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Sazetak

Virusi (lat. virus — otrov) predstavljaju iznimno raznoliku skupinu bioloskih entiteta s brojnom morfoloskom i funkcionalnom ra-
znolikoscu. Nalaze se u gotovo svim ekosustavima na Zemlji — vodama tekucicama i stajacicama (jezerima, morima, rijekama),
ispod povrsine Zemlje, u bilo kojoj vrsti tla, u pustinjama i u svemu $to nas okruzuje. Virusi predstavljaju jednu od najuspjesnijih
vrsta parazita na svijetu i izolirani su iz predstavnika svih poznatih skupina organizama od najmanje jednostani¢ne bakterije
do najveceg sisavca.

Dana 11. ozujka 2020. godine Svjetska zdravstvena organizacija proglasila je globalnu pandemiju bolesti uzrokovanu korona
virusom (COVID-19) otkrivenim u prosincu 2019. u Wuhanu, Kina. COVID-19 treca je zoonotska epidemija 21. stoljeca.

Na pocetku pandemije nije bilo dostupnog cjepiva ili specificnih terapeutskih lijekova, a koristili su se “prenamijenjeni” i-
jekovi, koji su se prethodno rabili za lijecenje sli¢nih virusnih oboljenja. Stovise, tijekom pandemije COVID-19 porasla je
upotreba lijekova poput antibiotika, analgetika, anti-karcinogenih lijekova, antidepresiva, antipiretika, antivirusnih lijekova itd.
Kao rezultat pandemije i povecane upotrebe lijekova, zabiljezene su povisene koncentracije farmaceutskih rezidua, posebice
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Trenutacno postojedi sustavi odnosno postrojenja za procis¢avanje otpadnih voda nisu u moguénosti u potpunosti ukloniti
farmaceutske rezidue, ukljucujucéi mikrobioloske kontaminante, patogene i viruse. Sustavi za uklanjanje farmaceutika dijele se
na fizikalne, kemijske i bioloske procese obrade otpadnih voda. Da bi sustavi bili ucinkoviti, potrebna je njihova nadogradnja.
U literaturi postoji niz prijedloga za nadogradnju sustava za obradu otpadnih voda, medutim, niti jedan od naprednih procesa

1. Cista voda je gutljaj koji Zivot zna¢i!

Zivot na Zemlji zapoceo je u vodi, $to objanjava i razlog
zasto je potrebna svim zivim organizmima na planetu Ze-
mlji, koji se ne zove bez razloga “Plavi planet”. Da bismo
ocuvali kvalitetu vode i time osigurali zdrav okoli§ za bu-
duce generacije, a posljedi¢no i ¢ist okolis, nuzno je pro-
mijeniti pristup upravljanju vodnim resursima i unaprijediti
prakse uporabe vode. Voda je staniste milijuna vrsta od
najsitnijih organizama do onih najvec¢ih poput plavih ki-
tova. Buduci da je voda najzastupljenija tvar u gradi svih
zivih bic¢a, s pravom se moze tvrditi: “voda je Zivot”. Ne
postoji niSta Sto je moze zamijeniti, i upravo zato su Uje-
dinjeni narodi 22. ozujka 1993. godine proglasili Svjetskim
danom voda.'?

1.1. Sto su virusi?

Virusi (lat. virus — otrov) predstavljaju raznoliku skupinu
bioloskih entiteta, ¢ime njihova razli¢itost u obliku i po-
nasanju zapanjuje. Trenutacne procjene pokazuju da uku-
pan broj virusnih Cestica u nasoj biosferi doseze = 107,

" Autorica za dopisivanje: Barbara Preksavec Prislin, mag. appl. chem.
E-posta: barbara.prislin@selvita.com

premasujuci za jedan red velic¢ine ukupni broj svih stanica
na Zemlji. Nalaze se u vodama tekucica i stajacica (jezeri-
ma, morima, rijekama), ispod povrsine Zemlje, u bilo kojoj
vrsti tla, u pustinjama i u svemu $to nas okruzuje. Dosad
je otkriven i proucen tek ogranicen broj virusa, uglavnom
onih povezanih s bolestima, dok su visokoucinkoviti po-
stupci za njihovo otkrivanje i selekciju postali dostupni tek
nedavno.?

Virusi su obligatorni unutarstanicni paraziti submikroskop-
ske grade (promjera izmedu 20 i 300 nm). Vecina ih je
presitna da bi bila vidljiva optickim mikroskopima. Ono sto
ih ¢ini jedinstvenima jest c¢injenica da se mogu replicirati
iskljucivo unutar stanica domacina. lako jednostavna, ta
definicija nije u potpunosti adekvatna.*

Virusi predstavljaju jednu od najuspjesnijih vrsta parazita
na svijetu i izolirani su iz predstavnika svih poznatih sku-
pina organizama od najmanje jednostanicne bakterije do
najveceg sisavca. Dok je u vecini slucajeva virus specifi¢an
za vrstu domacina u kojoj je identificiran, neki virusi mogu
zaraziti vrste iz razlicitih grupa. Broj poznatih virusa sad
doseze vise od 5000 te se novi virusi kontinuirano otkriva-
ju. Da bi se olaksalo proucavanije virusa i uveo red u tu pri-
vidnu raznolikost, viruse klasificiramo na razlic¢ite nacine,
a najcesca klasifikacija koja se primjenjuje je klasifikacija
temeljena na virusnim nukleinskim kiselinama.®
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Slika 1 — Sedam “Baltimorovih klasa” virusa®

Fig. 1

DNK, tj. deoksiribonukleinska kiselina virusa sadrzi sve in-
formacije potrebne za umnozavanje. Neke od tih informa-
cija primjenjuju se izravno za stvaranje komponenata viri-
ona, a neke za stvaranje pomo¢nih proteina ili za pruzanje
signala koji virusu omogucuju da “potkopa” biosintetske
stanice i preusmjeri ih prema proizvodnji virusa. Dok je
standardni oblik genetskog materijala u Zivim sustavima
dvolanc¢ani DNK, virusi sadrze raznolik niz oblika i sastava
nukleinskih kiselina. Nukleinska kiselina u virusu je osnova
za klasifikaciju. Klju¢ni aspekt te klasifikacijske sheme je da
razmatra prirodu genoma virusa u smislu mehanizama koji
se rabe za replikaciju nukleinske kiseline i translaciju pro-
teina koji su kodirani pomoc¢u mRNK dobiveni transkrip-
cijom dsDNK. Virusi imaju Cetiri moguce vrste virusne nu-
kleinske kiseline: jednolancani DNK, jednolancani RNK te
dvolan¢ane DNK i RNK. Prije pedeset godina Nobelovac
Davide Baltimore predlozio je klasifikacijsku shemu koja
obuhvaca sve viruse na temelju njihova genoma, nacina
replikacije i ekspresije gena (slika 1). Sest “Baltimorovih
klasa” virusa te naknadno dodana sedma klasa postali su
temelj razvoja virologije tijekom zadnjih pet desetljeca. Za-
kljuceno je da “Baltimorova klasifikacija” s relativno malim
dodatcima doista pokriva raznolikost virusa (tablica 1).>

2. Prevencija i terapija virusne infekcije

Dva su aspekta odgovora na opasnost od virusnih bolesti.
Prvi je prevencija infekcije, a drugi je lijecenje bolesti. Prva
se strategija oslanja na dva pristupa, a to su javna i osob-
na higijena, koji mozda igraju glavnu ulogu u sprjecavanju
virusne infekcije. Drugi pristup je antivirusna terapija, cije-
plienjem, koja se koristi imunoloskim sustavom za borbu
protiv virusnih infekcija. Vecina oStecenja stanica tijekom
virusne infekcije dogada se vrlo rano, Cesto prije pojave kli-
nickih simptoma bolesti. To Cini lijeenje virusne infekcije
vrlo teskim.*

— Seven Baltimore classes of viruses®

Tablica 1 — Sedam “Baltimorovih klasa” virusa®®

Table 1 - Seven Baltimore classes of viruses>®
Klasa | Nukleinska kiselina Primjeri prema klasi
Herpesviridae,
| Dvolanc¢ana (ds) DNK; dsDNK Adenoviridae,
Papoviridae
Anelloviridae,
Il | Jednolanc¢ana (ss) DNK; ssDNK Circoviridae,
Parvoviridae
Il Dvolancana (ds) RNK; dsRNK | Rheoviridae,
Birnaviridae
Coronaviridae,
v Jednolancana (ss) RNK pozitivna; | Flaviviridae,
(+)RNK Astroviridae,
Picornaviridae
Vv Jednolancana (ss) RNK I())rthomy X(.)V.’C;’dae’
negativna; (—) RNK aramyxoviriaac,
¢ Rhabodviridae
Jednolancana (ss) RNK pozitivna
y| | Sreverznom transkripcijom HIV, Metaviridae,
koja se replicira preko DNK Pseudoviridae
intramedijera; RNK-RT
Dvolancana (ds) DNK koja se ..
Vil replicira preko ssRNK; DNK-RT Hepatitis B

Da bi cjepivo bilo ucinkovito, vazno je razumjeti i imu-
noloski odgovor na virusnu infekciju te stimulirati Sto vise
tjelesnih obrambenih mehanizama. Cjepiva mogu biti ke-
mijski sintetizirani peptidi, dok se rekombinirana cjepiva
proizvode genetskim inzenjeringom i imaju tendenciju po-
ticanja imunoloskog odgovora. DNK cjepiva najnoviji su
tip cjepiva i sastoje se samo od DNK molekule koja kodira
antigen(e) od interesa i, moguce, kostimulatorne molekule
kao sto su citokini. Teorijski gledano, ta se cjepiva mogu
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brzo proizvesti te bi trebala ucinkovito potaknuti razvoj
humoralnog i stani¢nog imuniteta. Klinicke studije vezane
uz tehnologiju DNK cjepiva nalaze se jos uvijek u ranoj fazi
razvoja te ¢e proci odredeno vrijeme prije Sire primjene.*

Alternativa cjepivu je pokusaj lijecenja virusnih infekcija
lijekovima koji blokiraju replikaciju virusa. Klju¢ uspjeha
svakog antivirusnog lijeka lezi u njegovoj specificnosti, od-
nosno gotovo svaki stadij replikacije virusa moze biti meta
lijeka, ali lijek mora biti otrovniji za virus nego za domadi-
na (npr. ¢ovjeka). Koji stupanj toksicnosti je “prihvatljiv”
uvelike se razlikuje od npr. lijeka za prehladu i lijeka koji
se upotrebljava za lijecenje infekcije AIDS-om. Stupanj
toksicnosti je mjeren kemoterapeutskim indeksom, koji se
racuna prema jedn. (1):*

doza lijeka koja inhibira replikaciju virusa

toksi¢nost = L — — —
doza lijeka koja je toksi¢na za domacina

2.1. Procjene rizika farmaceutski aktivnih spojeva kao
potencijal za tendenciju nakupljanja u vodenim
vrstama

Potencijal bioakumulacije kod organskih tvari u pravilu se
odreduje pomocu razdjelnog koeficijenta oktanol/voda,
koji se obi¢no navodi kao logK,, (tablica 2). Odnos iz-
medu logK,, organske tvari i njezine biokoncentracije,
izmjeren uz pomo¢ faktora biokoncentracije (engl. bio-
concentration factors, BCF) kod riba. Gornja grani¢na vri-
jednost logK,,, = 4 predstavlja potencijal bioakumulacije,
ali je ipak pokusom utvrden BCF, koji je bolje mjerilo i
treba mu dati prednost ako je raspoloziv. Za potrebe raz-
vrstavanja, BCF = 500 kod riba smatra se pokazateljem
potencijala biokoncentracije.?
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Tablica 2 - Fizikalno kemijska svojstva farmaceutika
Table 2 — Physicochemical properties of pharmaceuticals

: Kemijska Molekularna .
Farmaceutik % logKi,
formula masa/gmol
Azitromicin C;5H,,N,04, 749,12 4,02
Baricitinib CieHi5N,0,S 371,42 1,42
Ivermektin C,sH,,0,, 875,10 3,20

* Safety data sheet/ Epi suite

2.2. Prenamijenjeni lijekovi kroz godine

Prenamjena lijekova predstavlja strategiju identifikaci-
je novih terapijskih indikacija za ve¢ odobrene lijeko-
ve. Takav pristup omogucuje znatnu ustedu vremena i
troskova jer su mnogi aspekti sigurnosti, farmakokine-
tike i toksi¢nosti tih lijekova ve¢ prethodno ispitani. Ta
strategija nije nova, ali postala je vazna zbog i tijekom
COVID-19 pandemije. Neki lijekovi pokazali su odrede-
nu ucinkovitost, dok su odobrenja za druge opozvana
(tablica 3). U prilog je tad isla Cinjenica o povremenoj
uspjesnoj prenamijeni lijekova kroz povijest, kao sto su:
aspirin, eritromicin, sildenafil, talidomid i imatinib.”"®
Koliko je prenamjena lijeka postala zanimljiva u uku-
pnom istrazivackom podrudju, jasno je prikazano dija-
gramom na slici 2. Istrazivanje je napravljeno pretragom
baze “ScienceDirect” za razdoblje od 2015. do 2024.
godine unosom sljedecih kljucnih rijeci: “drug repurpo-
sing” i “drug repositioning”.

2015 2016 2017 2018/ 2019 2020 2021 2022 2023 2024
1437 1699 2016 2236 2697 3965 4802|4783 5028 6166
433 | 507 587 688 1188 1474|1341 1392 1817

Istrazivacki rad | 604 648 746 879 1150 16032190 2154 2274 2902

Slika 2 — Broj publikacija povezanih s prenamjenom lijekova u posljed-

njem desetljecu

Fig. 2 = Number of publications related to drug repurposing in the last

decade

Tablica 3 — Prenamijenjeni lijekovi za COVID-19

Table 3 - Drug repurposed for COVID-19
Lijek lzvorna namjena Mehanizam djelovanja Ishod u COVID-19 terapiji Lit. Ref.
Azitromicin Antibiotik (makrolid) Antibakterijsko, protuupalno Nije dokazana ucinkovitost 11,15
Baricitinib Reumatoidni artritis Inhibitor JAK Odobren — ucinkovit 12
Ivermektin Antiparazitik Inhibira virusnu replikaciju (in vitro) Neurotoksi¢nost 14
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3. Procesi obrade voda,
sto kazu znanstveni radovi?

vvvvv

mijske i bioloske procese obrade otpadnih voda.”™ U ovom
preglednom radu naglasak je na kemijske procese obrade
voda.

3.1. Kemijski procesi obrade voda

Kemijski procesi koji se primjenjuju za uklanjanje oneci-
S¢ivala uglavnom ukljucuju napredne oksidacijske proce-
se, kao Sto su elektrooksidacija, Fentonovi i Fentonu sli¢-
ni procesi, fotoliza i fotokataliticki procesi te ozonizacija.
Napredni oksidacijski procesi (engl. advanced oxidation
processes, AOP) procesi su obrade koji se temelje na re-
akcijama stvaranja hidroksilnih radikala (HO*) koji su vi-
no mineralizirala.’ Kod naprednih oksidacijskih procesa
HO- reagira s otopljenim spojevima brzinom u rasponu
108 — 10" Imol="s7", pri Cemu se odvija niz oksidacijskih
reakcija, a spojevi se mogu potpuno mineralizirati u CO,,
H,O i anorganske ione. Ta se metoda smatra ekoloski pri-
hvatljivim procesom, vrlo ucinkovitom te moze oksidirati
Sirok spektar spojeva. AOP-ovi uklju¢uju sonokemijsku ok-
sidaciju, elektrokemijsku oksidaciju, ozon (O;), Fentonov
reagens (H,O,/Fe*") i fotokatalizu, a mogu se kombinirati
s ultraljubicastim (UV) ili sunc¢evim zracenjem, toplinom ili
mikrovalovima. Stvoreni slobodni radikali, kao $to su hi-
droksilni radikali (HO®), superoksidni ion (O, *), sulfatni
ion (SO, *) i fotoinducirane “Supljine” (h*), igraju vaznu

Vv 2

ulogu u razgradnji onecis¢ujucih farmaceutika.

3.1.1. Elektrooksidacijski proces

U procesu elektrooksidacije (EO), odnosno anodne oksi-
gdje se odvijaju reakcije oksidacije, najces¢e nakon njiho-
ve adsorpcije. Posljedi¢no, priroda anodnog materijala ima
klju¢an utjecaj na selektivnost i ucinkovitost procesa. U
anodne materijale koji se upotrebljavaju u elektrooksidaci-
ji ubrajaju se: dimenzionalno stabilne anode (DSA), grafit,
borom dopirane dijamantne elektrode (BDD), PbO,, Pt,
IrO,, RuO,, SnO,, dok se titan (Ti) najcesce upotrebljava
kao nosivi supstrat za anodne prevlake.??

Elektrode se prema mehanizmu oksidacije dijele na ak-
tivne i neaktivne. Aktivne elektrode omogucuju blazu ok-
polimernih produkata te stabilnih i tesko razgradivih (va-
trostalnih) meduprodukata. Tijekom procesa hidroksilni
radikali (HO®) snazno su vezani uz povrsinu elektrode, a
oksidacija se odvija ponajprije izravnim prijenosom elek-
trona s elektrodne povrsine, a ne slobodnim djelovanjem
HO- radikala u otopini. Nedostatci tih elektroda ukljucu-
ju nizu ucinkovitost mineralizacije te moguénost stvaranja
pasivnih oksidnih slojeva na povrsini elektrode. Neaktivne
elektrode, poput SnO,, PbO, i BDD, odlikuju se visokom
oksidacijskom sposobnoséu, pri cemu dolazi do ucinkovite
mineralizacije organskih spojeva, uz izbjegavanje stvaranja
polimernih produkata i uz niske koncentracije vatrostalnih
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meduprodukata. U tom slucaju hidroksilni radikali djeluju
kao slabo vezane, vrlo reaktivne vrste koje izravno napa-
daju organske spojeve u blizini povrsine elektrode. Zbog
toga se taj mehanizam Cesto opisuje kao neizravni elek-
trokemijski proces posredovan hidroksilnim radikalima.
Na kemijsku aktivnost nastalih oksidansa dodatno utjecu
pH-vrijednost, temperatura i prisutnost UV zracenja. Svje-
tlosno zracenje moze povecati ucinkovitost oksidansa na-
stalih na povrsini elektrode, ¢ime se proces nadograduje u
fotoelektrooksidaciju (PEO).??

3.1.2. Fentonovi procesi

Fentonov proces prvi je opisao H. J. H. Fenton 1894. go-
dine, a temelji se na reakciji izmedu zeljeznih iona i vodi-
kova peroksida u kiselim uvjetima, pri ¢emu nastaju viso-
ko reaktivni hidroksilni radikali (¢OH) (jedn. 2). Rije¢ je
o relativno jednostavnoj i ekonomi¢noj metodi oksidacije
koja se ubraja u napredne oksidacijske procese. Fentonov
proces odvija se prema slozenom reakcijskom mehaniz-
mu koji ukljucuje vise od dvadeset medusobno povezanih
kemijskih reakcija, Cije je razmatranje nuzno za potpuno
razumijevanje ucinkovitosti procesa. Ucinkovitost Fento-
nova procesa ovisi o nizu parametara, medu kojima su
pH-vrijednost, koncentracija Fentonova reagensa te pocet-
na koncentracija ciljanih onecis¢ivala, poput farmaceutika.
pH-vrijednost smatra se klju¢nim parametrom, pri cemu
je optimalno podrucje za ucinkovitu proizvodnju hidrok-
silnih radikala i stabilnost Fe2* iona u otopini u rasponu
2,0-3,5.%

Fe?* + H,0, + H*— Fe** + H,0 + *OH (2)

Fentonovi i Fentonu sli¢ni procesi ubrajaju se medu naj-
Cesce primjenjivane napredne oksidacijske procese. U tim
sustavima Fe2* ioni djeluje kao katalizator, dok vodikov pe-
roksid (H,0O,) ima ulogu oksidansa. Mehanizam Fentono-
vih i Fentonu sli¢nih procesa temelji se na katalitickoj raz-
gradnju H,0,, ¢ime se osigurava kontinuirana proizvodnja
hidroksilnih radikala (*OH) izrazito visoke oksidacijske
sposobnosti.??

3.1.3. Fotoliza i fotokataliza

Fotoliza je jedan od naprednih oksidacijskih procesa koji
njem umjetnom ili prirodnom svjetlu. Fotokataliza je pro-
ces ubrzanja fotokemijske reakcije uz prisutnost fotokata-
lizatora. Postoje dvije klase fotolize: direktna i indirektna.
Direktna fotoliza uzrokovana je UV apsorpcijom, odnosno
ciljani farmaceutski spoj apsorbira Suncevo zracenje, sto
dovodi do razgradnje molekule. Indirektna fotoliza nastaje
kad organski spoj stupa u interakciju s fotosenzibilizatori-
ma kao sto su kisik i hidroksilni ili peroksi radikali, takav
spoj ne moze apsorbirati Suncevu svjetlost.?

Na ucinkovitost fotolize moze utjecati pH-vrijednost, kon-
centracija (lijeka, fotosenzibilizatora ili koncentracija dru-
gih organskih i anorganskih tvari u vodi), kemijska svojstva
vode odnosno otpadne vode i izvor svjetlosti. Zbog pK, vri-
jednosti svakog antivirusnog lijeka pH-vrijednost kljucan je
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segment u procesu otapanja i razgradnje. Utjecaj pH-vri-
jednosti na razgradnju farmaceutika potvrden je radom iz
2019. godine na primjeru acilklovira, gdje je povecanjem
pH-vrijednosti s 5 na 9 ubrzana fotorazgradnja aktivne tva-
ri. Dodatno, ¢imbenik koji utjece na fotokataliticku raz-
gradnju je temperatura. Za najvecu ucinkovitost razgrad-
nje organskih onecis¢ivaca fotokatalizatorom optimalna
temperatura nalazi se u rasponu 20 — 80 °C.2*+?

Fotokataliticki proces temelji se na upotrebi poluvodickog
materijala kao katalizatora koji se aktivira pod utjecajem
energije zracenja (hv). Elektronsku strukturu poluvodica
¢ine popunjena i prazna vodljiva vrpca. Vrpce su odvo-
jene valentnim pojasom, u kojem se ne nalaze elektroni,
i nazivaju se zabranjenom zonom (E). Za ucinkovitu foto-
katalizu energija zabranjene zone trebala bi biti manja od
3 eV da bi se apsorpcija svjetla progsirila u vidljivo podrucje
te da bi ucinkovito iskoristila solarnu energiju. Osim zahtje-
va za maksimalnu energiju £, minimalni £, poluvodickog
fotokatalizatora za cijepanje vode trebao bi biti 1,23 eV, a
pokazalo se da je najveca ucinkovitost fotokatalizatora kod
E, veceg od 2 eV. Uslijed osvjetljavanja povrsine poluvodic-
kog katalizatora fotonima, Cija je energija jednaka ili veca
od energije zabranjene zone katalizatora (hv = E,), dolazi
do pobudivanja elektrona i prelaska iz valentne u vodljivu
vrpcu, dok u valentnoj vrpci zaostaje prazno mjesto, tzv.
supljina (h*). Razdvajanje elektri¢cnog naboja te nastanak
parova elektron/Supljina (e~/h*) u poluvodickom materijalu
osnovni su preduvjet fotokatalitickih reakcija. Nastali paro-
vi elektron/supljina zbog svojeg naboja pokrecu redoks-re-
akcije na povrsini katalizatora s adsorbiranim molekulama
vode i O,, pri ¢emu dolazi do nastajanja hidroksilnih radi-
kala (HO®) i superoksidnih iona (O,°") (slika 3).2627
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Jedn. (3)—(9) prikazan je mehanizam fotokatalize, koji po-
drazumijeva kompleksan slijed reakcija. U prvom koraku

vvvvv

vvvvv

oksidacije na aktivnom mijestu. Nastali produkt desorbira
se s povrsine fotokatalizatora i otpusta se u masu fluida.?*#”

Moguéi katalizatori su ZnO, Fe,O5, SnO,, ZnS, WO,,
CeO,, CdS i TiO,. Navedeni katalizatori aktivni su u UV
svjetlosnom dijelu spektra, oko valne duljine od 370 nm
(UV-A). Postoje i fotokatalizatori na bazi TiO, u kombina-
ciji s ugljikom (C), dusikom (N), volframom (W), Zeljezom
(Fe), srebrom (Ag), bakrom (Cu) ili manganom (Mn), koji
su aktivni u vidljivom dijelu spektra iznad 400 nm. Tije-
kom proteklih nekoliko desetlje¢a postignut je znacajan
napredak u razvoju fotokatalitickih materijala, pogotovo u
razvoju heterogenih fotokatalizatora. Od mnogih poluvo-
dickih heterogenih fotokatalizatora, titanijev dioksid (TiO,)
je kandidat koji se zbog svoje fotostabilnosti, intrinzi¢nih,
elektronickih, povrsinskih svojstava, netoksi¢nosti, isplati-
vosti i zastite okolisa naj¢esée upotrebljava.?®

Prema temeljnim nacelima poluvodicke fotokatalize, re-
kombinacija elektrona i Supljina je odlucujudi faktor. Stoga
je od najvece vaznosti poboljsati sposobnost TiO, i foto-
generirano odvajanje parova elektron-Supljina — prijenos
naboja preko povriine trebao bi biti brz da bi se inhibirala
rekombinacija. Jedan od najces¢e primjenjivanih pristupa
je madificiranje povriine TiO, grafenom, gdje se parovi
elektron/Supljina generiraju unutar poluvodica nakon dje-
lovanja svjetlosti. Fotogenerirani elektroni imaju tendenci-
ju prijenosa na grafenske listove, a zatim reagiraju s oto-
plienim kisikom olaksavaju¢i odvajanje elektron/Supljina.

katalizator + hv — katalizator (e7/h*) (3) U meduvremenu, supljine koje su u valentnom pojasu
h* + OH-. — OH e () (VB) poluvodi¢a mogu reagirati s adsorbiranom vodom te
ade ade . formirati hidroksilne radikale ili izravno oksidirati razlicite
OH.ads + reaktant — razgradnl prOdUktl (5) organske Spoje\/e.zsrz9
T+ . G N
€t0,—0, (6) Crafen, sp2-hibridizirani materijal koji se sastoji iskljucivo
O,*” + H+ — HO,* (7)  od atoma ugljika smjestenih u heksagonalnu dvodimenzio-
HO,* + HO,* — H,0, + O, (8)  nalnu kristalnu reSetku, privukao je znatnu pozornost zbog
B . B svoje prepoznatljive dvodimenzionalne resetkaste struktu-
H,0, + e~ — OH* + OH 9 resaca kojoj su dodijeljena izvanredna fizikalna i kemijska
svjetlost
hv =L,
: gl O;
uv _~vodljiva N V <
/ vrpca ; F’
= &
g o S,
£ i g 4 Ozrnova
i Zn0, = A onetiiéivala » CO, + H,0
S Fe,O, 2 = HO-
o g
valentna | {
~vrpca h ‘ A
= E H,0
Slika 3 — Mehanizam fotokataliticke reakcije

Fig. 3

— Mechanism of photocatalysis reaction
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Tablica 5 — Kemijske metode uklanjanja azitromicina?®®3°
Table 5 — Chemical methods for the removal of azithromycin33
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Lijek e didini@uicoss qkla(?]an]a/ Optimalni uvjeti temeljeni znanstvenim radom
metoda razgradnje /%
OE N ~ 100 Uz simuliranu suncevu svjetlost s g-C;N,/Fe-MCM-48 i O,
. . & M vrijeme 11 min, pH = 9, 5 % udjela zeljeza u katalizatoru.
Azitromicin | Fe-MCM-48
NaClO 99 [NaClO] = 200 pM, [AZI] = 35.37 mgl, [FeSO,] = 3,5 mgl™,
FeSO, pH = 2,51.

svojstva. Jake kemijske veze izmedu atoma ugljika osigura-
vaju mu termodinamicku stabilnost, na zraku je otporan na
oksidaciju i pri temperaturi od 200 °C, visoke je vodljivosti,
vrhunske pokretljivosti elektrona i iznimno velike specific-
ne povrsine.*

U novije vrijeme predlozen je i grafitni ugljikov nitrid
(g-C;N,) kao fotokatalizator u vidljivom dijelu spektra za
uklanjanje organskih zagadivala iz vode.*

3.1.4. Proces ozonizacije

Jedan od vrlo ucinkovitih naprednih oksidacijskih procesa
je proces ozonizacije. Taj proces obuhvaca izravnu ozoni-
zaciju, koja ukljucuje reakciju izmedu farmaceutika i mo-
lekule ozona te neizravnu ozonizaciju, u kojoj oksidaciju
posreduju hidroksilni radikali (¢ OH).*!

Ozon (O,) je toksican i kemijski nestabilan plin koji se u
vodenom mediju relativno brzo razgraduje u kisik (O,).
Zbog toga se u postupcima samostalne ozonizacije, kao i u
drugim procesima ozonizacijskog uklanjanja farmaceutika
iz vode i otpadnih voda, ozon mora kontinuirano proizvo-
diti in situ pomocu generatora ozona (ozonatora), najcesce
iz zraka ili cistog kisika. U ozonatoru se molekule O, pod
djelovanjem elektri¢nog praznjenja pretvaraju u O,, koji se
potom izravno uvodi u vodu namijenjenu procis¢avanju.*?

3.2. Uklanjanje azitromicina, baricitiniba i ivermektina
iz okolisa

Posljednjih godina raste zanimanje za primjenu naprednih
oksidacijskih procesa koji mogu razgraditi lijekove kao $to
su azitromicin, baricitinib i ivermektin. Medutim, podatci o
uklanjanju baricitiniba iz vode trenutacno su vrlo ogranice-
ni, bududi da se radi o relativno novo odobrenom lijeku. S
obzirom na njegovu kemijsku strukturu, moze se ocekivati
otpornost na klasicne procese obrade otpadnih voda. Tre-
nutacno se moze samo pretpostaviti kako bi napredni ok-
sidacijski procesi bili najprikladniji za njegovo uklanjanje.
U tablicama 5 i 6 nalaze se optimalni uvjeti za razgradnju i
uklanjanje azitromicina i ivermektina.?%42

Ivermenktin, izvorno odobren kao antiparazitik, posljed-
njih godina privlaci sve vece zanimanje zbog mogucnosti
njegove prenamjene. Pretklinicka istrazivanja pokazala su

Tablica 6 — Test akutne toksicnosti s D. similis za UV/TiO, i UV/
TiO,/H,0, postupak*!+?

Table 6 — Acute toxicity test with D. similis for the UV/TiO, and
UV/TiO,/H,0, processes*!2
Vrileme | OManjenje Ucinkovitost
Lijek =~ Kemijska metoda }s toksi¢nosti = razgradnje

/% /%
0 0 0,0
UV/TIO, 10 38 +/— 14 52,0
£ 0,172 mmol | 60 55 4+/—10 71,6
< 600 99 99,7
£ 0 0 0,0
= UV/TiO,/H,0, 10 | 34+/-11 45,2
0,12/0,01 mmol I~ 60 73 +/-2 70,5
600 99 98,0

njegov potencijal kao antivirusnog lijeka; medutim pre-
ma referenciji 14, dokazana je i njegova neurotoksicnost.
Posljedni¢no tome zabiljezen je porast koncentracije iver-
mektina u okolisu, pri ¢emu je utvrdeno, medu ostalim, da
se radi o ekotoksicnom farmaceutiku. Unato¢ tome, znan-
stveni radovi koji se bave strategijama sanacije ivermektina
iz okoliga relativno su rijetki. Najcesc¢e primjenjiva tehnika
uklanjanja ivermektina iz okolisa jest adsorpcija, pri cemu
se upotrebljavaju razliciti adsorbensi poput gline, kompo-
zita biochar-glina, amino- funkcionaliziranog Santa Barba-
ra amorfnog materijala. Bududi da je u ovom radu fokus
stavljen na napredne oksidacijske procese, u tablici 6 pri-
kazani su uvjeti fotokataliticke razgradnje ivermektina.*'+2

3.3. Dezinfekcija vode

Dezinfekcija je zadnji korak u provodenju kondicionira-
nja vode sa svrhom eliminacije, tj. uklanjanja i smanjivanja
broja patogenih i drugih mikroorganizama s ciljem postiza-
nja zdravstvene ispravnosti vode za ljudsku potrosnju. Za
kemijsku dezinfekciju najcesce se upotrebljavaju klor, klor
dioksid ili ozon.*

Metoda kloriranja je kemijska metoda dezinfekcije koja se
koristi raznim vrstama klora ili tvarima koje sadrze klor za
oksidaciju i dezinfekciju pitke vode. Klor je prvi put otkri-
ven u Svedskoj 1744. Tek 1890. utvrdena je ucinkovitost
klora za dezinfekciju vode.*



B. PREKSAVEC PRISLIN et al.: Biolodke karakteristike virusa, prenamijenjeni lijekovi ..., Kem. Ind. 75 (7-8) (2026) 395-404

Na primjenu klora utjecala je lako¢a nabave, mogucnost
duljeg skladistenja i transporta, jednostavnost rukovanja
i doziranja te mjerenje koncentracije. Potreba za klorom
definira se (jedn. (10)) kao koli¢ina klora izrazena u mi-
ligramima po litri (mg1™") koju je potrebno dodati vodi
da bi doslo do pojave rezidualnog klora. Rezidualni klor
predstavlja kolicinu klora, takoder u miligramima po litri
(mgl™), koja zaostaje u vodi kao visak nakon provedenog
postupka dezinfekcije. Prisutnost rezidualnog klora stiti od
naknadne kontaminacije, a isto tako je i dokaz da je de-
zinfekcija vode uspjesno izvrsena. Dopustena koncentraci-
ja rezidualnog klora u vodi je propisana zakonom i iznosi
maksimalno 0,5 mgl~'.34

doza klora = potreba za klorom + rezidualni klor  (10)

Kemijska sredstva koja se najc¢esée upotrebljavaju za dezin-
fekciju su sredstva na bazi klora (plinoviti klor (Cl,); natrijev
hipoklorit (NaOClI) i kalcijev hipoklorit (Ca(ClO),); kalijev
permanganat (KMnO,); vodikov peroksid (H,0,) i klorov
dioksid (ClO,). Nakon provedene dezinfekcije kemijskim
sredstvima provodi se njihova neutralizacija da bi im kon-
centracija pala ispod razine dopustene za ljudsku potros-
nju (tablica 7).3334

Plin klora zelenkasto je zute boje i vrlo je toksican. Na-
staje elektrolizom NaCl (nastaje NaOH i Cl,). TeZi je od
zraka i zato Ce se spustiti na tlo ako se ispusti iz spremni-
ka. Toksi¢ni ucinak plina klora ¢ini ga dobrim dezinficijen-
som. Medutim, osim $to je toksican za vodene patogene,
moze predstavljati ozbiljan rizik i za ljudsko zdravlje. Ko-
licina plinovitog klora potrebna za procisc¢avanje vode je
1T — 16 mgl~" vode, ovisno o vrsti i stupnju oneciséenja
vode. Vazno je naglasiti da se plinoviti klor pri otapanju u
vodi kemijski pretvara u hipoklorastu (hipokloritnu) kiseli-
nu (HOCI), koja potom djelomic¢no disocira na hipoklorit-
ne ione (OCI") i vodikove ione (H*) (jedn. (11)).3*

Cl, + H,0 — HCIO + HCl;  HCIO — H* + OCI- (11)

Hipoklorasta kiselina u¢inkovitije je dezinfekcijsko sredstvo
od hipokloritnih iona, zbog ¢ega je za optimalnu dezinfek-
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ciju pozeljno odrzavati nizu pH-vrijednost. U pH-rasponu
izmedu 6,5 i 8,5 u vodi su prisutni i hipoklorasta kiselina
i hipokloritni ioni, pri ¢emu ravnoteza izmedu tih dvaju
oblika ovisi o konkretnoj pH-vrijednosti.**

Natrijev hipoklorit (NaOCI) sastoji se od natrijevih soli hi-
pokloraste kiseline. Nastaje kad se plin klora otopi u otopi-
ni natrijeva hidroksida. U teku¢em je obliku, bistre svjetlo
Zute boje i ima jak miris klora, jako je korozivan i mora
se Cuvati na hladnom, tamnom i suhom mjestu. Koli¢ina

natrijeva hipoklorita potrebna za procis¢avanje vode je
0,2 — 2 mg NaOCl/l vode.*

Kalcijev hipoklorit (Ca(ClO),) je sol hipokloraste kiseline
i sastoji se od hipokloritnih iona i kalcijevih iona. Dobi-
va se reakcijom plinovitog klora (Cl,) s vapnom, odnosno
vodenom otopinom kalcijeva hidroksida (Ca(OH),). Kal-
cijev hipoklorit je bijela, nagrizajuc¢a krutina koja dolazi
u obliku tableta ili u obliku granuliranog praha, vrlo je
stabilan, potrebno ga je cuvati na suhom i drzati podalje
od organskih materijala. Kemikalija je vrlo nagrizajuca i
stoga zahtijeva pravilno rukovanje tijekom obrade vode.
Ne smije se ¢uvati u blizini drva, tkanine, jer kombinacija
kalcijeva hipoklorita i organskog materijala moze stvoriti
toplinu dovoljnu za eksploziju. Takoder se mora Cuvati po-
dalje od vlage jer tablete/granulirani prah lako adsorbiraju
vlagu i kao rezultat toga stvorit ¢e (otrovni) plinoviti klor.
Pri obradi vode potrebno je samo 0,5 — 5 mgl~" kalcijeva
hipoklorita.*

Klorov dioksid (ClO,) smatra se jednim od najucinkovitijih
klornih dezinfekcijskih sredstava za procis¢avanje vode.
Radi svoje otrovnosti i nestabilnosti, obi¢no se proizvodi na
mjestu primjene u obliku otopine koncentracije oko 2 %.
Za sintezu klorova dioksida upotrebljavaju se klorovodi¢na
kiselina (HCI) i natrijev klorit (NaClO,) kao bazne kemika-
lije (jedn. (12) i (13)).

5NaClO, + 4HCl — 4ClO, + 5NaCl + 2H,0  (12)
2ClO, + H,0 — HCIO, + HCIO, (13)

Tablica 7 — Maksimalne koncentracije dezinfekcijskih sredstava u vodi za pic¢e*
Table 7 — Maximum concentrations of disinfectants in drinking water**

Dezinficijens u otopini Maksimalna koncentracija/mgl~" | Neutralizirajudi tvar MDK
L Sumporov dioksid (SO,) -
Plinoviti klor — Cl, 50 (kao Cl) Natrijev tiosulfat (Na,,0,) 0,5 Cl, mgl
. . . Sumporov dioksid (SO,) 1
Natrijev hipoklorit — NaOCl 50 (kao Cl) Natrijev tiosulfat (Na,5,0,) 0,5 Cl, mgl
Kalcijev hipoklorit — Ca(ClO), 50 (kao Cl) sumporov dioksid (5O,) 0,5 Cl, mgl-!

Natrijev tiosulfat (Na,S,0;)

Kalijev permanganat (KMnO,) 50 (kao KMnO,)

Sumporov dioksid (SO,)
Natrijev tiosulfat (Na,S,0,)
Zeljezov(ll) sulfat (FeSO,)

utrosak KMnO,
5,0 0, mgl™!

Vodikov peroksid (H,0,) 150 (kao H,0,)

Sumporov dioksid (SO,)
Natrijev tiosulfat (Na,S,0,) NA
Kalcijev sulfit (CaSO,)

Klorov dioksid (ClO,) 50 (kao Cl)

Sumporov dioksid (SO,)

-1
Natrijev tiosulfat (Na,S,0,) 0,5 Cl, mgl
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Klorov dioksid je nestabilan plin koji se ne moze transpor-
tirati niti skladistiti, 2,5 puta je jaci oksidans od klora, a ko-
licina koja se dodaje u vodu je 0,1 — 0,4 mg ClO,/I vode.3¢

Permanganat (Mn(VI)/MnO,™) je kemijski oksidans koji
se upotrebljava u procis¢avanju vode za pice i otpadnih
voda, gdje se obicno rabi kao otopina kalijeva perman-
ganata (KMnO,) karakteristicne ljubicaste boje pri visokim
koncentracijama. Kalijev permanganat rabi se i za tretira-
nje neugodnih mirisa, uklanjanje pesticida i antibiotika te
ostalih onecis¢ivala, ali i za uklanjanje algi te toksina. Per-
manganat je opisan kao “zeleni oksidans” zbog svojeg re-
dukcijskog produkta netopljivog manganova dioksida koji
nije Stetan.’’

4. Zakljucak

vvvvv

mima mogu nastati toksi¢ni ucinci tijekom duljih razdoblja,
¢ak i kad su stvarne koncentracije u vodi niske. Klorokin i
hidroksiklorokin identificirani su kao spojevi koji uzrokuju
onecis¢enje vode, sedimenta, tla i zraka. Dugotrajna izlo-
zenost deksametazonu nepovoljno utjee na rast slatko-
vodnih rakova, sto je posljedica fotokemijskih reakcija u
vodi. Nasuprot tome, rizici za okoli§ povezani s remde-

vvvvv

uvijek nisu u potpunosti poznati.

Postojeci sustavi za procisavanje otpadnih voda nisu u
je potrebno razvijati nove metode. Stoga su daljnja istrazi-
vanja od klju¢ne vaznosti za razumijevanje mehanizama
razgradnje lijekova te procesa koji se odvijaju bilo u sa-
mom virusu i/ili okolisu, kao i za procjenu dugorocnih uci-
naka razgradnih produkata na ekosustave, osobito za pre-
namijenjene lijekove koji ¢e sve vise dospijevati u okolis.
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List of abbreviations

AIDS — sindrom stec¢ene imunodeficijencije
— acquired immunodeficiency syndrome
AOP — napredni oksidacijski procesi
—advanced oxidation processes
BCF — faktor biokoncentracije
— bioconcentration factors
COVID-19 - Korona virusna bolest 2019

— Coronavirus disease 2019
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DNK — deoksiribonukleinska kiselina
— deoxyribonucleic acid
dsDNK — dvolancana deoksiribonukleinska kiselina
— double-stranded deoxyribonucleic acid
ssDNK — jednolancana deoksiribonukleinska kiselina
— single-stranded deoxyribonucleic acid
EO — elektrooksidacija
— electrooxidation
EU — Europska unija
— European Union
HIV — virus humane imunodeficijencije
— human immunodeficency virus
HSV — Herpes simpleks virus
— Herpes simplex
MDK — maksimalna dopustena koncentracija
— maximum allowable concentration
NNRTI — inhibiori nenukleozidne reverzne transkripcije
— non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors
RNK — ribonukleinska kiselina
— ribonucleic acid
dsRNK — dvolancana ribonukleinska kiselina
— double-stranded ribonucleic acid
mRNK — glasnicka ribonukleinska kiselina
— messenger ribonucleic acid
ssRNK — jednolancana ribonukleinska kiselina
— single-stranded ribonucleic acid
RT — reverzna transkriptaza

— reverse transcriptase

SARS-CoV-2 — Koronavirus teskog akutnog respiratornog
sindroma 2
— severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2

UF — ultrafiltracija
— ultrafiltration

WHO — Svjetska zdravstvena organizacija
— World Health Organisation
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SUMMARY

Biological Characteristics of Viruses, Repurposed Drugs, and Strategies
for the Removal of Pharmaceutical Residues from the Environment
Barbara Preksavec Prislin,®* Bruna Babic Viskovic,® and Danijela Asperger®

Viruses (lat. virus — poison) represent an extremely diverse group of biological entities with numer-
ous morphological and functional variability. They are found in virtually all ecosystems on Earth
— from flowing and stagnant waters (lakes, seas, rivers), beneath the Earth's surface, in all types of
soil, deserts, and in everything that surrounds us. Viruses are among the most successful types of
parasites and have been isolated from representatives of all known forms of life, ranging from the
smallest single-celled bacteria to the largest mammal.
On March 11, 2020, the World Health Organization (WHO) declared a global pandemic caused
by the coronavirus disease (COVID-19), first identified in December 2019 in Wuhan, China.
COVID-19 represents the third zoonotic epidemic of the twenty-first century.

At the beginning of the pandemic, no vaccines or specific therapeutic agents were available;
therefore, “repurposed” drugs, previously used to treat similar viral diseases, were employed. Ad-
ditionally, the use of medications such as antibiotics, analgesics, anticancer drugs, antidepressants,
antipyretics, antiviral agents, increased during the COVID-19 pandemic. As a consequence, these
substances have been detected in higher concentrations in the environment, particularly in waste-

water, where they are regarded as new contaminants.

Existing systems, particularly wastewater treatment facilities, are currently unable to completely
remove pharmaceutical residues. Technologies for the removal of pharmaceuticals are classified
into three groups: physical, chemical, and biological wastewater treatment processes. To improve
their efficiency, these facilities require further upgrading. Numerous approaches for upgrading
wastewater treatment systems have been proposed in the literature. However, none of the ad-
vanced processes achieves 100 % removal of all contaminants.
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