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QSAR = Quantitative Structure-Activity
Relationships
BA; = 1(X)
QTTR = Quantitative Toxicity-Toxicity
Relationships

TA;, = f(TA)
BA = f(logP,,)
TA = f(logP,,)

prip. vse v log forme



QSAR analyza jako alternativni metoda stanoveni
toxicity vypoctem- In silico metody (experimentalni
prazdna mista doplnéna bez experimentu)

Principy OECD (odsouhlaseny v
listopadu 2004):

1. presné definovany acinek

2. jednoznacny algoritmus tvorby modelu
3. oblast pouzitelnosti

4. vhodné statistické hodnoceni

5. mechanismus ucinku



1. musi byt presné definovan ucinek,
jehoz velikost je
odhadovana/pocitana modelem.
PotiZ je v tom, Ze odhadovany ucinek
miuze byt méren podle riiznych
pokusnych protokolu za ruznych
experimentalnich podminek.



2. Musi byt jednoznac¢né uveden
algoritmus, ktery byl k tvorbé
modelu pouzit.

Je znamo, Ze u mnohych komercnich
modelech tato informace neni, firmy
Ji nepodavaji a verejné pristupna
neni. Z obchodnich duvodu. To vSak
muze byt omezujici pri prijimani
vysledku pro pravnicka rozhodovani.



3. Musi byt definovana oblast
pouzitelnosti.

Konkretni model OSAR je
bezprostiredné spojen s chemickou
strukturou molekuly, fyzikdalné
chemickymi viastnostmi a
mechanismem ucinku, pro ktere byl
model vytvoren. I presné vymezeny
biologicky objekt a podminky mereni
(teplota, vihkost, svetlo,..)



4. Musi existovat vhodneé statistické
hodnoceni vysledKkii.
Vnitrni a vnejsi validace. KriZova
validace — je poklddana za
pseudovnejsi, nekym vnitrni, validaci.

v r\v

Krizove validacni korelacni koeficient

0. Vnejsi je kontrola nezavislou serii
latek — Indexy schopnosti odhadu

modelu napr. PRESS nebo PRESD-



Standardni chyba odhadu
Predictive Residual Sum of Squares
PRESS = X (exp — cal)?

Standardni rozptyl odhadu
Predictive Residual Standard
Deviation

PRESD = V(PRESS/n)



5. Uvést mechanismus meéreného
ucinku, pokud ho 1ze najit.

Toto kriterium nema v umyslu
vyclenit modely bez interpretace
ucinku, ale prinutit k zamysleni, jaky
mohou mit k merenému ucinku
pouzite molekulové deskriptory a Ze
toto zamysleni je dokumentovano.



Tyto principy maji za ucel vést k
tvorbé QSAR modelu, které jsou
schopné byt integrovany do pravni
sité pri hodnoceni toxickych
vlastnosti chemickych sloucenin
vyrobci a distributory. A to jako
soucast narodnich rozhodovacich
¢innosti s ohledem na specificke
pozadavky jednotlivych statu.

A tak se tvori prislusny nastroj -
QSAR Tool Box a OpenTox.



Dekuji za pozornost a hodne
uspéchu
s predvidanim
(alespon hazardu chemickych sloucenin)
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Odhad rizika :

— identifikace nebezpecnosti/hazardu

— koncentrace latky, kterou je objekt
exponovan

— zavislost velikosti ucinku na
koncentraci/davce

— charakter populace, ktera je exponovana.

QSAR a QTTR vyhodné pro prvni bod,
nezbytny aby mohlo vzniknout riziko,

pro odhad nebezpecnosti v kvantitativni
forme, napr. EC50, LD50, apod.



Jde o alternativni metody testovani (odhadu)
toxicity ke klasickym, tradi¢cnim testim na
pokusnych zviratech.

QSAR i QTTR davaji vysledky stejné hodnotné
jako klasickeé testy.

Jsou rychlejsi a méné nakladneé (kdyz uz jsou
vyvinute).

Setii pokusna zvirata, lidskou praci, ¢as i
naklady.

OECD doslo k zavéru, ze modely QSAR lze
misto klasickych (a dnes normovanych )
testll pouzit i pro legislativni Ucely.

Vyuziti pro dodrzeni pozadavku REACH
(Registrace,...)



Integrované alternativni metody testovani =
= slozené z metody vypoctove a treba in vitro.
Pokud je i ta rychla, ucinnost obou se jeste
ZVysi.

Test akutni toxicity na oligochaeta Tubifex

tubifex (nitenky pro krmeni akvarijnich rybek)

trva 3 minuty. Stanoveni EC50 jedné latky se
vSi pripravou a zpracovanim zavislosti

uéinnosti na koncentraci az 9 méfrenimi je

béhem 1 dne hotové.






Validaéni kriteria modell (Q)SAR

- presné definovany ucinek (end point)

- srozumitelny a transparentni popis
algoritmu ziskani modelu

- stanovena a popsana oblast
pouzitelnosti

- vhodneé statistické hodnoceni shody

(goodness of fit), robustnosti a

prediktivity

- popis mechanismu ucinku, je-li znam



Validace pocitacového predikcniho modelu — -
schopnost predvidat

-porovnani odhadu modelu (ucebni
soubor) s testovacim souborem (data
nepouzita k tvorbé modelu)

nebo

vsechna data byla pouzita pro tvorbu modelu
krfizova validace (cross-validation)
systém ,leave-one-out”, ,leave-many-
out”

,kFizové validovany“ korelacni koeficient q, Q
jeho Ctverec (2, Y?



Q je korelacni koeficient korelace mezi
pozorovanymi (vyloucenymi) daty (y) a
hodnotami odhadnutymi pfri krizové validaci
(Py)

obecné je-li Q?Y>0.5 poklada se za dobry
>0.9 poklada se za
vynikajici.

PRESS (Predictive Residual Sum of Squares)
hodnoti predikéni schopnost modelu

PRESS =X (y - py)?
standardni odchylka odhadu (Standard
Deviation of Prediction SDEP)

SDEP = (PRESS/n)”



Komercni nebo jiné nabizené programy:

PALLAS, moduly HAZARD EXPERT, METABOL
EXPERT a jiné, CompuDrug Chemistry, Ltd.
TOPKAT, Oxford Molecular Ltd. and Health
Design Inc.

ECOSAR, US EPA

LHASA UK, DEREK

TERRABASE

ajiné




