražošanā izmantotā dzeramā ūdens apjoma. 

Izvērtējot bioloģiski attīrītu farmācijas notekūdeņu atkārtotas izmantošanas iespējas 
tehnoloģiskiem mērķiem, secināts, ka bez papildu trešējās attīrīšanas to otrreizēja izmantošana, 
piemēram, dzesēšanas sistēmās, nav iespējama šādu iemeslu dēļ: 

1) augsta ūdenī izšķīdušo neorganisko sāļu satura dēļ šādu notekūdeņu izmantošana var 
veicināt cauruļvadu aizaugšanu un koroziju; 

2) notekūdeņos atlikušās barības vielas un aktīvo dūņu daļiņas var veicināt bioplēves 
attīstību un nogulumu veidošanos ūdens sistēmās, tādējādi mazinot siltuma pārejas procesa 
efektivitāti; 

3) notekūdeņu temperatūra pēc bioloģiskās attīrīšanas var sasniegt pat 42 ºC, kas ir pārāk 
augsta, lai tos izmantotu dzesēšanas mērķim; 

4) notekūdeņos palikušie ķīmiskie savienojumi var nebūt savietojami ar dzesēšanas 
sistēmās izmantotajiem materiāliem un var izraisīt neprognozējamas ūdens noplūdes un 
farmaceitisko produktu ķīmiskās un mikrobioloģiskās kontaminācijas riskus. 

Fizikāli ķīmisko un termisko notekūdeņu attīrīšanas tehnoloģiju vai to kombināciju 
lietošana ļauj attīrīt farmaceitiskos notekūdeņus līdz tādai pakāpei, kas ļauj tos atkārtoti 
izmantot tehnoloģiskajos procesos, kur ūdens nenonāk kontaktā ar AFV vai GZF, tajā skaitā 
dzesēšanas sistēmās un tvaika ģeneratoros [59], [60]. Taču šādu tehnoloģiju ieviešanas 
pamatotība jāvērtē kontekstā ar lokālo ūdens pieejamību un izmaksām. Ņemot vērā to, ka, lai 
nodrošinātu attīrīto notekūdeņu kvalitātes atbilstību atkārtotas izmantošanas specifikācijai, ir 
jālieto ķīmiski un enerģētiski intensīvi notekūdeņu attīrīšanas procesi, atsevišķos gadījumos 
notekūdeņu atkārtota izmantošana var radīt lielāku ietekmi uz vidi nekā tīra ūdens izmantošana 
[61]. 

Neraugoties uz šiem ierobežojumiem, praksē ieviestie un pārbaudītie risinājumi, kas 
atspoguļoti 5. publikācijā, parāda, ka aprites ekonomikas elementus var ieviest farmācijas 
notekūdeņu pārvaldības praksē, otrreizēji izmantojot specifiskas ražošanas ūdeņu plūsmas un 
ražošanas šķidros atkritumus kā resursus dažādās notekūdeņu bioloģiskajās attīrīšanas stadijās 
pat bez iepriekšējas attīrīšanas (6. att.), ja tiek nodrošināta efektīva sadarbība starp ražošanas 
nodaļu un NAI. 

Kā uzsvērts iepriekšējā nodaļā, PO4
3‒ saturošie notekūdeņi no AFV ipidakrīna ražošanas 

NAI tiek izmantoti kā P avots optimālās barības vielu attiecības nodrošināšanai aktīvo dūņu 
mikroorganismiem periodos, kad PO4

3‒ saturs ieplūdes notekūdeņos ir zems. Al3+ saturoši 
ūdens šķīdumi no AFV milnaciprāna hidrogēnhlorīda sintēzes, kur kā Luisa skābi izmanto 
AlCl3, tika identificēti kā izteikti toksiski aktīvo dūņu biocenozei (skat. nodaļu “Farmaceitiskās 
ražošanas ūdeņu toksicitātes novērtēšana”), tādēļ būtu jānodod utilizācijai kā bīstamie 
atkritumi. Atsevišķā pētījumā noteikts, ka šos ūdeņus var atkārtoti izmantot kā koagulantu liekā 
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fosfora izgulsnēšanā un dūņu atdalīšanai bioloģiskajās NAI. Ņemot vērā šī brīža ražošanas 
jaudas, Al3+ saturošo ražošanas ūdeņu apjoms veido 15 m3/gadā, un tie pilnā apjomā tiek 
izmantoti koagulācijas procesā, aizstājot komerciālo FeCl3 koagulantu un tādējādi samazinot 
ķīmisko vielu patēriņu un notekūdeņu attīrīšanas izmaksas. Praksē pārbaudīts, ka organiskos 
šķīdinātājus, kas pēc vairākiem reģenerācijas cikliem vairs nav derīgi izmantošanai 
farmaceitiskās ražošanas procesos, var izmantot kā oglekļa avotu denitrifikācijas procesā, lai 
nodrošinātu NO3

‒ un NO2
‒ redukciju līdz N2 gāzei. Gada laikā AS “Grindeks” šim mērķim 

izlieto ~ 9,5 t organisko šķīdinātāju (galvenokārt, etilspirta), kas veido ~ 3,5 % no rūpnīcā 
reģenerēto šķīdinātāju apjoma. Turklāt uzņēmuma pieredze liecina, ka koncentrētus sārmu 
šķīdumus, kas rodas ražošanas procesos, var savākt atsevišķi un izmantot pH regulācijai NAI 
bioreaktoros vai smago metālu, piemēram, vara izgulsnēšanai no citām ražotnes notekūdeņu 
plūsmām. Kopumā uzrādītie piemēri ļauj secināt, ka ražošanas šķidro atkritumu otrreizēja 
izmantošana atbilstoši aprites ekonomikas principiem ir izdevīga gan apkārtējās vides 
piesārņojuma mazināšanas, gan ekonomisko apsvērumu dēļ, jo ļauj samazināt gan utilizācijai 
nododamo bīstamo atkritumu apjomu un izmaksas, gan uzlabot notekūdeņu attīrīšanas 
efektivitāti un ķīmiski piesārņotu ūdens plūsmu pārvaldību farmācijas ražotnē. 
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6. att. Specifisku farmaceitiskās ražošanas ūdeņu atkārtotas izmantošanas iespējas. 
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SECINĀJUMI  

1. Veicot GNAI darbības analīzi, kā galvenie farmaceitiskās ražošanas ūdeņu bioloģisko
attīrīšanu ietekmējoši stresa faktori tika identificēti:  

1) toksicitāte, kas saistīta ar ražošanas ūdeņu ķīmiskā sastāva specifiku;
2) nesabalansēts barības vielu saturs (> 93 % dienu gadā attiecība ĶSP : Nkop

neatbilst optimālajam līmenim 100 : 5; analizētajā trīs gadu periodā 58–74 %
dienu gadā PO4-P saturs NAI ieplūdes ūdeņos < 5 mg/L);

3) paaugstināta notekūdeņu temperatūra bioreaktoros (analizētajā trīs gadu periodā
2–3 % dienu gadā t > 39 ºC);

4) plūsmas un koncentrācijas fluktuācijas (notekūdeņu plūsmas fluktuācijas:
Q = 6–21 m3/h, koncentrācijas fluktuācijas: ĶSP koncentrācija GNAI ieplūdes
ūdeņos pārsniedz NAI projektēto slodzi 15–21 % dienu gadā, Nkop koncentrācija
26–28 % dienu gadā);

5) pH svārstības NAI ieplūdes ūdeņos (pH = 4,3–12).
2. Izstrādāta jauna metode ķīmiski piesārņotu notekūdeņu toksicitātes uz aktīvo dūņu

biocenozi novērtēšanai. Metode nodrošina to, ka, veicot ražošanas ūdeņu BSP mērījumus plašā 
sākumkoncentrāciju diapazonā, var iegūt eksperimentālās raksturlīknes, kas ļauj: 

1) identificēt aktīvo dūņu biocenozei toksiskās ūdens plūsmas;
2) salīdzināt atšķirīgu ķīmiski piesārņotu ražošanas ūdeņu toksicitāti;
3) prognozēt bioloģiskā notekūdeņu attīrīšanas procesa efektivitāti, ja tiek

intensificēta ražošana un palielinās notekūdeņu apjoms vai specifisku
piesārņojošo vielu koncentrācija notekūdeņos.

3. No promocijas darbā pētītajām mikroorganismu kultūrām kā piemērotākie kandidāti
ĶSP un AFV degradācijas efektivitātes paaugstināšanai bioaugmentācijas ceļā ir identificēta 
baktērija Sphingobacterium thalpophilum un mikroskopiskās sēnes Fusarium solani un 
Fusarium udum. 

4. Papildu oglekļa avota (vājpiena pulvera) pievienošana būtiski uzlabo AFV meldonija
dihidrāta degradāciju ar baktēriju Sphingobacterium thalpophilum un mikroskopiskajām sēnēm  
Fusarium solani un Fusarium udum. 

5. Izstrādāti un GNAI ieviesti šādi aprites ekonomikas elementi:
1) aktīvo dūņu biocenozei toksisko Al3+ saturošu ūdeņu no AFV milnaciprāna 

hidrogēnhlorīda ražošanas (V = 15 m3/gadā) otrreizēja izmantošana aktīvo dūņu 
koagulācijas procesā un liekā P ķīmiskā izgulsnēšanā, aizstājot komerciālo 
FeCl3;

2) koncentrētu sārmu šķīdumu no farmaceitiskās ražošanas procesiem otrreizēja 
izmantošana optimālā pH nodrošināšanai dažādās notekūdeņu attīrīšanas 
procesa stadijās;

3) fosfātus saturošu AFV ipidakrīna ķīmiskās sintēzes ūdeņu (C = 10 g/L PO4-P) 
otrreizēja izmantošana optimālā P satura nodrošināšanai GNAI bioreaktoros, 
kas ļauj samazināt komerciālās H3PO4 patēriņu par 30 % gada laikā;
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4) reģenerēto šķīdinātāju kā oglekļa avota otrreizēja izmantošana denitrifikācijas
procesā, kas ļauj samazināt utilizācijai nododamo organisko šķīdinātāju apjomu
par ~ 3,5 % gada laikā.
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