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Predikéni (eko)toxikologie

odhad G¢inku pomoci alternativnich metod

* metody stanoveni (eko)toxicity chemickych latek, které dosud nebyly
testovany experimentalné — k urCeni toxickych vlastnosti latek bez pouziti
pokusnych zvirat

* metody pro modelovani toxicity smési

 vyuzivaji shromazdéné pokusné udaje a detailni charakteristiky chemicke
struktury latek

* na jejich zakladé a zobecnovanim poznatkl vytvari expertni pocitacové
modely, pomoci nichz odhaduji toxicitu

» expertni programy pro odhad toxického uc€inku vypoctem = soubory
pravidel, znalosti, udaju o toxickych indexech, statistického hodnoceni,
vypocetnich programl molekulovych deskriptort a metod matematické
statistiky

oIl K postaveni dobréeho modelu nutné Siroké soubory kvalitnich dat !!
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In silico modely

Tradicni i rychle alternativni laboratorni testy

rozsahlé soubory\aat (dobré kvality)

Vv
vyvoj a validace predikénich toxikologickych vypocéetnich modelu

Modely pro odhad toxicity vypoétem (in silico testy):

» modely vytvorené a analyzované technikami QSAR

* kinetické fyziologické simulacni modely (PBSM Physiologically-Based Simulation
Models; PBPK Physiologically based pharmacokinetic Models)

* modely zalozené na biologické podobnosti (read-across)

» expertni systémy zalozené na souborech znalosti a pravidel

* modely vytvorené technikami molekuloveé grafiky

» kombinace riznych modelu s umélou neuronovou siti (Artificial Neural Network).
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To faeces

ADME techniky pomahaji modelovat jak se latka bude chovat v organismu —
co se s ni bude dit v organismu

= Modely ADME - simuluji kinetiku procesu v organismu, které zodpovidaji
za koncentraci ucinné latky na misté ucinku, tedy absorpci (A), distribuci
(D), metabolismus (M) a exkreci (E). Modely pro rizné organismy a ruzné
zpusoby expozice jsou rozliSeny fyziologickymi parametry organismu

Tyto metody mohou byt experimentalni (in vitro) vyuzivajici bunécneé modely
tkani, nebo in silico, vyuzivajici vypoctové modely
Caco-2 = in vitro model pro hodnoceni miry absorpce

Farmakokinetickeé parametry

e Oralni biodostupnost =
frakce davky, ktera se
dostane do krevniho obéhu

Bloavallabliity (po 1. pr&chodu
metabolizujicimi jatry)

 Absorpce = frakce davky,
ktera projde pres strevni
sténu

Metabolism Metabolism



vypoctové metody mohou predikovat

vlastnosti latek dulezité pro ADME.
LogP, parametr lipofility
rozpustnost
prostupnost pres tkanove bariery
cytochrome p450 metabolismus
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Key features are:

+ Single compartment model of small intestine with plug flow wi

dispersion of administered dose.

« Description of biliary tract - Simulation of EHC possible.
+ Permeation barrier for uptake into organs.

+ Inclusion of active transporters in each organ.

+ Metabolization terms in each organ.



Predikce toxicity

Biology
Activity
(Toxicity)

Rules/Tox Statistics
Analytical

icophores methods

Chemistry

Structure

Reaction
echanisms

o Expertni systémy zalozené na rozsahlych sadach pravidel

 QSAR nebo “korelativni” metody
* Molekulové modelovani
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Vyuziti predikovanych dat pro hodnoceni toxicity

Toxikofory

Znalosti
ResSerse...

ZkusSenosti...

NH.,
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Latka
pravdépodobné
toxicka pro ...

Predikovana data

— Structure Activity Relationships (SARS)

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

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

— Pouziti SAR je umoznéno kompletaci a
revizi dat

TOXICITA

—

Rostouci Kow



e 303 pravidel
zalozenych na
strukturnich
parametrech nebo
toxikophorech

e 35 tox. endpointu

e refs na literarni
zdroje

e funguje dobre napr.
e.g. pro mutagenitu
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« 3D Vizualizace interakci mezi latkami a proteiny
e pocitacové vizualni modelovani interakci
* “Molecular Docking” latek do proteini

 Rentgenova
krystalografie a NMR
spektroskopie mohou
odhalit 3D strukturu
proteinu a vazanych
latek

e Vizualizace techto
komplexu proteint a
latek pomaha
charakterizovat
mechanismy pusobeni
latek
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QSAR (Quantitative structure-activity relationship)

- kvantitativni modely vztahu struktury a aktivity latky

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

- zalozeny na prostudovani daného parametru (jako napr. LC50, EC50, NOEC,
log Kow, BCF nebo koncentrace zpusobujici subletalni vliv) na skupiné
podobnych latek (in vitro &i in vivo), uréeni vyslednych parametrd a postaveni
modelu vztahu strukturnich charakteristik latky a sledovaného parametru

- mohou byt pouzity k predikci toxicity (biologické aktivity, €i jinych vlastnosti)
napr. u existujicich latek, kde nejsou znamy, i u latek, které dosud nebyly
syntetizovany.

QSARSs predstavuje pristup, ktery poskytuje moznost
podstatného snizeni poctu potrebnych toxikologickych
experimentu
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| REACH: QSAR modely jsou primo jmenovany
toxickgeh ek mezi metodami pro hodnoceni chemickych latek
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QSAR

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

Uc¢inek (aktivita) vs. set adekvatnich deskriptort
Srovnani podobnych skupin latek
Studium zaloZeno na ruznych strukturnich parametrech

PocitaCova simulace/predikce toxickych, genotoxickych a dalSich ucinka

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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Biologicka Aktivita = konst + (Cy P1) + (C2 P2) + (C3 P3) + ...

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

2 regression variance
original variance

r - Korelacni 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 funk€nich skupin, naboj molekuly, 3D struktura atd.

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

* existuje nékolik tisic deskriptoru
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e Parametry toxicity z testu 1C.,, EC.,

» 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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. QSAR

 nutna validace modelu, statistické testy vyznamnosti modelu

MODELOVACI DATA
TRENOVACI DATA
VALIDACNI DATA

QSAR — omezeni vyuzitelnosti

Predpoklad pusobeni shodnym mechanismem
Vétsi spolehlivost pri interpolaci nez extrapolaci

Nespecificka toxicita — pfedevsim funkci 3 hlavnich vlastnosti latek

 Hydrofobicita
 Reaktivita

e Sterické faktory
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Předvádějící
Poznámky prezentace
QSAR-3D – metody zahrnutí sterických vlivů do modelu, nejčastěji CoMFA (Comparative Molecular Field Analysis) spočívající ve vybudování 3D modelu molekuly, zjištění aktivních konformací a výpočtu sterických a elektrostatických parametrů molekul v uzlech zvoleného 3D gridu. 
PLS řeší problém nedostatku látek v řadě pro vícenásobnou lineární regresi analýzou a transformací 3D matic parametrů řady z 3D-QSAR, jejímž výsledkem jsou prostorově sdružené parametry a zjednodušený model (využívá se podobného průběhu parametrů v sousedních uzlech 3D gridu)..
Více viz odkazy na další straně.
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