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In silico modely

TradiCni i rychlé alternativni laboratorni testy

A\

rozsahlé soubory dat dobré kvality

A\

vyvoj a validace predikénich toxikologickych vypocetnich modelu

Modely pro odhad toxicity vypoc€tem (in silico testy):

» modely vytvorené a analyzované technikami QSAR

» kineticke fyziologické simulaéni modely (PBSM Physiologically-Based
Simulation Models)

* modely zaloZzené na biologické podobnosti

e expertni systémy zalozené na souborech znalosti a pravidel

» modely vytvorené technikami molekuloveé grafiky

« kombinace rliznych modelu s umélou neuronovou siti (Artificial Neural
Network).
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Vyuziti predikovanych dat pro hodnoceni akvatické toxicity

Toxikofory

H2N/\)¢(

Znalosti
ResSerse...

Zkusenosti...

NH.,
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Latka
pravdépodobné
toxicka pro ...

Predikovana data

— Structure Activity Relationships (SARS)

— Cilem SAR je predikovat aktivitu/toxicitu
latky — vysledky ovéfitelné provedeni
experimentalnich studii

» PF. Toxicita obecné roste se
vzrustem K,,, pokud neni prilis
nizka rozpustnost

— Pouziti SAR je umoznéno kompletaci a
revizi dat

TOXICITA

—

Rostouci Kow



QSAR

- kvantitativni modely vztahu struktury a aktivity latky

- predvidaji vlastnosti chemickych latek jako jejich toxicky efekt €i schopnost
interakce s receptorem na zakladé jejich molekularnich struktur

- zaloZzeny na prostudovani daného parametru (jako napf. 96-h LC50, log Kow,
BCF nebo koncentrace zpusobuijici subletalni vliv) na skupiné podobnych latek
(in vitro €i in vivo), uréeni vyslednych parametru a postaveni modelu vztahu
strukturnich charakteristik latky a sledovaného parametru

- mohou byt pouzity k predikci toxicity napf. u existujicich latek, kde nejsou
znamy, i u latek, které dosud nebyly syntetizovany.

QSARS predstavuje pristup, ktery poskytuje moznost
podstatného snizeni poctu potrebnych toxikologickych
experimentu
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| REACH: QSAR modely jsou pfrimo jmenovany
toxickyeh ek mezi metodami pro hodnoceni chemickych latek
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Vztah toxicity a chemické struktury

Statistické metody hodnoceni toxicity

QSAR - guantitative structure-activity relationships

QSTR - quantitative structure-toxicity relationships
o Statistické hodnoceni vlastnosti latek v chemickych radach

« Umoznuji rychly odhad toxicity (a dalSich vlastnosti) latek na
zakladé struktury a znalosti fyzikalnich a chemickych vlastnosti
latky ze struktury vyplyvajicich.
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QSAR

Quantitative Structure Activity Relationship
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Metoda odhadu biologického ucinku na zakladé struktury latky —
postaveni QSAR modelu

ucinek(aktivita) vs. set adekvatnich deskriptorti
Srovnani podobnych skupin latek
Studium zaloZeno na riznych strukturnich parametrech

Pocitacova simulace/predikce toxickych, genotoxickych a dalSich uc¢inku

Aplikace korelaci mezi vlastnostmi latky spojenymi s molekularni
stavbou a vlastnostmi spojenymi s biologickym systémem

Tyto vztahy je mozno popsat matematickymi vzorci nebo statisticky.
BAI = f(Xi)
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« Parametry toxicity z testu 1Cg,, ECg,

» Struktura namodelovana v softwaru, ziskany deskriptory molekuly
(velikost, tvar, polarita...)

* Vicerozmérnymi statistickymi metodami hledany vztahy a nalezen
nejlepsi model

* Mozna predikce toxicity (vlastnosti) pro netestovane latky podobné
struktury
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Biologicka Aktivita = konst + (C; P1) + (C, P2) + (C3 P3) + ...

Biologicka Aktivita = Velikost (kvantita) biologického ucinku
- Parametry z testu (LD50, stupen kancerogenity, drazdivosti, rozlozitelnosti... )

o regression variance
original variance

r - Korelaéni koeficient — r? nabyva hodnot 0 az 1.

Molekulové deskriptory (P)

popisuji strukturu molekuly latky Ci jeji vlastnosti

 teoretické vs. experimentalni: velikost molekuly, molekulova hmotnost, poCet a
typ funkénich skupin, naboj molekuly, 3D struktura atd.

o fyzikalné-chemické vlastnosti: lipofilita, polarizovatelnost, bod varu, log P,

* existuje nékolik tisic deskriptoru
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1.12 &

T — konstanta hydrofobicity

MR — Molekularni refraktivita
(souvisi s velikosti molekuly)
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QOSAR

 nutna validace modelu, statistické testy vyznamnosti modelu

MODELOVACI DATA
TRENOVACI DATA
VALIDACNI DATA

QSAR — omezeni vyuzitelnosti

Predpoklad pusobeni shodnym mechanismem
Nepracuje pfiliS dobfe pro polarni latky
VétSi spolehlivost pfi interpolaci nez extrapolaci

Nespecificka toxicita — predevsim funkci 3 hlavnich vlastnosti latek

 Hydrofobicita
 Reaktivita

e Sterické faktory
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