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1. Uvod

Tento ptispévek se zabyva legalizaci pocitacovych
vysledki o nebezpecnosti chemickych sloucenin pro le-
gislativni pouziti. Co je zapotiebi, aby takové vysledky
byly stejné¢ pouzitelné jako vysledky tradi¢nich testl
in vivo a in vitro? Pro chemické bezpecnostni listy, legisla-
tivni posuzovani nezavadnosti chemickych ptipravki
a potravin mame novy druh udaju, a to odhady vypoctem
in silico. Cast détstvi v historii QSAR (z angl. Quantitative
Structure — Activity Relationbships, kvantitativni vztahy
mezi chemickou strukturou latek a jejich biologickou téin-
nosti), zacinajici koncem 50. let a v 60. letech, tak konci.

V listopadu 2002 na jednani 34. spolecné schiize or-
ganizaci Chemicals Committee a Working Party on Che-
micals, Pesticides and Biotechnology v Patizi bylo dohod-
nuto ustaveni skupiny expertii pii Organizaci pro hospo-
datskou spolupréci a rozvoj OECD (Organization for Eco-
nomic Co-operation and Development), ktera se nyni za-
byva problematikou legalizace vysledkd modelit QSAR.
Nasledovala dalsi setkani v Ispte (Italie), ktera organizova-
lo Evropské centrum pro validaci alternativnich metod pfi
Spojenych  vyzkumnych tstavech Evropské komise
ECVAM/JRC EC (European Centre for Validation of Al-
ternative Methods / Joint Research Centre at European
Committee) v roce 2003 a dalsi opét v Pafizi v zari 2004.
Toto posledni setkani organizoval sekretariat OECD spolu
s JRC EC/ECVAM. Projednavala se legalizace vysledku
analyzy QSAR jako alternativni metody pro testovani toxi-
city in silico v ndvaznosti na jednani dalsich skupin o bez-
pecnosti expozice chemickym latkdim a hledani principt
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validace metod in vitro, které probihalo ve mésté Setubal
v Portugalsku v roce 2002 (odtud nazev Setubalské princi-
py). Zavérem byl formulovan névrh principti validace me-
tod (Q)SAR (tzn. metod QSAR i SAR), které musi byt
splnény, aby vysledky odhadem pomoci modeli QSAR
byly pfijaty stejné jako vysledky alternativnich metod,
spocivajicich na vyuZziti niz§ich organism, tkani, bun¢k
apod.

Tato schtizka byla pro dalsi vyvoj legalizace vysledki
modely QSAR velmi vyznamna. Sesli se zde pravnici,
ufednici statnich a vladnich sprav z nadnarodnich i soukro-
mych organizaci s odborniky na vypocetni modely pro
odhad toxicity vypoctem (jak zni cely termin), chemiky
a toxikology. Staty byly zastoupené v celém spektru
OECD, ale i mimo ngj: od Kanady pies Evropskou unii, po
Japonsko a Koreu. Byly hledany a vybirany alternativni
metody rychlejsi nez metody klasické, zaroven nejméné
stejné informativni a levné, jiz dobfe propracované, pozna-
né a vyvinuté.

Po bouflivé diskusi se podatilo zformulovat pét krite-
,»QECD principy“. Je vhodné upozornit, Ze i v takovéto
diskusi se projevily obchodni a politické motivy. Principy'
v tom pofadi, jak jsou uvadény, zni:

1. Musi byt presné definovany ucinek, jehoz velikost je
odhadovéna.

Potiz je v tom, Ze odhadovany ucinek miize byt meren
podle riiznych experimentdlnich protokoli a za riiz-
nych experimentalnich podminek.

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

Je zndmo, Ze u mnohych komercnich modelu tato in-
formace neni, firmy ji nepodavaji a verejné pristupna
neni. Bez této informace viak nemiize byt model nezd-
visle ovéren. To miize byt omezujici pri prijeti vysled-
kit pro pravni ucely.

3. Musi byt definovana oblast pouzitelnosti.

OSAR modely jsou bezprostiedné spojeny s typy che-
mické struktury, fyzikdalné-chemickymi vlastnostmi
nebo mechanismem ucinku, pro které byly tyto modely
vytvoreny. Nejde jen o skupiny chemickych latek,
o rozsah velikosti fyzikalné-chemickych vlastnosti,
experimentdlni podminky, ale pri méreni velikosti
biologického ucinku i o presné vymezeny biologicky
objekt, véetne pohlavi, véku, podminek méreni, jako je
teplota a tlak.

Musi existovat vhodné miry statistického hodnoceni
dobré shody, robustnosti a schopnosti odhadovat
(predictivity).

Jde o vnitrni i vnejsi validaci. O tomto bodu existuje
Jiz Fada studii, mnoZstvi navodit a privvodcii, obsahuji-
ci i doporucované statistické indexy a zpusoby valida-
ce” (kiizova validace — cross validation, kiZovy
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korelacni koeficient Q a jeho kvadrat, korelacni koefi-
cient r a jeho kvadrat, indexy schopnosti odhadu, jako
Jjsou PRESS = X[(exp — cal)(exp — cal)] Predictive
REsidual Sum of Squares a PRESD = (PRESS/n)”
Predictive REsidual Standard Deviation, coz jsou
standardni chyba a standardni rozptyl odhadu,
apod.).

5. Uvést mechanistickou interpretaci méteného ucinku,
pokud ji 1ze najit.
Toto kriterium nema za ucel vyclenit modely bez inter-
pretace ucinku, ale prinutit k zamysleni, jaky mohou
mit vztah pouzité molekulové deskriptory k mérenému
ucinku, at’ jde o fyzikalné-chemické indexy nebo mole-
kulové fragmenty a Ze tato skutecnost (zamysleni) je
dokumentovdna.

2. (Q)SAR Application Tool Box a jeho vyvoj

Na zakladé téchto principi se zacalo s vyvojem
,.nastroje”, ktery se nazval (Q)SAR Application Tool Box*
(dale bude v textu pro zkraceni uvadén jen jako Tool Box).
Jde o softwarovou aplikaci, ktera by méla byt vyuzivana
vladnimi ufedniky, ifedniky chemického primyslu a dalsi-
mi pracovniky, ktefi potiebuji ke své Cinnosti znat udaje
o toxickych a ekotoxickych vlastnostech chemickych slou-
¢enin a to i pro slouceniny, které testovany nebyly. Tool
Box je soubor nastroji pro tvorbu validovanych modeld
QSAR, ktery bude tvotfen ve vice etapach. Prvni verze byla
zvefejnéna v bieznu 2008, aby byl provéfen koncept toho-
to nastroje a prvni upravena verse 1.1 v prosinci 2008.
Tvorbé komplexniho systému pro vyhledani potfebnych
toxikologickych udaji bylo vénovano jiz hodné Gsili’.

Duivodi, pro¢ hledat alternativni metody pro testovani
toxicity chemickych sloucenin bylo hned nékolik. Byl to
pozadavek ukotveny v direktivé 86/609/EEC o ochrané
zvitat proti tyrani. Impulsem byla prace, kterou publikova-
li Burch a Russell®. Ta obsahovala pozadavek 3R (tii er),
z angl. Reduction, Refinement, Replacement, tedy snizit,
zlepsit, nahradit pokusna zvirata pfi ziskavani informaci
o ucincich sloucenin na zdravi. Dale to bylo pravni natize-
ni 0o omezeni testovani kosmetickych pripravkl na zvira-
tech (76/768/EEC/EEC). V neposledni fad¢ to je program
chemické bezpecnosti REACH (Registration, Evaluation,
Authorisation and Restriction of Chemicals) ¢. 1907/2006/
EC. Ten uklada obchodnikiim a primyslovym pracovni-
kiim nejen pravidla o zachazeni a distribuci chemickych
sloucenin, ale pozaduje snizeni testovani na obratlovcich.
Tomu maji odpomoci nejen alternativni metody, ale i sdi-
leni vysledkl toxikologického testovani vsemi, ktefi je
pozaduji, aby nebylo testovani téze latky nebo pfipravku
provadéno vicekrat, nez je nutné.

Modely (Q)SAR a jiné metody pro odhad toxickych
ucinki vypoétem byly vysvétlovany v nékolika kurzech.
Ty byly zaméfeny zejména na pracovniky ze statniho apa-
ratu a z prumyslu clenskych zemi EU, ktefi se zabyvaji
pravnimi predpoklady pro pfijeti vysledku testovani toxici-
ty. Prvni kurz byl organizovan v Sofii v fijnu 2005 a byl
zaméfeny na teorii i vyuziti modeld pro odhad toxicity
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vypoctem — in silico technika. Druhy kurz, kterého se zu-
Castnilo jiz 39 posluchacii z 13 zemi, ndsledoval v ¢ervenci
2006 v Ispte (Italie). Ve tietim kurzu, ktery probehl opét
v Ispfe v ¢ervnu 2007, byly tymem z European Chemical
Bureau predstaveny softwarové systémy, expertni systém
a datovy soubor AMBIT a organizacemi CEFIC (European
Chemical Industry Council, European Committee, Brusel)
a OECD navrzeny a vyvinuty Tool Box. Tool Box je sa-
mostatny pocitaCovy program pracujici pod Windows,
vyzaduje procesor pracujici pti 2 GHz nebo rychleji, 8 Gb
mista na pevném disku a 1 Gb pro operaéni RAM. Je
k dostani bez poplatkil, protoze jeho vyvoj byl hrazeny
Evropskou unii. Verzi 1.1 (prosinec 2008) lze nalézt na
adrese www.oecd.org/env/existingchemicals/qsar  spolu
s navodem na instalaci nebo ptes vyhledavac Internetu pod
heslem QSAR Tool Box, kde najdete vysvétleni jeho funk-
ce a jsou uvedeny nejnovéjsi informace a verze.

Smyslem projektu Tool Box je, aby validace a vyuzi-
vani modeld QSAR byly snadno dostupné, transparentni
a pro administrativni pracovniky pochopitelné, a zaroven
méné¢ nakladné. Tool Box vyuziva informace a néastroje
z riznych zdroja tim, Ze jsou do ného zabudovany a spoje-
ny do logického celku. Jsou to tdaje toxikologickych dato-
pokusy na zvifatech nebo pokusy in vitro, datovy soubor
a expertni vyhledavajici program AMBIT (CEFIC) a tuda-
je, které dosud v souborech zahrnuty nejsou. Rada organi-
zaci se zabyva tim, Ze je vyhledava v literatuie a tvofi no-
vé toxikologické datové soubory (rozsiteny AMBIT)
(granty podporované OECD a CEFIC). Této prace se zl-
Castnilo vice pracovnich skupin, nejenom z OECD. Tak
spolupracovaly napt. European Chemical Bureau, danska
EPA, US EPA, Environment Canada, NITE Japan, Euro-
pean Chemical Industry Council i velké organizace che-
mického primyslu, které poskytovaly experimentéalni uda-
je jimi drive ziskané, jako jsou ExxonMobil, Unilever
a dalsi.

3. Kategorie chemickych sloucenin

Klicova ¢ast ¢innosti Tool Boxu je schopnost sesku-
povat chemické latky do chemickych kategorii. Chemicka
kategorie je skupina chemickych sloucenin, jejichz fyzi-
kalné-chemické, toxikologické, ekotoxikologické vlastnos-
ti nebo jejich osud v zZivotnim i pracovnim prostiedi je
podobny nebo se chovaji podle spolecného vzoru jako
vysledek strukturni podobnosti.

4. Vyuziti Tool Boxu

Uzivatel mize Tool Box vyuzivat nejen pro popis
chemické struktury slouceniny, ale i pro nalezeni vhod-
nych experimentalnich vysledkl, pro vyhledavani, zda
slouenina jiz neni vnarodnich seznamech nebo
v existujicich chemickych kategoriich nebo zda nebyla
hodnocena néjakou jinou organizaci. Tool Box vyhleda
v seznamech mozné analogy, seskupi slouceniny podle
mechanismu G¢inku nebo na zakladé strukturni podobnosti
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a podle spolecného metabolitu. Z téchto skupin vybere
chemické slouceniny s anomdalnim metabolismem nebo
anomalnim mechanismem toxického ptisobeni.

Chybéjici udaje v kategoriich doplni pomoci modelt
QSAR, analyzy trendi nebo pomoci techniky ,read-
across“ mnebo pomoci knihovny modeli QSAR.
V kategoriich nemusi byt Gdaje pro vSechny méfené ucin-
ky sloucenin, které jsou v kategorii obsazené, ale ostatnich
musi byt dostatek, aby chybé&jici mohly byt odhadnuty.
Tool Box usporada odpovédi i pro tisk nebo export svych
vysledku.

Tool Box tak dovoluje uzivateli systematicky katego-
rizovat chemické slou¢eniny do skupin podle jednotlivych
ucinkl pro vSechny ¢leny kategorie za predpokladu obec-
ného chemického nebo toxického ucinku nebo typu tcinku
nebo strukturni podobnosti nebo spole¢ného metabolitu.
Stejnym zptisobem je Tool Box schopen rychle vyhodnotit
obecné toxikologické chovani pro vSechny ¢leny kategorie
nebo odhadnout shodné trendy mezi dilezitymi Ucinky,
a to i pro legislativni pouziti.

Technika kategorizace v Tool Boxu ptinasi moznost
soustiedit se na vlastnosti chemickych latek, jako je toxic-
ky efekt nebo typ mechanismu U€inku, dovoluje provést
odhad pro vSechny ¢leny kategorie, aniz by vSechny poza-
dované udaje existovaly. Tim Setfi ndklady finan¢ni, ¢aso-
vé 1 pokusna zvifata. Spolehlivy odhad nebezpecnosti che-
mickych slou¢enin umoZziuje mechanistickym porovnava-
nim analogl bez nutnosti dal$ich pokust.

To je umoZznéno tim, Ze Tool Box obsahuje velké
mnozstvi datovych souborl a experimentalnich i odhadnu-
tych vysledkli fyzikalné-chemickych vlastnosti sloucenin,
udaji o osudu latek v zivotnim i pracovnim prostiedi
a o toxikologickych i ekotoxikologickych tcincich slouce-
nin. Tool Box je otevieny systém, do které¢ho 1ze importo-
vat dal$i datové soubory v piipadé, Ze jsou pro ucely Tool
Boxu poskytnuty. Cerpa vyhody z piispévki experti ve
vladach, statnich i soukromych organizacich, ale i nevlad-
nich neziskovych organizaci, jako jsou riiznad obcanska
sdruzeni, ekologické organizace nebo nadace. Tim je spl-
néna i podminka, aby systém byl rychle vefejné ptistupny
a pouzitelny.

5. Budoucnost systému Tool Box

Druhé faze Cinnosti spojenych s QSAR Tool Boxem
bude probihat po Ctyfi roky v letech 2008 az 2012 a nové
verze 2.0 a 3.0 se poskytnou vefejnosti vroce 2010
a2012. Budou nalezeny na jiz vySe uvedené adrese
www.oecd.org/env/existingchemicals/qsar. Cinnost bude
zaméfena na vyvoj potfebnych informacnich technologii,
na roz$ifeni a vyvoj novych schopnosti systému, na dopl-
novani datovych soubort, na vytvofeni (Q)SAR knihovny
a expertniho systému na vyhledavani dat a zejména na
osvétu, Skoleni, kurzy a vyuku o jeho vyuZivani pro le-
gislativni ucely pro potfebné pracovniky. Dlouhodobym
cilem je zajiSténi techniky kategorizace pro dopliiovani
udaji o vSech organickych slouceninach a pro vSechny
toxické ucinky, které legislativa pozaduje. Pii OECD se
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proto tvofi samostatna skupina, zabyvajici se rozvojem
a vyuzitim Tool Boxu.

6. Zavér

V ptispévku je popsan zpusob, jak dospét k validaci
vysledkti modeld Quantitative Structure —Activity Relati-
onships (QSAR) pro legislativni tcely. Zakladni impuls
k vytvoreni systému QSAR Application Tool Box ptisel
od OECD. Jde o otevieny systém, ktery umoznuje vytvaret
modely QSAR validované pro legislativni pouziti a ktery
bude dale rozvijen.

Tato prdace byla podporena granty GA CR
203/06/1265, IGA MZ CR NS/9647-4 a MSMT 2B008075
a Statnim zdravotnim ustavem v Praze.

OSAR Tool Box byl vyvinut v Laboratory of Mathe-
matical Chemistry, University ,,Prof. Assen Zlatarov®,
Burgas, Bulharsko za podpory OECD, CEFIC, European
Chemical Bureau, danské EPA, US EPA, Environment
Canada, NITE Japan jako zdrojii informaci a kryti ndkla-
dii.
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M. Rucki and M. Tichy (National Institute of Public
Health, Prague, Czech Republic): Tools for Development
of Validated Computer Models — QSAR Application
Tool Box

A way to legalization results of Quantitative Structure
— Activity Relationships (QSAR) models is described.
A basic impulse has come from OECD followed by the
other countries of the world. Final tool, QSAR Application
Tool Box, has been developed and as an open system will
be developed in the future, too.



