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• OECD aktivita pro zvýšení akceptování QSAR metod pro  
regula ční účely tam, kde chyb ějí naměřená data .

• vývoj (Q)SAR Application Toolbox, tj. nástroje pro tvorbu 
validovaných QSAR model ů.

Stručný úvod

• smyslem je, aby QSAR technologie byla lehce dostupn á, 
transparentní a také aby byla mén ě finan čně náročná ve významu 
infrastrukturních náklad ů.

•Toolbox bude vytvo řen ve dvou etapách. První verze byla 
zaměřena na prov ěření konceptu a byla vydána v b řeznu 2008.



Toolbox vychází z princip ů pro validaci pro regula ční použití (Q)SAR 
model ů, které byly odsouhlaseny OECD členy na 37th Joint Meeting 
of the Chemicals Committee and Working Party on Che micals, 
Pesticides and Biotechnology v listopadu 2004. Pro us nadnění 
používání QSAR modelu pro regula ční účely, měl by tento model 
splňovat následující podmínky:

1) definovaný endpoint (ú činek)

2) jednozna čný algoritmus2) jednozna čný algoritmus

3) definovaná doména použitelnosti

4) odpovídající m ěření testu dobré shody, robustnosti a p ředpov ědi

5) mechanistická interpretace, je-li možná



Co je vlastn ě (Q)SAR Application Toolbox?

•Jedná se o softwarovou aplikaci, která by m ěla být používána
vládou, chemickým pr ůmyslem a dalšími subjekty p ři
vypl ňování mezer u (eko)toxických dat pot řebných pro odhad
nebezpečnosti chemických látek.

•Toolbox využívá informace a nástroje z r ůzných zdroj ů a
spojuje je do logického celku.

•Kritická část pro správné fungování je seskupení chemických
látek do chemických kategorii.



Proč se používá kategorizace v Toolboxu:

• posunutí důrazu na skutečnou chemickou aktivitu
• celá kategorie chemických látek může být odhadnuta i v případě, že jen
několik jejich členů je testováno, tím se ušetří náklady i zvířata

• umožňuje dostatečný odhad nebezpečnosti při mechanistickém srovnání
bez použití testování.

Nástroje, které obsahuje Toolbox:Nástroje, které obsahuje Toolbox:

• Read-Across, požitá pro extrapolaci netestovaných chemických látek
z testovaných látek uvnitř kategorie.

• Trendová analýza, pro odhad netestovaných chemických látek z „trendu“ 
(stoupající, klesající, konstantní) účinku v kategorii.

• (Q)SAR modely pro odhad chybějících hodnot ze statistického modelu 
pro kategorii.



• V Tooboxu je instalováno množství databázi a experimentálních i 
odhadnutých výsledků ať už fyzikálně-chemických vlastností, osudu látek 
v životním prostředí, ekotoxikologických a toxikologických účinků. 

• Uživatelé Toolboxu mohou importovat další databáze, v současnosti jde 
o následující databázi, Database on aquatic toxcicity results gathered by the 
Japanese Ministry of Environment , URL: 
http://www.oecd.org/dataoecd/5/10/40431228.xls. 

• Systém umožňuje rozšíření o další databáze v případě, že budou • Systém umožňuje rozšíření o další databáze v případě, že budou 
poskutnuty pro účely Toolboxu.

• Toolbox čerpá výhody z příspěvků množství expertů ve vládách, NGO a 
chemického průmyslu. Při jeho vývoji spolupracovala s OECD i naše 
skupina, vedená Dr. M. Tichým. 

• Software pro aplikaci byl vyvinut v Laboratory of Mathematical Chemistry,  
University "Prof. Assen Zlatarov", Bulgaria.



Po otev ření Toolboxu má uživatel na výb ěr mezi t řemi 
módy (nebo pracovními postupy):

•(Q)SAR Track

Módy Toolboxu

•Category Track

•Flexible Track

Pro první seznámení se s programem je vhodné 
vybrat Category Track.



Pracovní postup

Každý mód se skládá se šesti krok ů:

• Chemical Input

• Profiling• Profiling

• Endpoints

• Category Definition

• Filling Data Gaps

• Reporting





Chemical input –zadání chemické látky 

Je možné použit následujících možností:

• chemický název

• CAS číslo (Chemical Abstract Servis number)• CAS číslo (Chemical Abstract Servis number)

• Smile/InChi (zjednodušená molekulová 

informace)

• nakreslit chemický vzorec

• vybrat látku z existujících databází

Další funkce programu jsou založené na chemické 
struktu ře látky, proto je nutné se ujistit, že 
vybraná látka je ta, kterou požadujeme.



Zadání pomocí CAS čísla





• Je vybrána chemická látka a její struktura

• Další moduly programu jsou založeny na SMILE 

kódování chemické struktury.

• Kontrola struktury, jedná se opravdu a námi 

požadovanou látku ?



Profilování - analýza

� “Profilování” ozna čuje elektornický 
proces, kteý získává informace o 
cílové slou čenině, které jsou odlišné 
od osudu látky v p řírodě, ekotoxicity a od osudu látky v p řírodě, ekotoxicity a 
toxikologických dat obsažených v 
Toolboxu

� Dostupné informace obsahují 
pravd ěpodobný  mechanismus ú činku



Profilování cílové látky

V Toolboxu t ři skupiny metod

� Empirické metody

Mechanistické metody� Mechanistické metody

� Definované uživatelem

O každé metod ě je k dispozici stru čný 
popis s odkazem na citaci ve v ědecké 
literatu ře.





� “Endpoints” ozna čuje elektornický proces, 
kteý získává informace o cílové slou čenině 
jako je  osud látky v p řírodě, ekotoxicita a 
toxikologické data, obsažené v Toolboxu 

Endpoints – ú činky látky

Získávát data je možné:
� celkov ě, tj. získat všechny data o všech 

typech ú činku, 
� za definovaných podmínek, tj. získat data pro 

jeden nebo omezený po čet účinků.



Z nabídky se vybere požadovaná databáze, 
případně se vyberou všechny

Jedná se o databáze s nam ěřenými hodnotami, 
jediná výjimka je “Danish EPA“

� Obsahuje i odhadnuté vlastnosti a ú činky� Obsahuje i odhadnuté vlastnosti a ú činky
� Velmi rozsáhlá (p řes 300 tisíc látek)     





Data gathering – získání dat

� Toxikologické informace požadované 
chemikálie jsou sebrány z vybraných 
databází

� Objeví se v tabulce pod chemickou látkou

V případě, že není  nalezena žádná hodnota, � V případě, že není  nalezena žádná hodnota, 
objeví se na obrazovce okno s nápisem „No 
data found“.





Rekapitulace

� Byla zadána požadovaná chemická látka, 
provedla se kontrola struktury.

� Provedla se profilace dané látky

Hledaly se experimentální toxikologické � Hledaly se experimentální toxikologické 
vlastnosti látky v obsažených databázích

� V případě nenalezení žádných hodnot se  
jsme identifikovali tzv. Data gap, který je 
nutný vyplnit



Definice kategorie

� Tento modul poskytuje uživateli n ěkolik 
možností seskupení chemikálií do 
toxikologicky významných kategorii, které 
obsahují cílovou molekulu.obsahují cílovou molekulu.

� Toto je kritický krok celého postupu.

� Uživatel má n ěkolik možností jak up řesnit 
definici kategorie.



Metody seskupování

� Dovolují uživateli seskupit chemické látky do 
chemických kategorii podle r ůzného m ěření 
„podobnosti“, tak že v dané kategorii mohou 
být dopln ěné chyb ějící údaje pomocí analýzybýt dopln ěné chyb ějící údaje pomocí analýzy
read-across.

� Například v p řípadě, že cílová chemikálie má 
specifický mechanismus vázání se na 
protein, mohou se nalézt analogy, které se 
váží  stejným mechanismem.



Vazba na protein

� Toto je jedna z nejlepších metod seskupování 
obsažena v Toolboxu. Je založena na 
konven čním mechanismu organické chemie

� Tato metoda je zvlášt ě vhodná pro odhad  � Tato metoda je zvlášt ě vhodná pro odhad  
senzibilizace k ůže a respira čního systému a 
akutní vodní toxicitu, ale i pro 
chromosomální aberace a akutní inhala ční 
toxicitu.



� Panuje shoda, že všechny organické 
chemikálie musí reagovat kovalentn ě s 
proteiny k ůže, aby se chovaly jako látky 
senzitizující k ůži.

� Proto mechamismy, jakými se organické 
látky vážou na proteiny jsou relevantní látky vážou na proteiny jsou relevantní 
skupin ě chemikálii, které mohou vyvolávat 
senzibilitu k ůže. Je zde mechanistický d ůvod 
pro definici naši kategorie založené na 
podobném mechanismu vázání se na protein.



Definice kategorie



Vybraná skupina analog ů



Výběr dat, které se na čtou z Toolboxu



Souhrn informací pro analogy o senzibilit ě kůže



Dopln ění chyb ějících dat

Při tomto kroku má uživatel na výb ěr ze tří 
možností jak predikovat ú činek cílové 
chemikálie

Tyto možnosti, ve vzr ůstajícím po řadí Tyto možnosti, ve vzr ůstajícím po řadí 
komplexnosti, jsou následující:

� read-across analýza,

� trendová analýza a

� pomocí použití QSAR model ů.



Výběr typu dat



Výběr postupu Read-across



Metoda Read-across, výsledek



Interpretace výsledk ů

� V tomto p říkladě jsou všechny výsledky 
analog ů konsistentní, všechny p ředstavují 
vysoký potenciál senzibilizace k ůže.

� Vysoký potenciál senzibilizace k ůže je proto � Vysoký potenciál senzibilizace k ůže je proto 
odhadnut i pro cílovou chemikálii.





Dopln ění chyb ějící hodnoty



Report

� Poslední krok v pracovním postupu, report 
poskytuje uživateli historii toho, jak se 
pomocí Toolboxu došlo k finální predikci

� Tato zpráva se m ůže tisknout, nebo kopírovat 
a použít k detailnímu výstupu z Toolboxu.





Děkuji Vám za pozornost!


