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(Q)SAR resp. ,,in silico“ metody a REACH.

V zmysle nariadenia REACH informacie o vnutornych vilastnostiach latok mozno ziskat' aj
inymi prostriedkami ako testami na zvieratach za splnenia podmienok uvedenych v Prilohe
Xl REACH. Napr. pri ziskavani toxikologickych udajov o latke mézu informacie
pochadzat, ak je to mozné, z inych zdrojov ako ztestov na stavovcoch ato vyuzitim
alternativhych metéd napr. in vitro metéd alebo QSAR modelov alebo informacii
zo Strukturne podobnych latok (,grouping” alebo ,read- across®). VSetky tieto pristupy
predstavuju délezitu ulohu pre nové testovacie stratégie a navrhy stadii za ucelom ochrany
ludského zdravia a Zivotného prostredia, priCom sa minimalizuje potreba dodato¢nych testov
na stavovcoch.

Netestovacie udaje mbézu byt generované tromi hlavnymi pristupmi:

e skupinovy pristup tzv. ,grouping approach” ktory zahffia analégovy pristup tzv. ,read
across“ (pouzitie prevzatych udajov) a tvorbu kategarii latok
e (Q)SAR modely (kvantitativneho) vztahu medzi Struktirou a aktivitou

e expertné systémy

Vyvoj a aplikacia tychto druhov netestovacich tzv. ,in silico” metdd je zaloZzena na principe
podobnosti t.j. hypotéze, ze podobné latky by mali mat podobnu biologicku aktivitu.

Cielom analégového pristupu resp. ,read across® je ziskat pozadovanu chybajucu
informaciu pre dany ukazovatel latky na zaklade identifikacie podobnych latok, pre ktoré
tieto informacie su zname.

Chemicka kategéria je skupina latok so Strukturnou podobnostou alebo inou podobnou
charakterizaciou, ktoré  pravdepodobne vykazuju koherentny trend vich fyzikalno-
chemickych, toxikologickych a/alebo ekotoxikologickych vlastnostiach. Toto je spravidla
spojené so spoloénym mechanizmom ucinku latok.

(Q)SAR su teoretické modely pouzivané na kvalitativnu a kvantitativhu predikciu fyzikalno-
chemickych, toxikologickych a/alebo ekotoxikologickych vlastnosti latok na zaklade
poznatkov o ich chemickej Strukture.

SAR je kvalitativny vztah (sub)Struktury k pritomnosti alebo absencii vlastnosti/aktivity, ktora
je predmetom zaujmu.

QSAR je matematicky model, ktory vyjadruje vztah medzi jednym/dvomi kvantitativnymi
parametrami (nazyvané molekularne deskriptory) odvodenymi z chemickej Struktary
a kvantitativnou mierou vlastnosti alebo aktivity. Naj¢astejSimi technikami pre vyvoj QSAR su
regresna analyza, neurénové siete a klasifikacné metody.

Expertné systémy je rozmanita skupina modelov pozostavajuca zo SAR a QSAR a databaz
(napr. DEREK, TOPKAT).
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Aby mohli vysledky z (Q)SAR modelov poskytnut akceptovatelnu alternativu
za experimentalne vysledky a modely mohli byt pouzité pre regulaéné Gdely, musia spinat
podmienky tykajuce sa validity, aplikovatefnosti a akceptovatelnosti (Q)SAR modelu.
Hodnotenie validity (Q)SAR modelov by malo sledovat medzinarodne uznavané OECD
principy tzv. Setubalské principy:

definovany ukazovatel
e jednoznacny algoritmus
e definovana domeéna aplikovatelnosti

e vhodné opatrenia na preukazanie vhodnosti, robustnosti (tréningovy subor)
a prediktivity (testovaci subor)

¢ mechanisticka interpretacia, ak je mozna

Velka vacsina ,in silico® modelov nie je volne dostupna, su to komeréné modely
napr. TOPKAT, MCASE, CATABOL, DEREK apod. AvSak existuju aj volne dostupné modely
napr. nastroje US EPA EPISuite, PBT profiler, ECOSAR apod.

V aprili 2008 bol volne spristupneny OECD (Q)SAR Application Toolbox. Je to nastroj
postaveny tak, Zze zhromazduje uzitocné modely za ucelom zlepSenia celkovej akceptacie
(Q)SAR-ov na regulaéné ucely. QSAR aplikacia vedie uzivatela cez formovanie kategorii
a podskupin chemikalii zaloZzenych na pravdepodobnych mechanizmoch interakcii. Proces
vytvarania kategérii a uskuto€riovanie transparentnych analyz trendov umozhuje uzivatelovi
vysvetlit rozsah, vakom sa chemické latky spravaju zhodnym spbsobom a ako spajat
odhady pre Specifické chemické latky s dostupnymi experimentalnymi udajmi pre podobné
chemické latky.

Podrobnejsie informacie o vyuziti QSAR modelov pre ucely nariadenia REACH su dostupné
v Usmerneni o poziadavkach na informacie a hodnotenie chemickej bezpecnosti (Guidance
on_Information Requirements and Chemical Safety Assessment) v kapitole R.6 — QSARS
and Grouping of Chemicals.
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http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_r6_en.pdf?vers=20_08_08
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_r6_en.pdf?vers=20_08_08
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