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1. levads

REACH regulas X1 pielikuma ir noteikts, ka testéSanas standartrezimu var pielagot, izmantojot
metodes, kas neparedz testéSanu, pieméram, (kvantitativas) struktliras un aktivitates
sakaribas modelus ((Q)SAR)), ja vien izpilditi noteikti nosacijumi.

Ar 30 praktisko rokasgramatu tiek papildinata (Q)SAR jautajumiem veltita nodala, kas ieklauta
praktiskaja rokasgramata “Ka izmantot alternativas testéSanai ar dzivniekiem, lai istenotu
informacijas prasibas”.

Taja ir apskatiti batiskakie aspekti, kas janem véra, veicot vielu Tpasibu prognozésanu,
izmantojot REACH regula noteiktos (Q)SAR mode]us, proti, aspekti , ko Eiropas Kimikaliju
agentira (turpmak — ECHA) nem véra, ari vértéjot (Q)SAR rezultatus. Tapat Saja praktiskaja
rokasgramata ir sniegti labas prakses pieméri prognozu veik$anai, izmantojot plasi pielietotas
un brivi pieejamas (Q)SAR datorprogrammas.

Dokumenta 2. nodala ir sniegta vispariga informacija par (Q)SAR un to izmanto$anu.
Skaidrojums par nosacijumiem, kas jaizpilda, lai izmantotu (Q)SAR prognozes saskana ar
REACH regulu, ir sniegts 3. nodala. Registrétajiem tiek ieteikts skaidri ieklaut Sos apsvérumus

sava registracijas dokumentacija.

4. nodala ir sniegti praktiski pieméri, kuru pamata ir brivi pieejamas un plasi izmantotas
(Q)SAR datorprogrammas.

1. papildinajuma ir uzskaititas (saraksts nav pilnigs) (Q)SAR programmas katram REACH
regula paredzétajam mérkparametram.

2. papildinajuma ir sniegtas saites uz citiem uzzinu dokumentiem un rikiem, kas sniedz talaku
ieskatu QSAR lietosana.
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2. Darba uzsaksana ar (Q)SAR modeliem
2.1 Definicijas

Struktdras un aktivitates sakaribas (SAR) modeli un strukturas un aktivitates kvantitativas
sakaribas (QSAR) modeli (kopa saukti — (Q)SAR) ir teoréetiski modeli, ko var izmantot, lai
kvantitativi vai kvalitativi prognozétu savienojumu fizikali kimiskas, biologiskas (pieméram,
(eko)toksikologiska mérkparametra) un izplatiSanas vidé ipasibas, pamatojoties uz zinasanam
par to kimisko struktdru.

SAR ir kvalitativa attieciba, kas saista (apaks)struktliru ar intereséjosas 1pasibas vai darbibas
esamibu vai neesamibu.

QSAR ir matematisks modelis attieciba uz vienu vai vairakiem no kimiskas struktiras
atvasinatiem kvantitativiem parametriem saistiba ar ipasibas vai aktivitates kvantitativu méru.

Kimisko vielu, kurai aprékina mérkparametru, izmantojot (Q)SAR modeli, Saja dokumenté
déveé par mérkvielu. Citos avotos Sada mérka kimiska viela var biit dévéta par “mekléto
savienojumu” vai “'ievades struktdaru”.

2.2 Vielas apraksts

Kimiskajai struktidrai ir jablt pareizi definétai saskana ar Vadlinijam par vielu identificEsanu un
nosaukumu pieskirsanu saskand ar REACH regulu. Daudzkomponentu vielam ir jamin visas
atseviSkas sastavdalas. Pareizi definétu vielu sastava ir jaieklauj ari zinamie piemaisijumi (un
piedevas, ja tadas ir).

Par vielam, kuru sastavs nav zinams vai ir mainigs, par kompleksiem reakcijas produktiem vai
biologiskiem materialiem (UVCB)

ir jasanem eksperta vértéjums, lai pienemtu IEmumu par to, vai ir iesp&jams identificét vielai
raksturigas struktdras. Ir jaidentificé ari stabili parveides produkti. Parasti ir jasagatavo ari
attiecigs kimiskas vielas strukturals attélojums (SMILES, mola fails u. tml.).

2.3 Eksperimentu rezultati

Kopuma, ja ir pieejami uzticami un attiecigi (izmériti) eksperimentali rezultati riska
novértéjuma un vielas klasificésana un markésana tiem ir jabat noteicoSiem par apléstajam
veértibam.

Tadél, pirms sakt izmantot (Q)SAR modelus vielas konkrétas Tpasibas prognozésanai, bitisks
pirmais solis ir apkopot visu pieejamo informaciju par konkréto vielu. Par So uzdevumu ir
pieejami daudzi uzzinu avoti, un to izvérstaks skaidrojums ir sniegts Vadlinijas par informacijas
prasibam un kimiskas droSibas novértéjumu — R.3. nodala: Informacijas vaksana.

Starp Siem avotiem nemiet véra ESAO izstradato programmatiru QSAR Toolbox, kas satur
vienu no lielakajam publiski pieejamo datu kolekcijam, ka ari sniedz detalizétu informaciju par
taja ieklauto riku lietosanu.

Turklat lielakajai dalai (Q)SAR datorprogrammu bis noradits, vai to apmacibas komplekts?
satur eksperimentalus rezultatus par mérkvielu. Tada gadijuma un ja pastav pietiekamas
pazimes, ka eksperimentu dati ir kvalitativi, esoSie eksperimentu dati lietotajam ir javerte

1 Datu kopums, kas izmantots, lai izveidotu (Q)SAR modeli.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-reach
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/support/oecd-qsar-toolbox
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prioritari attieciba pret prognozétajiem datiem.
2.4 Nosacijumi (Q)SAR rezultatu izmantosanai

Vairaki (Q)SAR modeli ir integréti datorprogrammas, kuras ir vienkarsas lietosana. Tomér, lai
spétu parbaudit modelu uzticamibu un atbilstibu, ir nepiecieSama pieredze un padzilinatas
zinasanas par (Q)SAR.

(Q)SAR rezultatus drikst izmantot testéSanas vieta, ja ir izpilditi Sadi REACH regulas
X1 pielikuma minétie nosacijumi:

() jaizmanto tads (Q)SAR modelis, kas atzits par zinatniski derigu;
(ii) vielai jabat ieklautai (Q)SAR modela piemérojamibas joma;

(iii) prognozei jaatbilst regulativajam mérkim;

(iv) informacijai jabut pienacigi dokumenteétai.

Gadijuma, ja vielas Tpasibas ir prognozétas, izmantojot (Q)SAR modelus, registracijas
dokumentacija ir jaieklauj izvért€jums par pirmajiem trim augstak minétajiem punktiem.

Sikaka informacija par Sa izvértéjuma veiksanu ir sniegta rokasgramatas 3. nodala.
2.5 (Q)SAR rezultatu izmantosanas stratégija

Kopuma (Q)SAR rezultatus ir ieteicams izmantot pieradijumu vértésana vai ka
paliginformaciju. Pieméram, (Q)SAR prognozes var kalpot par papildu apstiprinajumu tadu
testu rezultatiem, kas nav veikti, ievérojot labu laboratorijas praksi vai saskana ar pienemtam
vadlinijam, ja Sis prognozes sakrit ar eksperimentu rezultatiem. Vairaku nekonkrétas kvalitates
prognozu apkopojums nevar pats par sevi bt pamats pielagosanai.

Izmantojot (Q)SAR, ir ieteicams izméginat visus (Q)SAR modelus, kas registrétajam ir
pieejami, lai iegitu mérkparametra vértibu, it 1pasi, ja modeli ir neatkarigi cits no cita
(pieméram, algoritmi ir balstiti uz atSkirigiem raksturlielumiem, strukturaliem bridinajumiem
vai apmacibas komplektiem). Tadu prognozu savstarpéja saskaniba, kas iegiitas, izmantojot
neatkarigus un zinatniski pamatotus (Q)SAR modeus, paaugstina parliecibu par Sim
prognozem.

Prognozes, kas atbilst tikai daziem REACH regulas XI pielikuma (1.3. iedala) minétajiem
nosacijumiem, ir jaatmet, vai ari ir japamato iemesls, kadé| Sis prognozes tiek sniegtas, ja
uzskata, ka So prognozu sniegSana dod kadu labumu. Ja atlikusajam (derigajam un
atbilstoSajam) prognozém ir novérojamas nelielas kvantitativas atskiribas, turpmakai
izveértésanai ir jaizvélas vispiesardzigakais rezultats. Ja atlikusajam prognozém ir novérojamas
batiskas kvantitativas atskiribas, registrétajam ir jaizlemj, vai Sis atSkiribas var ietekmét risku
novértéjumu (lai apstiprinatu, ka lietosana ir drosa) un/vai klasificésanu un markésanu.

Ja (Q)SAR prognozes iznakums ir kvantitativs rezultats, paturiet prata — jo tuvak
reguléjuma noteiktajai robezvértibai ir prognozes rezultats, jo precizakai ir jabat
prognozei. Pieméram, ja (Q)SAR modelis prognoz€, ka LCso (zivim uz 96 stundam) ir

1,2 mg/Il, tad Sai prognozétajai vértibai ir jabat pilnigi uzticamai, lai nodrosinatu, ka vielas
faktiska LCso nav zemaka par CLP noteikto slieksni, proti, 1 mg/I. Turpreti, ja visi
(Q)SAR rezultati (un pat vissliktakie/vispiesardzigakie) neparsniedz reguléjuma noteikto
vélamo robezvértibu, tas var bit iemesls, lai atceltu eksperimentalo p&tijumu.
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3. QSAR prognozes parbaudisana

3.1 Vai (Q)SAR modelis ir derigs?

Ka minéts REACH regulas XI pielikuma (1.3. iedala), (Q)SAR modela derigums ir pirmais
nosacijums, kurs jaizpilda, lai (Q)SAR rezultats bdtu izmantojams. Sim nolikam ECHA izmanto
ESAO apstiprinatos principus (Q)SAR modelu deriguma parbaudisanai 2. Turpmak teksta
uzskaititi pieci principi, kam japiemit (Q)SAR modelim.

1. Definéts mérkparametrs: izmantojot modeli, ir jaieglst tada pati mérkparametra
vértiba, kada tiktu mérita, lai izpilditu REACH regulas VII1-X pielikuma uzskaititas
prasibas. Pieméram, prognozes, kas iegitas no modela, kurs visparéji prognozé
“mutagenitati”, nedrikst pienemt. Baktériju reversas mutacijas testa (pieméram, Eimsa
testa, ko pieprasa REACH regulas VII pielikuma 8.4.1. iedala) ar modeli jaspéj
prognozét konkréta testa iznakumu, pieméram, “pozitivs”, “negativs” vai “nenoteikts”.
Vel viens parak plasa mérkparametra piemérs ir vispariga prognoze “atkartotas devas
toksicitates zemakais noveérojamas nelabvéligas ietekmes Iimenis” (LOAEL), kas ieguts
no LOAEL datu apmacibas komplekta, pamatojoties uz dazadiem aktivitasu veidiem,
mérka organiem, sugam vai testa protokoliem. Sis princips ir saistits ar prognozu
atbilstibu, kas aprakstita turpmak saja dokumenta.

2. Neparprotams algoritms: modela pamata esoSajam algoritmam ir jasp&j nodrosinat
aprekina parskatamibu un atkartojamibu. Prognozes, kas iegitas no modela, kura
algoritma darbibu (agentirai ECHA) nav iespéjams parbaudit un kura prognozes nav
iesp&jams atkartot, praktiski nav pienemamas. Ipasa piesardziba ir jaievéro gadijumos,
kad (Q)SAR modela izstradé ir izmantotas neparredzamas un griti atkartojamas
metodes (pieméram, maksligi neironu tikli, kuros izmantoti daudzi strukturalie
deskriptori).

3. Defineta piemeérojamibas joma: lai varétu veikt konkrétas prognozes
piemérojamibas jomas novértéjumu, ir jabut aprakstitai modela piemérojamibas jomai
un ierobezojumiem (sk. 3.2. nodalu). Izplatitakas piemérojamibas jomas aprakstiSanas
metodes ir Sadas: apsvért atsevisku deskriptoru diapazonus un strukturalo fragmentu
klatbitni apmacibas komplektos. Prognozes, kas iegitas no modela bez informacijas
par ta piemérojamibas jomu, nevar pienemt.

4. Atbilstosi deriguma kritériju, robustuma un paredzamibas pasakumi: 3is
princips izsaka vajadzibu péc modela statistiskas apstiprinaSanas. Jabat pieejamai
statistikai par iekS€jo apstiprinasanu (derigums un robustums) un ar&jo apstiprinasanu
(paredzamiba). Pieméram, regresijas modeliem par regresijas modela statistiku var
zinot, izmantojot korelacijas koeficientu (R?), savstarpé&ji validéto (piemé&ram, no
procediras “izlaist vienu”) korelacijas koeficientu (Q?) un modela standarta k|Gdu (s).
Jaatzimég, ka, ja R? ir zemaks par 0,7, Q2 ir zemaks par 0,5 vai s ir lielaks par 0,3, tas
liecina, ka konkréta (Q)SAR modela potenciala veiktsp&ja ir zema. Aréja validé3ana
bltu bijusi javeic, veicot prognozi savienojumiem no aréjas kopas, proti, tadiem, kas
nav izmantoti modela izveidei. Statistika par aréjo validésanu ir noderiga, lai aprékinatu
ar prognozém saistito nenoteiktibu.

5. Mehaniska interpretacija, ja iespéjams: pamatojums célonsakaribai starp modeli
izmantotajiem deskriptoriem un prognozéto mérkparametru sniedz papildu parliecibu
par prognozu uzticamibu, pieméram, SAR modelis, ar ko prognozé adas sensibilizaciju,

2 http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?doclanguage=en&cote=env/jm/mono(2007)2



http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?doclanguage=en&amp;amp;cote=env/jm/mono(2007)2
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var but balstits uz strukturaliem bridinajumiem. Ja ir sniegts pamatojums tam, ka
strukturalie bridinajumi ir saistiti ar adas sensibilizaciju (pieméram, tie ietver elektrofilu
grupas, kas sp€j piesaistities proteiniem), parlieciba par prognozi palielinatos, jo bitu
iesp&jams interpretét modela iznakumu.

Kopuma registracijas dokumentacijai ir ieteicams pievienot atsauci uz pienacigi dokumentétu
modeli vai (Q)SAR modela zinoSanas veidni (QMRF). Sikaka informacija par QMRF ir sniegta
ECHA Vadlinijas par informacijas prasibam un kimiskas drosibas novértéjumu, R.16. nodala:
(Q)SAR un kimisko vielu grupésana (R.6.1.9.1). JRC (Q)SAR modelu datubaze (QMRF uzskaite)
ir izveidota, lai nodrosinatu informaciju par tiem (Q)SAR modeliem, kas ir iesniegti JRC
(Kopigajam pétniecibas centram) salidzinoSai izvértésanai.

Saskana ar REACH regulu (Q)SAR modeliem nepastav un nav paredzéts oficials
apstiprinasanas process. (Q)SAR modelu derigumu, piemérojamibu un atbilstibu izvérte
individuali, balstoties uz prognozi, kas veikta noteiktai mérka kimiskajai vielai.

PIEZIME. Derigs (Q)SAR modelis ne vienmér sagatavos derigu prognozi. Ir janovérté, vai viela
ietilpst (Q)SAR modela piemérojamibas joma, vai rezultati ir atbilstosi klasifikacijas un
markésanas un/vai riska novértéjuma méerkim un vai ir iesniegta atbilstoSa un uzticama
dokumentacija par pieméroto metodi.

3.2 Vai viela ietilpst (Q)SAR modela piemeérojamibas joma?

Ir svarigi parbaudit, vai mérka viela ietilpst modela piemérojamibas joma. Piemé&rojamibas
jomas koncepcija tika ieviesta, lai izvértétu iesp&jamibu tam, vai kimisko vielu var iek|aut
(Q)SAR apmacibas komplekta. Prognozes, kas neietilpst piemérojamibas joma, parasti nav
uzticamas, un to izmantosanu ir griiti pamatot. Praktiska pieeja, lai parbauditu, vai viela
ietilpst piemérojamibas joma, paredz parbaudit turpmak uzskaititos elementus.

1. Deskriptora joma: ka minéts iepriekSéja nodala, modela piemérojamibas joma var bt
balstita uz tadu kimisko vielu deskriptoru diapazoniem, kuras ietilpst apmacibas
komplektos (pieméram, molekulmasa, oktanola-tidens sadaliSanas koeficients (log Kow)
u. tml.). Tadél, ja ir pieejams So diapazonu apraksts, tad (Q)SAR modelu lietotajiem ir
japarbauda, vai mérka kimiskas vielas ietilpst Sajos diapazonos. Deskriptori parasti
sadalas tipiski, bet batisku novirzu gadijuma ir jasniedz to skaidrojums. Klasteri vai
citas anomalijas datu sadalijuma (vienam vai abiem atkarigajiem un neatkarigajiem
mainigajiem) var padarit nederigu gan modeli, gan attiecigi arT ar to sagatavoto
prognozi.

2. Strukturalo fragmentu joma: (Q)SAR modelu lietotajiem ir japarbauda, vai vinu
mérka kimisko vielu (apaks$)struktiiras (pieméram, funkcionalas grupas vai nozimigi
fragmenti) ir ieklautas apmacibas komplekta. Bez tam (Q)SAR lietotajiem ir ari
japarbauda, vai mérka kimiskajai vielai nav vairak konkréta fragmenta vienibu, neka
maksimali atlauts visiem apmacibas komplekta savienojumiem (pieméram, ja mérka
kimiskajai vielai ir tris hidroksilgrupas, bet nevienam no apmacibas komplekta
savienojumiem to nav vairak par divam, tad sadu mérka kimisko vielu var uzskatit par
neietilpstoSu piemérojamibas joma).

3. Mehaniskas un metaboliskas jomas (ja iespé&jams): So punktu parbaude ir
sarezgita, tacu Joti noderiga, lai paaugstinatu prognozes uzticamibu. Viena no pieejam
varétu bat ESAQ izstradas datorprogrammas QSAR Toolbox izmantoSana. Saja rika,
izmantojot “profiléSanas metodes”, var noskaidrot, vai konkrétajai kimiskajai vielai ir
attiecigi darbibas mehanismi, ko (Q)SAR modeli heapskata (piemé&ram, tie neietilpst
modela algoritma/mehaniskaja joma), savukart sadala “"Metabolisms/transformacijas”,


http://qsardb.jrc.it/qmrf/search_catalogs.jsp
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kas ari ir pieejama QSAR Toolbox moduli “ProfiléSana”, var identificét
metabolitus/noardisanas produktus, kuri bltu janem véra. Bitiskas iespéjamas
absorbcijas, sadalijuma, metabolisma un izdaliSanas atskiribas starp mérka kimisko
vielu un kimiskajam vielam apmacibas komplekta var ari padarit par nederigu prognozi,
kas sagatavota, izmantojot citadi derigu modeli. Sie apsvérumi rikos nav ipasi nemti
Vera, tapéc tos bitu vélams izskatit atseviski no modela.

4. Analogi apmacibas komplekta: tuvu strukturalu analogu esamiba modela apmacibas
komplekta paaugstina prognozes uzticamibu. Tade€l, ja ir pieejams apmacibas
komplekts un programmatiira neveic mekléSanu automatiski, lietotajam tuvi analogi ir
jameklé manuali (mazu komplektu gadijuma) vai ar tadu IT riku palidzibu, kuriem ir
strukturalas meklésanas funkcija.

5. Modela prognozu precizitate attieciba uz analogiem: mérka vielai lidzigu vielu
gadijuma, ja ir zinami eksperimentu rezultati attieciba uz intereséjoso mérkparametru
(pieméram, analogi apmacibas komplektos, validéSanas komplektos vai no citiem
avotiem), modeli var izmantot, lai prognozé&tu Sos analogus un salidzinatu Sis prognozes
ar eksperimentu rezultatiem (lai noskaidrotu, cik precizi ir modela rezultati attieciba uz
Sim lidzigajam vielam).

6. Apsvérumi attieciba uz specifiskam vielam: pirmkart, un ka minéts 2.2. nodala,
ipasa uzmaniba ir japievérs UVCB vielam, daudzkomponentu vielam, piedevam,
piemaisijumiem, metabolitiem un noardiSanas produktiem. Otrkart, lielaka dala (Q)SAR
modelu ir izstradati organisko kimisko vielu vajadzibam, tapéc tajos neapskata dazu
veidu kimisko vielu specifiku, pieméram, joniz€jamas vielas (pieméram, salus, vajas
skabes un bazes), vielas ar lielu molekulmasu (pieméram, polimérus), potenciali
hidroliz€jamas vielas (pieméram, esterus, karbamatus), virsmaktivas vielas (pieméram,
oglidenraza kédi ar hidrofilo galvu) un izomérus (pieméram, stereoizomérus,
tautomerus).

3.3 Vai prognoze atbilst klasificeSanas un markésanas un/vai riska
novertejuma merkim?

Lai (Q)SAR prognoze bitu atbilstosa, tai jabGt ne tikai uzticamai (proti, iegltai no deriga
(Q)SAR modela un ietilpstosai ta piemérojamibas joma), bet ari piemérotai reglamentéjosa
[Emuma pienemsanai.

Prognozes atbilstiba klasificéSanas un markésanas un/vai riska novértéjuma mérkim ir |oti liela
meéra atkariga no mérkparametra. Lai novertétu sagatavotas prognozes piemérotibu
reglamenté&josa Iémuma konteksta, var bt vajadziga papildu informacija.

Tadeé| attieciba uz katru atsevisSku prognozi ir jaizverté tas derigums (vai ir izpilditi pieci ESAO
modela zinatniska deriguma principi?), piemérojamiba (vai ir gaidama uzticama prognoze, ja
modeli piemé&ro mérka vielai?) un nepiecieSamiba (vai ieglita informacija ir vajadziga riska
novértéSanai un/vai klasificésanai un markésanai?).
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1. attéls. Kriteériji atbilstosa (Q)SAR modela identificéSanai

(Q)SAR model I?Sljlgi::? (3)5AR model applicable
scientifically valid rasult to query chemical

Adequate
(Q)SAR
result

{Q)SAR model relevant for
the regulatory purpose

(Q)SAR model scientifically valid Zinatniski derigs (Q)SAR modelis

Reliable (Q)SAR result Uzticams (Q)SAR rezultats

Adequate (Q)SAR result AtbilstoSs (Q)SAR rezultats

(Q)SAR model relevant for the regulatory purpose Tads (Q)SAR modelis, kas ir piemérots regulativiem
mérkiem

(Q)SAR model applicable to query chemical Meklétajai kimiskajai vielai piemérojams (Q)SAR
modelis

Klasificésana un markésana, ka ari riska novértéjums ir balstiti uz skaidri formulétam
prasibam, proti, testiem (un mérkparametriem), robezvértibam un nenoteiktibas analizi.

Tadé] (Q)SAR modelu rezultatiem ir jabut ekvivalentiem tiem rezultatiem, kas iegdati
nepiecieSamaja eksperimentalaja testa.

Turpinajuma ir uzskaititi dazi neatbilstibas pieméri.

Sobrid vél nepastav tadi (Q)SAR modeli, kas spé&tu pilniba aptvert augstakas pakapes
mérkparametru sarezgitibu (pieméram, atkartotas devas toksicitati vai toksicitati
reproduktivajai sistémai). Pagaidam (Q)SAR ka autonoma informacijas avota
izmantoSana attieciba uz Siem mérkparametriem nav pienemama. Pieméram,
atkartotas devas toksicitates testi sniedz daudzus datu punktus attieciba uz ietekmi uz
konkrétiem audiem (konkrétu mérka organu toksicitate), un svarigs ir ne tikai
nenoveérojamas nelabveéligas ietekmes limenis (NOAEL). Nav Saubu, ka ir nepiecieSami
ietekmes rezultati, lai varétu sakt citus testus, pieméram, attieciba uz toksicitati
reproduktivajai sistémai vai toksiskas ietekmes uz konkrétu mérkorganu
atkartotas/vienreizé&jas iedarbibas klasificésanai.

Ja ir nepiecieSams kvantitativs iznakums (pieméram, lai ieglitu atvasinato beziedarbibas
[Tmeni (DNEL) vai lai veiktu klasificésanu), bet modelis sagatavo tikai kvalitativas
prognozes (piemé&ram, negativu vai pozitivu rezultatu), tad $ads modelis, visticamak,
nav piemeérots konkrétajam uzdevumam.

Ir uzmanigi japarbauda to prognoZu nenoteiktiba, kuru rezultati ir tuvi reguléjuma
noteiktajam robezvértibam. Piemé&ram, ja prognozéta letala deva (LDso) perorali Zurkam
neparsniedz klasificésanai noteikto robezvértibu, bet modela standarta kltda un/vai
aprékina klada ir lielaka par So intervalu, tad prognoze, visticamak, nav atbilstosa.
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e Saskana ar prasibam attieciba uz baktériju reverso mutaciju testu (Eimsa testu),
(Q)SAR modela apmacibas komplekta ir jaietilpst eksperimentu rezultatiem, kas aptver
piecus baktériju celmus gan metabolisma aktivacijas klatbltné&, gan bez tas (S9). Si
informacija ir jaieklauj modela dokumentacija un vélams ari prognozes parskata.

¢ (Q)SAR modelus attieciba uz toksicitati zivim, ja to eksperimentalie rezultati attieciba
uz apmacibas komplekta esosajam kimiskajam vielam ir iegtti saskana ar ESAO testu
vadlinijam Nr. 204 (14 dienu pétijums), nedrikst izmantot, lai prognozé&tu ilgtermina
toksicitati zivim, jo testa ilgums ir parak iss.

¢ (Q)SAR modelus, ko izmanto savienojuma biologiskas pusnoardiSanas perioda
prognozésanai, nevar izmantot ka autonomu simulacijas testa aizvietotaju, jo tajos

neparedz nepiecieSamibu identificét noardisanas produktus (REACH regulas
IX pielikuma 9.2.3. iedalas prasibas).

3.4 (Q)SAR prognozu zinosana IUCLID programma

K& minéts 2.4., 3.1., 3.2. un 3.3. nodala, IUCLID programma ir jazino sada informacija:
e informacija par (Q)SAR modela derigumu;
e parbaudes rezultati par to, vai viela ietilpst (Q)SAR modela piemérojamibas joma;

e izvértéjums par rezultatu atbilstibu klasificESanas un marké&sanas un/vai riska
novértéjuma vajadzibam.

Sie tris informacijas elementi ir jaapkopo atbilstosi (Q)SAR modela zino$anas veidnei (QMRF)
un (Q)SAR prognozu zinoSanas veidnei (QPRF).

Sis veidnes ir pieejamas Vadliniju par informacijas prasibam un kimiskas droSibas novértéjumu
R.6.1.9.1. un R.6.1.10.1. punkta.

QMRF veidni parasti nodrosina modela izstradatajs, savukart QPRF veidne ir atkariga no
prognozes veida, un registrétajam ta ir jasagatavo, izmantojot programmatdras parskata un
rokasgramata pieejamo informaciju.

Katras (Q)SAR prognozes mérkparametra izpétes ieraksts ir japazino IUCLID programma,
ievérojot turpmak aprakstito kartibu.

Sadala “"Administrativie dati” (Administrative data)
e Lauka “Informacijas veids” (Type of information) norada “(Q)SAR”.

e Lauka “Pétijuma atbilstiba” (Adequacy of study) norada, vai aplési izmanto ka
pamatpétijumu, paligpétijumu vai to izmanto pieradijumu vértéSanas metodé.

e Lauka “Uzticamiba” (Reliability) norada uzticamibas pakapi, nemot véra, ka (Q)SAR
prognozém parasti pieskir ne vairak ka 2 punktus.


http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
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Administrative data &

®

Endpoint

partition coefficient .. | = || Remarks
Type of information
(Q)SAR ..| ¥ || Gther Remarks

Adeguacy of study

weight of evidence

[~ Robust study summary
[~ Used for classification

™ Used for SDS
Study period

Reliability

.. | ™ | Cther

2 (reliable with restrictions)

¢ Lauka “Informacijas veida pamatojums” (Justification for type of information) var
noradit informaciju, kas ekvivalenta QMRF un QPRF veidnés ieklautajai informacijai. Lai
palidzétu lietotajiem aizpildit So lauku, ir sniegts formulé&juma paraugs briva teksta, kas

pieejams, noklikSkinot pogu A, un izvéloties "QSAR prognozes veids” (Type QSAR
prediction).

|dustification for type of information |
’
AlTX ﬂi: Free text templates Iﬁ

View [ edit / insert freetext template as appropriate E

In case of several options, click the heading of the desired freetext template.
Delete/add elements and edit text set in [...] (if any) as appropriate

Type Waiving of standard infermation’

Tvpe "Experimental study planned / Testing proposal on vertebrate animals”
vpe "HEAH prediction’ |

Type "Read-across (analogue)

e Otra iesp€ja ir pievienot QMRF un QPRF veidnes, ko var izdarit lauka “Pievienot
pamatojumu” (Attached justification).

|Attached justification |

Attached justification Reason / purpose
QPRF_constituent!.docx | (Q)SAR prediction reperting (QPRF)
OMRF_model.docx /24, | (Q)SAR model reporting (QMRF)

Sadala “"Datu avots” (Data source)

e Lauka “"Nosaukums” (Title) norada programmatiras nosaukumu un versiju un/vai
publikacijas nosaukumu. Lauka “Gads” (Year) ir janorada programmatiras izlaiSanas
gads vai (Q)SAR modela publicéSanas gads. Bez tam lauka “Bibliografiskie avoti”
(Bibliographic source) ir janorada informacija par (Q)SAR modeli.

e Lauka “Piekluve datiem” (Data access) sniedz informaciju par modela pieejamibu.
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Data source A

Reference

Title Author Reference type Year Bibliographic source
|2012 KOWWIN - Meylan and Howard (19... |

Testing labo... Report no.  \Compan... Company s... Report d... Remarks

EPI Suite Version 4.11

@ Add...

Data access
L= | Other Remarks

data published

Sadala “"Materiali un metodes” (Materials and methods)

Ir jaaizpilda vai nu lauks “Vadlinija” (Guideline) (tabula “Testa vadlinija” (Test guideline)), vai
lauks “Metodes principi, ja netiek izmantota vadlinija” (Principles of method if other than

guideline).

Lauka “Vadlinija" lietotajs var atlasit iesp&ju “Cita vadlinija" (Other guideline) un ievadit
tekstu blakus lauka. Sis teksts var, pieméram, saturét atsauci uz REACH vadlinijam par
QSAR R.6. vai testa vadlinijam, ko izmanto, lai generétu datus apmacibas komplektam.

Alternativs risinajums ir ievadit papildu zinas/atsauces par (Q)SAR modeli lauka
“Metodes principi, kas nav vadlinija” (Principles of method other than guideline).

Materials and methods A

Test guideline
Qualifier Guideline ersion / remarks Deviations
other: REACH Guidance on @5ARs R.§
@) Add...
Principles of method if other than guideling
AX v

Meylan, W.M and P.H Howard. 1%%5. Atom/fragment contribution method for estimating ccanobwater parttion coefficients. J. Pharm. Sci. 84 83-92

Sadala “"Testa materiali” (Test materials)

Lauka “Informacija par testa materialiem” (Test material information) norada saiti uz
vielu, par kuru tika veikta attieciga prognoze.

e SMILES apzimé&jumu norada lauka “Specifiska informacija par pétijuma izmantotajiem
testa materialiem” (Specific details on test material used for the study).
Test material »

Test material information

E:I 4-Methyl-2-hexene
Specific details on test material used for the study
W

AlX
SHILES: CCC(C)C=CC

PIEZIME. Registréta viela var saturét vairak neka vienu sastavdalu un/vai piemaisijumu. Sados
gadijumos varéetu but lietderigi sagatavot individualu mérkparametra izpétes ierakstu un
(Q)SAR prognozes zinoSanas veidni (QPRF) katrai sastavdalai/piemaisijumam, lai katru kimisko
vielu varétu aplikot atseviski (ieteicams, ja sastavdalam ir atSkirigas ipasibas un tadé] ir
japieméro atskirigi modeli, novértéjums u. tml.).
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Sadala “"Rezultati un iztirzajums” (Results and discussion)

e Ar (Q)SAR modeli prognozétais rezultats ir japazino strukturéto rezultatu laukos. Tas
lauj lietotajam automatiski parsatit informaciju no Siem rezultatu laukiem uz kimiskas
droSibas parskatu (CSR), ja tiek izmantota IUCLID parskatu sagatavosSanas funkcija.
Aizpildamo lauku saraksts sadala “Rezultati un iztirzajums” mainas atkariba no
meérkparametra.

Tade| iesakam parskatit rokasgramatas nodaju par to, ka sagatavot registraciju un PPORD

dokumentaciju (How to prepare registration and PPORD dossiers), kura paskaidrots, ka
jaievada rezultati.

esults and discussion A
Partition coefficient
Key result Type Partition coefficient Temp. pH Remarks on result
r log Pow 3.49 other: / QSAR predicted
value
) Add...

Details on results

Any other information on results incl. tables »

D%~ il | | |

Mormal w | Default font - - AT | B 1T U | =

—
® ¢
W
0

il
.
1l
an
i

KOWWIN predicted that 4-Methyl-2-hexene has a log Kow = 3.49

e Ja nav iesp&jams aizpildit visus strukturéto rezultatu laukus, kas nepieciesami, lai
nokartotu tehniskas pabeigtibas parbaudi, ta vieta varat izmantot laukus “Piebildes”
(Remarks) tabulas labaja pusé vai “Cita informacija par rezultatiem, tostarp tabulam”
(Any other information on results incl. tables).

Meéerkparametra izpétes kopsavilkums

Bez tam, ja ir pieejams vairak neka viens mérkparametra izpétes ieraksts, ir ieteicams izveidot
ari mérkparametra izpétes kopsavilkumu un sniegt konkréta mérkparametra visparéju
novértéjumu. Ja lietotajs izmanto IUCLID parskatu sagatavosanas funkciju, tas laus So
informaciju automatiski parnest uz kimiskas drosibas parskatu (CSR).
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4. Praktiski piemeri

Saja nodala aprakstits, ka izvértét QSAR prognozu uzticamibu. Izvértéjums ir atkarigs no
programmatdras, ka ari intereséjosad mérkparametra. Saja nodala izmantotie pieméri ir nemti
no plasi pielietotam un brivi pieejamam datorprogrammam. Tas, ka konkrétas
datorprogrammas ir izmantotas Sajos pieméros, nenozimg, ka Eiropas Kimikaliju agentira tas
iesaka.

Tradicionali vienigi eksperti izmanto QSAR. So praktisko pieméru meérkis ir palidzét mazak
pieredzéjusiem lietotdjiem izmantot un interpretét QSAR vismaz attieciba uz daziem
meérkparametriem (sk. piemérus).

Pieméros izmantotas datorprogrammas spé&j prognozet vairakus mérkparametrus. Tomér katra
sniegtaja pieméra ar vienu programmu ir prognozéts tikai viens mérkparametrs (atbilstosi
REACH prasibai). Vairuma gadijumu viena datorprogramma veiktas prognozes atskirigiem
mérkparametriem tiek zinotas Iidzigi, un ari to izvértésana tiek veikta lidzigi.

—r V= y. V

Sp€ja, Istermina toksicitate zivim un aklta toksicitate ziditajiem. Sie mérkparametri tika
atlasiti, lai atspogulotu REACH regulas VII vai VIII pielikuma izklastitas prasibas, proti, vielas
fizikali kimiskas Tpasibas, izplatibu vide, ekotoksikologisko un toksikologisko informaciju.

4.1 Log Kow (EPI Suite)

a) levads

n-Oktanola/udens sadalijuma koeficients ir REACH regula ieklauta prasiba attieciba uz visam
vielam, ko razo vai importé daudzumos, kas parsniedz vienu tonnu gada (REACH regulas
VII pielikums). To parasti izsaka ka logaritmisku vértibu, ko dévé par “log Kow” vai “log P”.

log Kow prognozésanai ir pieejami daudzi QSAR modeli. Viena no visplasak izmantotajam
datorprogrammam ir KOWWIN, kas ir dala no EPI Suite. KOWWIN programma izmanto
“fragmenta konstantes” metodi, lai prognozétu Kow. Fragmenta konstantes metodés paredz
sadalit kimiskas vielas struktiru sikakos strukturalos fragmentos (atomos vai lielakas
funkcionalas grupas). Katram fragmentam piemit ieprieks pieskirta koeficienta vértiba, ko dévé
par fragmenta konstanti. Prognozéto log Kow VEértibu iegist, summeéjot visas fragmentu
konstantes, kas paradas kimiskas vielas strukttra.

Sis rokasgramatas sastadidanas laika programmatiras EP1 Suite™ jaunaka versija bija 4.11,
un ta tika izmantota Saja pieméra.

Saite uz (Q)SAR programmaturu: http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-
estimation-program-interface

b) Prognozes uzticamibas parbaudisana

Informacija par | Kur meklét So informaciju? Ka lietot So informaciju?
QSAR modeli

Algoritma Vajadzigo informaciju meklgjiet Skatit Sis praktiskas rokasgramatas
apraksts KOWWIN palidzibas sadalas 3 3.1. nodalu.

iedala “Metodologija”

(Methodology).

3KOWWIN palidzibas sadalu var atvért, noklikskinot uz cilnes “Palidziba” (Help), kas atrodas KOWWIN loga augSmala.


http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface
http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/epi-suitetm-estimation-program-interface

Praktiska rokasgramata “Ka izmantot (Q)SAR un zinot par tiem”

3.1 17
Statistika Informacija ir sniegta KOWWIN Skatit Sis praktiskds rokasgramatas
(derigums un palidzibas sadalas iedala 3.1. nodalu.

robustums) “Precizitate un joma”

Informacija par

piemeérojamibas

(Accuracy & Domain).

Visparéja
piemérojamibas
joma (modela
apskatitas/neapsk
atitas kimisko
vielu klases)

Deskriptora joma

Strukturalo
fragmentu joma

Apmacibas
komplekts un
deriguma
parbaudes
komplekts

Kur meklét So informaciju? | Ka lietot So informaciju?

Pieejama EPI Suite pirmaja
lapa (“Planota pielietojuma
joma: organiskas kimiskas
vielas. Neorganiskas un
metalorganiskas kimiskas
vielas parasti neietilpst sSaja
joma."”), ka ari KOWWIN
palidzibas sadalas iedalas
“Jonizacija”(lonisation) un
“Cviterjonu apsveérumi”
(Zwitterion Considerations).
Informacija ir sniegta KOWWIN
palidzibas sadalas iedala
“Precizitate un joma”
(Accuracy & Domain).

KOWWIN rezultatu loga bus
redzams saraksts ar
fragmentiem (un to numuri),
kas konstatéti mérka kimiskaja
viela.

KOWWIN palidzibas funkcijas
D pielikuma ir noradits
maksimalais fragmentu skaits
katra konkrétaja savienojuma,
kas ietilpst apmacibas
komplekta.

Kur meklét So informaciju?

Apmacibas un deriguma
parbaudes komplektus var

Ka minéts Sis rokasgramatas
3.2. nodalas 6. punkta, daziem kimisko
vielu veidiem ir japievérs Tipa3a
uzmaniba. KOWWIN  satur dazus
“labojumus” attieciba uz joniz€jamam
un cviterjonu vielam, lai uzlabotu So
vielu zemo prognozé&jamibu.

Lietotajam ir japarliecinas, vai mérka
kimiskas vielas molekulmasa ir
apmacibas komplekta ietilpstoso
savienojumu molekulmasa robezas
(proti, starp 18 un 720).

Lietotajam ir japarbauda, vai numurs

katram fragmentam, ko konstaté mérka
kimiskaja viela (sk. kolonnu “NUM”
KOWWIN rezultatu loga), neparsniedz sa

fragmenta maksimalo skaitu katra
konkrétaja savienojuma, kas ietilpst
apmacibas komplekta (sk. KOWWIN
palidzibas D pielikuma kolonnu

“Apmacibas komplekts/maks.” (Training
set/Max).
Piezimes konkretam
apaksstruktiram.

— Dazam apaksSstruktiram KOWWIN
parada korekcijas koeficientus. Tada
gadijuma lietotajam ir javeic tada pati
parbaude, ka aprakstits augstak saistiba
ar fragmentu skaitu un numuriem.

— Dazam apaksSstruktiram koeficients
jau ir aprekinats (Sada gadijuma tas tiek

par

pazinots piezimes veida KOWWIN
rezultatu loga). Japatur prata, ka Sads
aprékins pieskir kop&jai prognozei

papildu nenoteiktibu.

Ka lietot So informaciju?

Lietotajam ir japarbauda, vai apmacibas
un deriguma parbaudes komplektos nav
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lejupieladét, noklikskinot uz tuvu analogu, mekl€jot vai nu manuali
saitem, kas atrodas KOWWIN Excel tabula, vai automatiski SDF faila).
palidzibas sadalas iedalas Konstatéjot tuvus analogus, lietotajam ir
“Precizitate un joma” japarbauda, cik labi KOWWIN ir tos
(Accuracy & Domain) apaksa. prognozejis.

NoklikSkinot uz pirmas saites,
atveérsies Excel tabula ar
kimisko vielu nosaukumiem un
eksperimentalajam un
aprékinatajam log Kow
vértibam:
http://esc.syrres.com/interkow
/KowwinData.htm.

Otra saite satur SDF failu, kura
ieklauta tada pati informacija
ka Excel tabula, bet kurs
papildinats ar struktiras
informaciju 4:
http://esc.syrres.com/interkow
/EpiSuiteData ISIS_SDF.htm

c) Papildu informacija par EPI Suite

e EPI Suit palidzibas (Help) failu satura raditajs nav tiesi tads pats ka citam aprekinu
datorprogrammam (pieméram, KOWWIN, BIOWIN u. tml.). Tadé| lietotajam ir jaizskata
katrs konkrétais palidzibas fails, lai atrastu prognozes uzticamibas parbaudiSanai
nepiecieSamo informaciju (sk. tabulu augstak, kura sniegts piemérs no KOWWIN).

e Vairakas EPI Suite datorprogrammas spé&j paradit mérka kimiskas vielas eksperimentalo
rezultatu, ja Si viela ietilpst apmacibas vai deriguma parbaudes komplekta. Pieméram,
KOWWIN satur datubazi ar aptuveni 13 500 eksperimentu log Kow, un, ja datubaze ir
pieejama attiecigas mérka kimiskas vielas eksperimenta log Kow VErtiba, tad ta paradas
rezultatu loga (Results) (sk. zalo rami zemak redzamaja attéla). Sada gadijuma Sos
eksperimentu datus un EPI Suite aprékinu ir ieteicams zinot divos dazados
meérkparametru izpétes ierakstos.

5| Kowwin Results | == &]

Print  Save Results Copy RemoveWindoleelpl

Log Kow{version 1.68 estimate): 2.82 ‘

Experimental Database Structure Hatch:

Hame : ATRAZINE

CAS Hum -  @81912-24-0

Exp Log P: 2.61

Exp Ref : HAMSCH,C ET AL. {1995}

SHILES : n{c{nc{n1)NC{C)C)NCC)c1CL

4 Ir pieejami daudzi riki, ar kuru palidzibu var skatit SDF failus. Sie riki lauj lietotajiem vizualiz&t kimiskas vielas,
meklét tuvakos strukturalos analogus vai meklét konkrétas apaksstruktiras. Dazi no Siem rikiem ir brivi pieejami
(pieméram, Knime vai ESAO QSAR Toolbox).


http://esc.syrres.com/interkow/KowwinData.htm
http://esc.syrres.com/interkow/KowwinData.htm
http://esc.syrres.com/interkow/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm
http://esc.syrres.com/interkow/EpiSuiteData_ISIS_SDF.htm
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4.2 Viegla biologiskas noardisanas spéja (VEGA)
a) levads

Viegla biologiskas noardiSanas spé&ja ir REACH regula ieklauta prasiba attieciba uz visam
vielam, ko razo vai importé daudzumos, kas parsniedz vienu tonnu gada (REACH regulas
VII pielikums). Galvenais vieglas biologiskas noardiSanas spéjas testa iznakums ir kimiskas
vielas klasifikacija vai nu par tadu, kas “biologiski viegli noardas”, vai tadu, kas “biologiski
viegli nenoardas”.

VEGA platforma satur vairakus QSAR modelus dazadiem mérkparametriem. Viens no Siem
modeliem spé&j prognozét vieglu biologiskas noardiSanas sp&ju (modeli ir izstradajis Mario Negri
Farmakologiskas pétniecibas institlits). Modela pamata ir strukturali bridinajumi.

Saja modeli ietilpst Cetri apaks$struktiru (pieméram, fragmentu) komplekti, un Sie komplekti ir
klasificéti Sadi: “biologiski viegli nenoardas”, “iesp&jami biologiski viegli nenoardas”, “biologiski
viegli noardas” un “iesp&jami biologiski viegli noardas”. Mérka kimiska viela vienmér tiek
uzskatita par biologiski nenoardamu, ja tiek konstatéts vismaz viens ar vieglu biologisku
nenoardamibu saistits fragments.

Sis rokasgramatas sastadi$anas laika programmatiras VegaNIC jaunaka versija bija 1.1.0, un
ta tika izmantota Saja pieméra.

Saite uz (Q)SAR programmaturu: http://www.vega-gsar.eu/

b) Prognozes uzticamibas parbaudisana

Informacija par Kur meklét so Ka lietot So informaciju?
Q)SAR modeli informaciju?

Algoritma apraksts Pieejama “Vieglas Skatit Sis praktiskas rokasgramatas
biologiskas 3.1. nodalu.
noardisanas modela
celvedi” (Guide to
Ready
Biodegradability
Model) 5 (sk. 1.2.,
1.4. un 1.5. nodalu).
Statistika (derigums Pieejama “Vieglas Skatit Sis  praktiskas  rokasgramatas
un robustums) biologiskas 3.1. nodalu.
noardisanas modela
celvedi” (Guide to
Ready
Biodegradability
Model) (sk.
1.6. nodalu).

5 Celvedi var lejupieladét programmatiira VEGA, noklikskinot uz cilnes “ATLASIT” (Select), péc tam uz cilnes “Vide”

(Environ) un péc tam uz jautajuma zimes ikonas @ blakus vienumam "“Vieglas biologiskas noardisanas modelis
(IRFMN)” (Ready Biodegradability model (IRFMN)).


http://www.vega-qsar.eu/
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Informacija par Kur meklét so Ka lietot So informaciju?
piemérojamibas informaciju?

Visparéja Dal€ji pieejama VEGA Ja VEGA parskata 1. nodala ir redzamas
piemérojamibas joma prognozu parskata. mazak par trim zelta zvaigzném, tas
(modela nozimé&, ka attieciba uz prognozi ir
apskatitas/neapskatitas konstatéta vismaz viena probléma,
kimisko vielu klases) tadé| ST prognoze var nebit uzticama.

Tada gadijuma lietotajam ir rupigi
jaizpéta S1 probléma. Sikaks konstatéto
problému izklasts ir sniegts VEGA
parskata 3.2. nodala.

Bez tam, ka minéts Sis rokasgramatas
3.2. nodalas 6. punkta, daziem kimisko
vielu veidiem ir japievérs 1pasa
uzmaniba.

Deskriptora joma Nav piemérojama, jo Modela apmacibas komplekts ir balstits
modelis ir balstits tikai uz uz testiem, kas veikti atbilstoSi ESAO
fragmentiem/strukturaliem vadlinijam Nr. 301C. Izmantojot Sis
bridinajumiem. vadlinijas, dazam vielam iegutais

rezultats nav bijis uzticams (pieméram,
vielam ar zemu Skidibu Gdeni,
gaistosam vai absorb&josam vielam).
Tadel, ja méerka vielai ir zema skidiba
udeni, augsts tvaika spiediens vai
augsts log Koc, tad lietotajam japatur
prata, ka prognoze var buat kltdaina.

Bez tam lietotajam ir japarbauda, vai
apmacibas komplekta nav tuvu analogu
(it Tpasi gadijuma, ja mérka kimiskajai
vielai ir liela molekulmasa).

Strukturalo fragmentu Pieejama Vieglas Ja mérka kimiska viela nesatur nevienu
joma biologiskas noardiSanas no fragmentiem, kas uzskaititi modela
modela celvedi (Guide to celveza 1.4. un 1.5. nodala, tad ar So
Ready Biodegradability riku nevar sagatavot prognozi.
Model) un VEGA
prognozes parskata. Turklat, ja VEGA prognozes parskata

3.2. nodala pie atzimes “Ap atomu
centréetu fragmentu lidzibas parbaude”
(Atom Centred Fragments similarity
check) ir noradits ACF indekss <1, tas
var nozimét, ka ir vismaz viens ap
atomu centréts mérka kimiskas vielas
fragments, kurs nav atrasts apmacibas
komplekta savienojumos (vai kurs ir reti
sastopams). Tada gadijuma lietotajam
ir janoskaidro, vai Siem
trikstoSajiem/reti sastopamajiem
fragmentiem (kas uzskaititi parskata
4.1. punkta, ja tadi ir) var but ietekme
uz biologisku noardisanos.
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Apmacibas Kur meklét so Ka lietot So informaciju?

komplekts un formaciju?

deriguma

parbaudes

komplekts
Pieejama faila ar Sis fails satur apmacibas komplekta
nosaukumu savienojumu un testu komplekta

“Apmacibas komplekts savienojumu SMILES.
(parasts teksts ar

SMILES)” (Training VEGA parskata 3.1. nodala ir uzskaititi
set (plain text with vislidzigakie savienojumi, kas konstatéti
SMILES)) €. apmacibas komplekta un testu komplekta.

Lietotajam ir japarbauda Saja nodala
sniegta informacija, lai parliecinatos, vai Sie
savienojumi nav |oti lidzigi mérka
kimiskajai vielai un vai eksperimenta
iznakums sakrit ar prognozi.

c) Papildu informacija par VEGA

Ja apmacibas komplekta vai testu komplekta ir pieejami eksperimentu rezultati attieciba uz
mérka kimisko vielu, Sos datus norada VEGA sagatavotaja parskata (parskata 1. nodala). Tada
gadijuma lietotajam ir jameklé papildu informacija par So testu, pieméram, mekl&jot
informaciju par So eksperimentalo testu rika QSAR Toolbox, un jaieklauj $a testa informacija
mérkparametra izpétes ieraksta, kas veltits tikai Sim eksperimentalajam pétijumam.

6 Failu var lejupieladét programmatiira VEGA, noklikSkinot uz cilnes “ATLASIT” (Select), péc tam uz cilnes “Vide”

(Environ) un péc tam uz jautajuma zimes ikonas @ blakus vienumam “Vieglas biologiskas noardisanas modelis
(IRFMN)” (Ready Biodegradability model (IRFMN)).
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4.3 Istermina toksicitate zivim (ECOSAR)
a) levads

Istermina toksicitates izpéte zivim ir REACH regula iek|auta prasiba attieciba uz visam vielam,
ko razo vai importé daudzumos, kas parsniedz 10 tonnas gada (REACH regulas V111 pielikums).
Atvasinamais mérkparametrs ir LCso — koncentracija, kas ir letala 50 % zivju.

Ekologisko struktliras un aktivitates attiecibu (ECOSAR) klases programma ir tadu QSAR
Lielaka dala ECOSAR modelu ir balstiti uz attiecibu starp log Kow un toksicitati (LCso vai ECso),
un tie nem véra dazadas strukturalas klases.

PIEZIME. Runajot par EPI Suite un ECOSAR, ECOSAR ir izstradata un tiek uzturéta ka
atseviSka programma. Lai gan jaunaka ECOSAR versija (v.1.11) ir ieklauta jaunakaja EPI
Suite versija (v.4.11), tomér joprojam ir ieteicams izmantot atseviSko ECOSAR programmu,
jo gadijuma, ja ir pieejama mérka kimiskas vielas eksperimentala vertiba, programma par
to informé lietotaju, savukart EPI Suite integrétaijai ECOSAR versijai Sadas funkcijas nav.

Saite uz (Q)SAR programmatiru: http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-
structure-activity-relationships-ecosar-predictive-model

b) Prognozes uzticamibas parbaudisana

Informacija par Kur meklét So informaciju? | Ka lietot So informaciju?
Q)SAR modeli

Algoritma apraksts Pieejama ECOSAR palidzibas Skatit Sis praktiskdas rokasgramatas
sadalas’ iedala “"QSAR klases 3.1. nodalu.
atsauces dokumentu
interpretéSana” (Interpreting
QSAR Class Ref Docs), ka ari
katra dazado kimisko vielu
klaSu “QSAR vienadojuma
dokumenta” (QSAR Equation

Document).
Statistika (derigums  Pieejama ECOSAR palidzibas Skatit Sis praktiskas rokasgramatas
un robustums) sadala katra dazado kimisko 3.1.nodalu. Pieméram, lietotajam ir
vielu klasu “QSAR japarbauda:
vienadojuma dokumenta”. — vai R? (tas ir, korelacijas vai

determinacijas koeficients) nav parak
zems (pieméram, ne zemaks par 0,7);
— vai datu punkti nav parak zemi. Tas
ir Tpasi svarigi, jo dazas ECOSAR
klases satur tikai vienu vai dazus datu
punktus, tapéc prognozes var nebit
uzticamas;

— vai lineara regresija nebalstas uz
izkliedetiem datu punktiem.

7"ECOSAR palidzibas sadaju var atvért, noklikSkinot uz cilnes “Palidziba” (Help), kas atrodas ECOSAR loga augSmala.


http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-structure-activity-relationships-ecosar-predictive-model
http://www.epa.gov/tsca-screening-tools/ecological-structure-activity-relationships-ecosar-predictive-model
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Informacija par

piemeérojamibas

Vispareja
piemérojamibas joma
(modela
apskatitas/neapskatitas
kimisko vielu klases)

Deskriptora joma
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Kur meklét So informaciju? | Ka lietot So informaciju?

Pieejama ECOSAR palidzibas
sadalas iedalas “Kimiskas
vielas, kuram nav javeic
profilésana” (Chemicals that
should not be profiled),
“Virsmaktivas vielas”
(Surfactants) un  “Ipasas
ECOSAR klases/krasvielas”
(Special ECOSAR
classes/dyes).

Pieejama ECOSAR palidzibas
sadala katra dazado kimisko
vielu klasu “QSAR
vienadojuma dokumenta”, ka
ari ECOSAR rezultatu loga.

Lietotajam ECOSAR programma ir
japarbauda, vai intereséjosa
kimiska viela nav starp tam, kuram
nav javeic profiléSana, un vai tai
nav javeic prognoze, izmantojot
Tpasu ECOSAR Klasi.

Turklat neaizmirstiet, ka lielaka dala
ECOSAR modelu ir balstiti uz
attiecibam starp log Kow un
toksicitati (LCso vai ECsp) un tajos
apskata kimisko vielu uzpnemsSanu
udens fazes laika.

Ipadi  hidrofobisku vai izteikti
absorbé&josu vielu gadijuma
uznemsana ar partiku var vienlaikus
bt ari batisks iedarbibas cels.

Bez tam vielas citas Tpasibas var

aktivizét atseviskus darbibas
rezimus (pieméram, viela ir
reagétspéjigaka, ja ta piesaista
proteinus).

Visbeidzot, japatur prata, ka dazas
kimisko vielu klases, kas uzrada
parak lielu toksicitati (salidzinajuma
ar toksicitates pamata modeli), vél
nav ieklautas ECOSAR programma.
Lietotajam ir japarbauda, vai méerka
kimiskas vielas molekulmasa
neparsniedz 1000. Mérka kimiskas
vielas molekulmasa ir paradita
ECOSAR rezultatu loga.

Ja savienojuma log Kow parsniedz
konkrétas klases modela maksimalo
log Kow (pieméram, 96 stundu LCso
zivim maksimalais log Kow dazadu
klaSu modeliem atskiras un ir
robezas no 2,6 lidz 8,2, bet biezi 5)
vai ja prognozeta ietekme
(pieméram, 96 stundu LCso zivim)
parsniedz  savienojuma Skidibu
udeni, tad prognoze var but
neuzticama, un atbilstosaki varétu
bit dati par ilgtermina toksicitati.
Sikakas instrukcijas par to, ka
veicama So punktu parbaude, ir
sniegtas turpinajuma
c) apakspunkta.
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Strukturalo
fragmentu joma

Apmacibas
komplekts un
deriguma
parbaudes
komplekts

Nosakama péc katra dazado
kimisko vielu klasu “QSAR
vienadojuma dokumenta”
(iznemot Tpasas krasvielu un
virsmaktivo vielu klases).

Kur meklét so informaciju?

Visu modelu apmacibas
komplekti (iznemot Tpasam
krasvielu un virsmaktivo vielu
klasem) ir pieejami katras
kimiskas vielas klases “QSAR
vienadojuma dokumenta”.

Tomér dazi
komplekta ietilpstoSie
savienojumi ir noteikti par
konfidencialiem (konfidenciala
komercinformacija).

apmacibas

ECOSAR programma nav
deriguma (parbaudes)
komplektu?®.

c) Papildu informacija par ECOSAR

Katrs “QSAR vienadojuma dokuments”
nodroSina attieciga klases modela
apmacibas komplektu. Sajos
apmacibas komplektos ir noraditi CAS
numuri un kimisko vielu nosaukumi
(Ja vien tie nav noteikti par
konfidencialiem (konfidenciala
komercinformacija)).

Meklésana apmacibas komplektos ir
javeic manuali, jo komplekti nav
sastaditi ta, lai mekléSsanu varétu
veikt struktureti.

Ir pieejamas datorprogrammas®, kas
palidz lietotajiem noskaidrot kimisko
vielu struktdru. Japiebilst, ka pilnigu
modela strukturalo jomu nav
iesp€jams noteikt, ja apmacibas
komplekta ir savienojumi, kas satur
konfidencialu komercinformaciju.

Ka lietot So informaciju?

Lietotajam ir japarbauda, vai Tpasas
klases modela apmacibas komplekta
nav tuvu analogu (balstoties uz
pieejamajiem CAS numuriem vai
kimisko vielu nosaukumiem).

Konstat€jot tuvus analogus, lietotajam
ir jasalidzina to prognozétas un
eksperimenta iegutas veértibas.

e ECOSAR programmatira visas prognozes (iznemot attieciba uz virsmaktivam vielam un

8 Ir pieejamas vairakas datorprogrammas, kas lauj lietotdjiem atvasinat kimisko vielu struktiiru, balstoties uz vielas
CAS numuru vai nosaukumu. Dazas no Sim datorprogrammam ir brivi pieejamas (pieméram, Chemspider vai ESAO

QSAR Toolbox).

9 Tomér taja ir pieejamas vairakas zinatniski recenzétas publikacijas, kuras izvértéta ECOSAR aréja veiktspéja.
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krasvielam) ir balstitas uz log Kow. P&c nokluséjuma Kow aprékinu ECOSAR veic ar
KOWWIN palidzibu. Tomér, ja lietotajam ir pieejama uzticami izmérita log Kow Vertiba,
ta ir jaievada attiecigaja lauka datu ievades ekrana (sk. attélu). S1 vértiba tiek nemta
véra modell un samazina prognozes nenoteiktibu.

Ecosarviil o | B S
File Edit Functions BatchMode ShowStructure  Special_Classes  Help
Clear Screen | Previous | GetUser | Save User PhysProp Calculate |
Enter SMILES:
DRAW |
Enter NAME:
Namelookup
CAS Number: | | User Entered Values:
CAS Input
Water Solubility (mg/L): | |
I | Mclting Point (deg CF ||
[ookow | |

~

e Ja apmacibas komplekta mérka kimiskajai vielai ir pieejams eksperimentu rezultats, tad
Sie dati ir redzami ECOSAR rezultatu loga (sk. attéla tabulu “"ECOSAR apmacibas
komplekta pieejamie izméritie dati” (Available Measured Data from ECOSAR Training
Set)). Tada gadijuma Sos eksperimentu datus un ECOSAR aprékinu ir ieteicams zinot
divos dazados mérkparametru izpétes ierakstos.

.| Ecosar Results [ = &J

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help

Heasured
CAS Ho Organism Duration End Pt mg/L {ppm) Ecosar Class Reference
00005 6-00-8 Fish 96-hr LC58 24,1 Aldehydes (Hono} DUL

e Ja savienojums ir iedalits konkréta klasé (pieméram, klasé “Aldehidi, mono”), tad ir
janem véra an Sis klases iedarbibas limenis, ne tikai klases “Neitralas organiskas vielas”
l[imenis (proti, toksicitates bazes potencials). Kopuma, ja programma ir konstatéjusi
vairakas klases, ir ieteicams izmantot vispiesardzigako iedarbibas ITmeni no jebkuras no
Sim klasém (un nemt véra So dazado klasu potencialo sinergisko toksicitates iedarbibu).

e Katrai klasei ir savi raksturigi QSAR vienadojuma dokumenti, un dazi no tiem sadalas
“PIEMEROJAMIBA” (Application) un “IEROBEZOJUMI” (Limitations) satur vairak
informacijas neka citi (sk. piemérus zemak). Tadé€| lietotajiem ir rupigi jaizlasa tas
klases/mérkparametra QSAR vienadojuma dokuments, attieciba uz kuru vini vélas veikt
prognozi.

APPLICATION:

This SAR may be used to estimate the toxicity of aldehydes (mono) with log Kow values of less
than 5.0 and molecular weights less than 1000. Acrolein is about 1400 times more toxic than
predicted by this SAR.




Praktiska rokasgramata “Ka izmantot (Q)SAR un zinot
par tiem” 3.1

LIMITATIONS:

Aliphatic polyamines with greater than 3 aliphatic amines and/or an amine-nitrogen composition
of =z 25% exhibit excess toxicity based on available CBI data. Insufficient data were available to
construct a QSAR, but fish toxicity test data of compounds with 27% amine-nitrogen resulted in
LCsp values that were ~100x more toxic than estimations predicted from the aliphatic amine class.

e Ka noradits b) apakSpunkta tabula (sk. deskriptoru jomu), ja savienojuma log Kow
parsniedz konkrétas klases modela maksimalo log Kow Vai ja prognozeta ietekmes
vértiba parsniedz savienojuma skidibu Gden1, tad prognoze var bit neuzticama (sk.
ECOSAR rezultatu logu zemak).

ra =
.| Ecosar Results l 5] |5

Print Save Results TableSave Copy Remove Window Help

Log Kow: 5.252 (EPISuite Kowwin vi1.68 Estimate)}
Wat 3o0l: B8.4852 (mg/sL, PhysProp DB exp value)

Meutral Organics

Predicted
ECOSAR Class Organism Duration End Pt mg/L (ppm)
Meutral Organics : Fish 96-hr LCS 8 a.1un[]
Meutral Organics : Fish Chu a.p2a0

MHote: = = asterisk designates: Chemical may not be soluble enough to
measure this predicted effect. If the effect level exceeds the
water solubility by 18X, typically no effects at saturation (HES)
are reported.

If the log Kow of the chemical is greater than the endpoint specific cut-offs
presented below, then no effects at saturation are expected for those endpoints.

Meutral Organics:

Maximum LogKow: 5.8 (Fish 96-hr LC58; Daphnid LC58, Hysid LCS8)

e ECOSAR programmatura ir iespé€jams prognozét ekotoksicitates hroniskas vertibas
(ChV). Tomer lietotajiem ir japievérs uzmaniba turpmak minétajiem aspektiem.

o (Q)SAR modeli, kas ir pieejami So hronisko vértibu prognozésanai, biezi vien ir
balstiti uz maziem vai loti maziem apmacibas komplektiem.

o Hroniska vértiba (ChV) tiek definéta ka nenovérojamas ietekmes koncentracijas
(NOEC) un zemakas novérojamas ietekmes koncentracijas (LOEC) vidéja
geometriska vértiba. Tomér saskana ar REACH regulu nenovérojamas ietekmes
koncentracija ir ietekmes koncentracija, ko izmanto, lai izvértétu datus par

koncentraciju atvasina, ChV dalot ar v2.

o Ja klasé trikst méritu datu, ECOSAR programmatira izmanto “aklts—hronisks”
koeficientus (ACR). Sadi veiktas prognozes ECOSAR rezultatu loga ir apzimétas ar
izsaukuma zimi (!) (sk. ekranuznémumu zemak), un tas javérté piesardzigi.
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| Ecosar Results I. =l &J

Print  Save Results TableSave Copy Remove Window Help
Phenol Amines : Fish Chu 8.565 [t -

=
=
-
m
"
-
Il

exclamation designates: The toxicity value was estimated through
application of acute-to-chronic ratios per methods outlined in
the ECOSAR Methodology Document provided in the ECOSAR Help Henu.

L8 4

4.4 Akuta toksicitate zurkam (T.E.S.T.)
a) levads

Akita perorala toksicitate ir REACH regula iek]auta prasiba attieciba uz visam vielam, ko razo
vai importé daudzumos, kas parsniedz vienu tonnu gada (REACH regulas VII pielikums).

4. =

noskaidrojamais mérkparametrs ir LDso (ko parasti izsaka ka mg/kg kermena svara).

Lielaka dala datorprogrammu, ko izmanto akitas peroralas toksicitates prognozésanai, ir
pieejamas par maksu, iznemot T.E.S.T. (Toxicity Estimation Software Tool), ko bez maksas
nodroSina ASV Vides aizsardzibas agentlra. Sis riks piedava sadas Cetras dazadas metodes, lai
prognozétu akdtu peroralu toksicitati zurkam: hierarhijas, FDA, “tuvaka kaimina” un
vienpratibas metode.

Ar vienpratibas metodi iesp&jams prognozét toksicitati, vienkarsi aprékinot vidéjo vértibu no
par€jo tris metozu (hierarhijas, FDA un “tuvaka kaimina”) prognozétajam toksicitates
vértibam.

Ieteicams izmantot tiesi vienpratibas metodi, jo ta ir uzradijusi labakos rezultatus attieciba uz
prognozu precizitati un izmantojamibu, salidzinot ar paréjam trim metodém. Lai parbauditu ar
vienpratibas metodi ieglto prognozu uzticamibu, lietotajam ir jaizvérté pargjo tris metozu
uzticamiba. Saja noluka turpinajuma redzamaja tabula ir sniegta informacija par visam Cetram
metodém.

Sis rokasgramatas sastadidanas laika programmatiiras T.E.S.T. jaunaka versija bija 4.1, un t3
tika izmantota Sa pieméra sagatavosana.

Saite uz (Q)SAR programmaturu: http://www?2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-
software-tool-test



http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test

Praktiska rokasgramata “Ka izmantot (Q)SAR un zinot
28 par tiem” 3.1

b) Prognozes uzticamibas parbaudisana

Informacija par | Kur meklét so informaciju? | Ka lietot So informaciju?
Q)SAR modeli

Algoritma Pieejams T.E.S.T. lietotdja Plass minéto Cetru metozu apraksts ir
apraksts rokasgramatas 1° 1.2. un sniegts lietotaja rokasgramatas
2.2. nodala ar nosaukumu 2.2. nodala. Janem véra, ka neviena no
“QSAR metodologija” (QSAR metodém neparedz mehanisku
methodologies). interpretaciju.

Hierarhijas un FDA metodes balstas uz
grupéjosiem un genétiskiem
algoritmiem, kuri sastada vienadojumus
(un deskriptorus), kas mainas atkariba
no mérka kimiskas vielas.

“Tuvaka kaimina” metodes prognozéta
toksicitate ir apmacibas komplekta
konstatéto tris lidzigako kimisko vielu
(strukturalo analogu) toksicitates vid€ja

vértiba.
Statistika Pieejama T.E.S.T. |lietotaja Lietotaja rokasgramatas 4.4.1. nodala ir
(derigums un rokasgramatas 2.2.1., 2.2.2., noradits, ka R? ir mazaks par 0,6 ar
robustums) 2.3.1. un 4.4.1. nodala. hierarhijas, FDA un “tuvaka kaimina”
2_p2
metodém un ka % ir lielaks par 0,1

ar visam cetram metodém.

Tadél Sis metodes neatbilst
nosacijumiem par pienemamu
prognozésanas spéju, kas uzskaititi
T.E.S.T. lietotaja rokasgramatas
2.3.1. nodala.

Turklat lietotaja rokasgramatas

4.4.1. nodala ir teikts, ka
“[p]Jrognozésanas statistikas raditaji
attieciba uz so mérkparametru nebija tik
labi ka raditaji citiem meérkparametriem.
Tas neparsteidz, jo Sim
mérkparametram ir augstaka
eksperimentala nenoteiktibas pakape un
ir pieradijies, ka So mérkparametru ir
daudz gritak prognozét neka citus”.

Informacija par | Kur meklét so informaciju? | Ka lietot So informaciju?

piemeérojamibas

10 jetotaja rokasgramatu var atvért, noklikskinot uz cilnes “Palidziba” (Help), kas atrodas T.E.S.T. loga augséja labaja
stari.



Praktiska rokasgramata “Ka izmantot (Q)SAR un zinot par tiem”

3.1 29
Visparéja Pieejama T.E.S.T. lietotaja Pieméram, lietotaja rokasgramatas
piemérojamibas rokasgramatas 3.4. nodala. 3.4. nodala ir teikts, ka "sali, nedefinéti
joma (modela izoméru maisijumi, poliméri vai
apskatitas/neapsk maisijumi tika izpnemti [no apmacibas
atitas kimisko komplekta]”.

vielu klases)
Tadé| siem vielu veidiem nav jaizdara
prognozes ar T.E.S.T. programmatdru.
Deskriptora joma  Informacija ir pieejama Ar hierarhijas un FDA metodém atkariba
T.E.S.T. lietotaja rokasgramata no mérka kimiskas vielas modela
(2.1.un 2.2.1., 2.2.2. nodala). vienadojuma var izmantot
797 deskriptorus.

Sis metodes sagatavo prognozi tikai tad,
ja mérka kimiska viela ir klasteri
ietilpstoSo kimisko vielu deskriptoru
vértibu robezas (deskriptoriem, kuri
paradas klastera model).

Ja izmanto “tuvaka kaimina” metodi,
T.E.S.T. nenem véra deskriptoru
atskiribas starp mérka kimisko vielu un
tas strukturalajiem analogiem.

Lai paaugstinatu So tris metozu sniegto
prognozu uzticamibu, lietotajs varétu
potenciali parbaudit, vai mérka kimiska
viela iek]aujas klaster ietilpstoso
savienojumu (vai tris “tuvako kaiminu”)
log Kow un molekulmasas robezas.

Strukturalo Informacija par So tematu ir Hierarhijas un FDA metodes sniedz

fragmentu joma pieejama T.E.S.T. |lietotaja prognozi tikai tad, ja klasteri
rokasgramata (sk. 2.2.1. un ietilpstoSajiem savienojumiem ir vismaz
2.2.2. nodalu). viens paraugs katram mérka kimiskaja

viela ietilpstosajam fragmentam.

Attieciba uz “tuvaka kaimina” metodi
T.E.S.T. nenem véra strukturalas
atskiribas starp mérka kimisko vielu un
tas strukturalajiem analogiem.

Tadé| lietotajam tas ir japarbauda,
apskatot T.E.S.T. programmaturas
sagatavoto parskatu.
Apmacibas Kur meklét So informaciju? | Ka lietot So informaciju?
komplekts un

deriguma

parbaudes
komplekts
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Visu cetru metozu rezultatu Attieclba uz prognozém, kas veiktas

parskatos ir redzamas analogiem, kuri ietilpst deriguma
prognozes attieciba uz parbaudes un apmacibas komplektos,
vislidzigakajam kimiskajam lietotajam katras metodes rezultatu

vielam, kas ietilpst deriguma parskata ir japarbauda:
parbaudes komplekta (proti, e vai Sis prognozétas vértibas ir tuvas

prognozes komplekta vai aréja eksperimentu vértibam, un
testa komplektd), kam seko e vai So analogu vidéja absoltta kltda
prognozes attieciba uz nav lielaka par visa komplekta vid€jo
vislidzigakajam kimiskajam absoluto klidu (tas tiek atziméts ar
vielam apmacibas komplekta. sarkanu ratinu, nevis zalu).

Apmacibas komplektu un
deriguma parbaudes
komplektu var lejupieladét SDF
failu formata, noklikskinot uz
saites Sis vietnes apaksdala:
http://www?2.epa.gov/chemical
-research/toxicity-estimation-
software-tool-test

c) Papildu informacija par T.E.S.T.

Ja apmacibas komplekta vai deriguma parbaudes komplekta (proti, prognozes
komplekta vai aréja testa komplekta) ietilpstoSai mérka kimiskajai vielai ir pieejams
eksperimentals rezultats, tad Sie dati ir redzami T.E.S.T. rezultatu parskata (sk. piezimi
“aNote” zemak redzamaja ekranuznémuma). Lietotajs var parbaudit So eksperimentu
veértibu, noklikskinot uz avota nosaukuma (zemak redzamaja pieméra, noklikskinot uz
“ChemidPlus”). Tada gadijuma Sos eksperimentu datus un T.E.S.T. aprékinu ir ieteicams
zinot divos dazados mérkparametru izpétes ierakstos.

Prediction results
Endpoint o perimental valne (CAS=28755-000) predicted value?
Oral rat LD, ; -Log1O(molke) 197 192
Oral rat LD, mg’kg 159921 1762.18

Fxole: the test chemical was present in the external test set_l

Dazas metodes (hierarhijas, FDA un grupas pienesuma metode) rezultatu parskata
veido “prognozes intervalu” (proti, 90 % uzticamibas intervalu). Izmantojot $is
metodes, lietotdjam ir japarliecinas, vai Sis intervals neparklajas ar kaddu no reguléjuma
noteiktajam robezvértibam (piemé&ram, CLP, noturigu, bioakumulativu un toksisku
(PBT) vielu robezvértibam vai riska noveértéjuma robezvértibam).


http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
http://www2.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test
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Saja papildinajuma uzskaititds QSAR datorprogrammas ir plai pazistamas, un papildindjuma
mérkis ir informét REACH registrétajus par katram REACH mérkparametram pieejamajiem
QSAR modeliem. Tomér Sis saraksts nav uzskatams nedz par pilnigu pieejamo programmu
sarakstu, nedz par oficiali apstiprinatu QSAR mode|u sarakstu. Pagaidam lielako dalu
toksikologiskas un ekotoksikologiskas informacijas, kas jasniedz saskana ar REACH regulu,
tikai retos gadijumos ir iesp&jams sagatavot, palaujoties vienigi uz QSAR prognozem.

a. Fizikali kimiskie merkparametri

Merkparametrs

Programmriks

Modeli/ moduli

Bezmaksas
vai par

ELET

KuSanas/sasalSanas | EPI Suite (ASV Vides MPBPVP Bezmaksas
temperatira aizsardzibas agentira)
VirSanas EPI Suite (ASV Vides MPBPVP Bezmaksas
temperatira aizsardzibas agentira)
T.E.S.T. ASV Vides VirSanas temperatira Bezmaksas
aizsardzibas agentira normalos apstaklos
ACD/Percepta VirSanas temperatiras/tvaika | Par maksu
(ACD/Labs) spiediena modulis
Relativais blivums T.E.S.T. ASV Vides Blivums Bezmaksas
aizsardzibas agentira
Tvaika spiediens EPI Suite (ASV Vides MPBPVP Bezmaksas
aizsardzibas agentira)
T.E.S.T. ASV Vides Tvaika spiediens pie 25 °C Bezmaksas
aizsardzibas agentira
ACD/Percepta VirSanas temperatiras/tvaika | Par maksu
(ACD/Labs) spiediena modulis
Virsmas spraigums T.E.S.T. (ASV Vides Virsmas spraigums pie 25 °C | Bezmaksas
aizsardzibas agentira)
Skidiba tdeni EPI Suite (ASV Vides WSKOW un WATERNT Bezmaksas
aizsardzibas agentira)
T.E.S.T. (ASV Vides Skidiba Gdent pie 25 °C Bezmaksas
aizsardzibas agentira)
ACD/Percepta Modulis Skidibai Gdent Par maksu
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Fizikali kimiskais un Par maksu
(Simulations Plus) biofarmaceitiskais modulis
Discovery Studio ADMET deskriptori Par maksu
(Accelrys)
Sadalisanas EPI Suite (ASV Vides KOWWIN Bezmaksas
koeficients (log Kow) | aizsardzibas agentira)
VEGA (IRFMN) Log P modeli Bezmaksas
ACD/Percepta Log P modulis Par maksu
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Fizikali kKimiskais un Par maksu
(Simulations Plus) biofarmaceitiskais modulis
JChem (ChemAxon) LogP/logD prognozésanas Par maksu
modelis
UzliesmoSanas T.E.S.T. (ASV Vides Uzliesmosanas temperatira Bezmaksas
temperatira aizsardzibas agentira)
Disociacijas Danijas QSAR datubaze | pKa no ACD/Labs Bezmaksas
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konstante (DTU)
ACD/Percepta pKa modulis Par maksu
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Fizikali kKimiskais un Par maksu
(Simulations Plus) biofarmaceitiskais modulis
JChem (ChemAxon) pKa prognozésanas modelis Par maksu
Viskozitate T.E.S.T. (ASV Vides Viskozitate pie 25 °C Bezmaksas

aizsardzibas agentira)
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b. Merkparametri attieciba uz vielas izplatibu vide un iedarbibas celi

Mérkparametrs 1 Programmriks Modeli/ moduli Bezmaksas
vai par
maksu

Hidrolize EPI Suite (ASV Vides | HYDROWIN Bezmaksas

aizsardzibas
agentdra)

Vieglas biologiskas Danijas QSAR DTU izstradats modelis Bezmaksas

noardisanas spéja datubaze (DTU) elementiem, kuriem nav

vieglas biologiskas
noradisanas spéjas
EPI Suite (ASV Vides | BIOWIN un BioHCwin Bezmaksas
aizsardzibas
agentira)
VEGA (IRFMN) IRFMN modelis Bezmaksas
CATALOGIC (LMC) Vairaki ESAO vadliniju Par maksu
Nr. 301 modeli
Discovery Studio Aerobas biologiskas Par maksu
(Accelrys) noardiSanas modelis
Meta-PC (MultiCASE) | Aerobas mikrobu biologiskas | Par maksu
noardisanas ekspertu
noteikumi

Bioakumulacija Gdens EPI Suite (ASV Vides | BCFBAF Bezmaksas

vidé dzivojoSos aizsardzibas

organismos agentdra)

T.E.S.T. (ASV Vides Bioakumulacijas koeficients Bezmaksas
aizsardzibas

agentira)

VEGA (IRFMN) CAESAR, Meylan un Bezmaksas

KNN/Read-Across modeli

CASE Ultra EcoTox modelu pakete Par maksu
(MultiCASE)

CATALOGIC (LMO) Divi BCF pamata modeli Par maksu

Adsorbcijas/desorbcijas | EPI Suite (ASV Vides | KOCWIN Bezmaksas

parbaudes tests aizsardzibas

agentira)

11 REACH regula minétas prasibas “simulacijas testéSana Gdeni, augsné vai nogulsnés un noardiSsanas produktu
identificéSana” Saja tabula nav ieklautas, jo saskana ar mdsu ricibd esosam zinam Sim mérkparametram Sobrid nav
pieejami QSAR riki/modeli.
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c. Ekotoksikologiskie merkparametri

Mérkparametrs 2

Praktiska rokasgramata “Ka izmantot (Q)SAR un zinot
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Modeli/moduli

par tiem” 3.1

Bezmaksas
vai par

maksu

Istermina toksicitate zivim | Danijas QSAR Melnais platgalvis, 96 h, Bezmaksas
datubaze (DTU) LCso, Nno DTU
ECOSAR (ASV Zivis, 96 h, LCso Bezmaksas
Vides aizsardzibas
agentira)
T.E.S.T. (ASV Melnais platgalvis, LCso Bezmaksas
Vides aizsardzibas | (96 h)
agentira)
VEGA (IRFMN) SarPy/IRFMN klasifikacija un | Bezmaksas
KNN/Read-Across modelis
ADMET Predictor Toksicitates modulis Par maksu
(Simulations Plus)
CASE Ultra EcoTox modelu pakete Par maksu
(MultiCASE)
Discovery Studio Melnais platgalvis, LCso Par maksu
(Accelrys)
Ilgtermina toksicitate ECOSAR (ASV Zivis, Chv 13 Bezmaksas
zivim Vides aizsardzibas
agentdra)
Istermina toksicitate Danijas QSAR Daphnia magna, 48 h, ECso, Bezmaksas
udens datubaze (DTU) no DTU
bezmugurkaulniekiem ECOSAR (ASV Dafnijas, 48 h, LCso Bezmaksas
(dafnijas) Vides aizsardzibas
agentira)
T.E.S.T. (ASV Daphnia magna, LCso (48 h) Bezmaksas
Vides aizsardzibas
agentira)
VEGA (DEMETRA) Daphnia Magna, LCso (48 h) Bezmaksas
ADMET Predictor Toksicitates modelis Par maksu
(Simulations Plus)
Discovery Studio Dafnijas, ECso Par maksu
(Accelrys)
Ilgtermina toksicitate ECOSAR (ASV Dafnijas, Chv 1! Bezmaksas
udens Vides aizsardzibas
bezmugurkaulniekiem agentira)
(dafnijas)
Toksicitate Gdensaugiem Danijas QSAR Pseudokirchneriella s., 72 h, Bezmaksas
(algem) datubaze (DTU) ECso, no DTU
ECOSAR (ASV Zalalge, 96 h, ECso Bezmaksas

12 Zemak uzskaititds REACH reguld noteiktas prasibas nav ieklautas Saja tabuld, jo saskana ar misu ricibd esoSo

informaciju Siem

mérkparametriem
toksicitate adens vidé dzivojoSiem mikroorganismiem (aktivas diinu elpoSanas kavéjuma testésana);

ilgtermina toksicitate dinu organismiem;

ilgtermina toksicitate sauszemes bezmugurkaulniekiem;
Istermina toksicitate sauszemes augiem;

ilgtermipa toksicitate sauszemes augiem;

toksicitate sauszemes mikroorganismiem;

ilgtermina toksicitate putniem.

QSAR

riki/modeli Sobrid

nav

pieejami:

13 Sikaku informaciju par Sim hroniskajam vértibam skatit Sis rokasgramatas 4.3. nodalas c) apakSpunkta.
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Modeli/moduli
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Bezmaksas
vai par

Vides aizsardzibas
agentira)

maksu

Istermina toksicitate
sauszemes
bezmugurkaulniekiem

ECOSAR (ASV
Vides aizsardzibas
agentira)

Sliekas, 14 dienas, LCso

Bezmaksas
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Bezmaksas
vai par
maksu

Akuta Danijas QSAR datubaze | ACD/Labs izstradati modeli akltai | Bezmaksas
toksicitate (DTV) toksicitatei grauzéjiem
T.E.S.T. (ASV Vides Orali Zurkam, LDso Bezmaksas
aizsardzibas agentira)
ACD/Percepta Akdutas toksicitates modulis Par maksu
(ACD/Labs)
ADMET Predictor Toksicitates modulis Par maksu
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | AcuteTox modelu pakete Par maksu
Discovery Studio Perorali zurkam, LDso, un Par maksu
(Accelrys) toksicitate zurkam ieelpojot, LCso
Adas Danijas QSAR datubaze | Adas kairindjuma modelis Bezmaksas
kairinajums vai | (DTU)
adas korozija ESAO QSAR Toolbox Adas kairinajuma/korozijas Bezmaksas
ieklausanas (un izslégsanas)
noteikumi, izstradatajs: BfR
ToxTree (JRC) Adas kairinajums/adas korozija Bezmaksas
ACD/Percepta Kairinajuma modelis Par maksu
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | SkinEye Toxicity modelu pakete Par maksu
Derek (Lhasa) (Adas) kairindjuma bridindjumi Par maksu
Discovery Studio KairinoSa iedarbiba uz adu Par maksu
(Accelrys)
Acu ESAO QSAR Toolbox Acu kairinajuma/korozijas Bezmaksas
kairinajums ieklausanas (un izslégsanas)
noteikumi, izstradatajs: BfR
ToxTree (JRC) Acu kairinajums un kodigums Bezmaksas
ACD/Percepta Kairinajuma modelis Par maksu
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | SkinEye Toxicity modelu pakete Par maksu
Derek (Lhasa) (Acu) kairinajuma bridinajumi Par maksu
Discovery Studio KairinoSa iedarbiba uz acim Par maksu
(Accelrys)
Sensibilizacija, | Danijas QSAR datubaze | Alergiska kontaktdermatita Bezmaksas
nonakot (DTV) modelis
saskaré ar adu | ESAO QSAR Toolbox OASIS izstradati bridinajumi par Bezmaksas
proteinu piesaisti attieciba uz
adas sensibilizaciju
ToxTree (JRC) Adas sensibilizacijas reaktivitates | Bezmaksas
jomas
VEGA (IRFMN) CAESAR modelis Bezmaksas
ACD/Percepta Kairinajuma modulis Par maksu
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | SkinEye Toxicity modelu pakete Par maksu
Derek (Lhasa) Sensibilizacija, nonakot saskaré Par maksu
ar adu
Discovery Studio Sensibilizacija, nonakot saskaré Par maksu
(Accelrys) ar adu
TIMES (LMC) Adas sensibilizacija ar Par maksu

pasoksidéSanos
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Méerkparametr Programmriks Modeli/moduli Bezmaksas
s vai par

maksu
Atkartotas ADMET Predictor Toksicitates modulis Par maksu
devas (Simulations Plus)
toksicitate CASE Ultra (MultiCASE) | Vairakas modelu paketes, kas Par maksu
saistitas ar atkartotas devas
toksicitati
Derek (Lhasa) Vairaki mérkparametri, kas Par maksu
saistiti ar atkartotas devas
toksicitate
Discovery Studio Hroniska (perorala) LOAEL Par maksu
(Accelrys) zurkam
Leadscope Vairaki modeli, kas saistiti ar Par maksu
atkartotas devas toksicitati
In vitro génu Danijas QSAR datubaze | Modeli Eimsa testam Bezmaksas
mutacija (DTU)
baktérijas ESAO QSAR Toolbox Vairaki profiletaji (bridinajumi) Bezmaksas
(Eimsa tests) saistiba ar So mérkparametru
T.E.S.T. (ASV Vides Mutagenitate Bezmaksas
aizsardzibas agentira)
ToxTree (JRC) ISS izstradati in vitro Bezmaksas
mutagenitates (Eimsa testa)
bridinajumi
VEGA (IRFMN) CAESAR, SarPy/IRFMN, ISS un Bezmaksas
KNN/Read-Across modeli
ACD/Percepta Genotoksicitates modulis Par maksu
(ACD/Labs)
CASE Ultra (MultiCASE) | Baktériju mutagenitates modelu Par maksu
pakete
Derek un Sarah Mutagenitate in vitro Par maksu
(Lhasa)
Discovery Studio Eimsa mutagentitate Par maksu
(Accelrys)
Leadscope Genetox Expert Alerts Suite un Par maksu
Non-human Genetic Toxicity Suite
TIMES (LMC) Eimsa mutagenitate Par maksu
Mutagenitate Danijas QSAR datubaze | Genotoksicitates mérkparametru Bezmaksas
(par€jie (DTV) modeli
mérkparametri, | ESAO QSAR Toolbox Vairaki profiletaji (bridinajumi), Bezmaksas
iznemot in vitro kas saistiti ar mutagenitati
génu mutacijas | ToxTree (JRC) Vairakas ar mutagenitati saistitas | Bezmaksas
baktérijas) [Emumu pienemsanas shémas
CASE Ultra (MultiCASE) | EcoTox modelu pakete Par maksu
Derek (Lhasa) Hromosomu bojajumi in vitro Par maksu
Leadscope Non-human Genetic Toxicity Suite | Par maksu
TIMES (LMC) Vairaki modeli, kas Par maksu
saistiti ar mutagenitati
Toksicitate Danijas QSAR datubaze | Modeli endokrinajiem Bezmaksas
reproduktivajai | (DTU) meérkparametriem un modelis
sistémai teratogénu potencialam cilvékos
VEGA (IRFMN) Modeli CAESAR un PG Bezmaksas
ADMET Predictor Toksicitates modulis Par maksu
(Simulations Plus)
CASE Ultra (MultiCASE) | Vairakas modelu paketes, kas Par maksu

saistitas ar toksicitati
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Méerkparametr Programmriks Modeli/moduli Bezmaksas

s vai par
maksu

reproduktivajai sistémai/attistibai
Derek (Lhasa) Vairaki mérkparametri, kas Par maksu
saistiti ar toksicitati

reproduktivajai sistemai

Discovery Studio Potenciala attistibas toksicitate Par maksu
(Accelrys)
Leadscope Vairaki modeli, kas saistiti ar Par maksu
toksicitati reproduktivajai un
attistibai
TIMES (LMC) Radniecigi modeli attieciba uz Par maksu

androgénu, AHR un estrogénu
(receptoru) piesaisti

e. Informacija par Danijas (Q)SAR datubazi

Jauna Danijas (Q)SAR datubazes versija tika laista klaja 2015. gada novembri, un ta ir publiski
pieejama, noklikSkinot uz Sis saites: http://gsar.food.dtu.dk/.

Datubaze satur (Q)SAR prognozes par vairak neka 600 000 kimisko vielu struktiru fizikali
kimiskam Tpasibam, ekotoksicitati, izplatibu vidé, ADME jeb absorbciju, izplatiSanos, vielmainu
un izdalisanos, ka ari toksicitati.

Iespé&ju robezas modeli no Danijas Tehniskas universitates un dazi komerciali pieejami modeli
tika modeléti, izmantojot tris datorprogrammas: Leadscope, CASE Ultra (MultiCASE) un
SciQSAR. Datubazé ir ieklautas ari dazas modelu prognozes, kas sagatavotas, izmantojot
ACD/Labs un ASV Vides aizsardzibas agentiiras izstradatus rikus (EPI Suite un ECOSAR).

Tomér bitu jaatzimé, ka datubaze nenodrosina iesp&ju pilnveidot prognozes, ka to lauj citas
datorprogrammas (pieméram, ECOSAR). Turklat salidzinajuma ar citam datorprogrammam
datubaze nesniedz tikpat izvérstu rezultatu aprakstu, ka ari netiek regulari atjauninata. Tadel,
ja iesp&jams, prognozes, kas nemtas no Sis datubazes, bitu jasalidzina ar rezultatiem, kas
iegiti, izmantojot avota datorprogrammas.

REACH registrétajam, kurs sava IUCLID registracijas dokumentacija vélas ieklaut zinas par
prognozi, kas nemta no Danijas (Q)SAR datubazes, ir ari japarbauda, vai izmantotais (Q)SAR
modelis ir derigs, proti, salidzinot Sis rokasgramatas 3.1. nodala noraditos punktus ar
informaciju, kas sniegta modela zinosanas veidné (QMRF), un pievienot veidni (atseviski par
katru prognozi) IUCLID mérkparametru izpétes ierakstam.


http://qsar.food.dtu.dk/
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2. papildinajums. Papildu uzzinu dokumenti un saites

a. Uzzinu dokumenti par (Q)SAR

Noderiga informacija ir pieejama Vadlinijas par informacijas prasibam un kimiskas drosibas
izvértéjumu, it ipasi Sadas nodalas:

R.4. nodala: pieejamas informacijas novértéjums un kopsavilkums par to, ka izmantot
datus, kas nav ieglti testos, bet gan ar (Q)SAR (sk. R.4.3.2.1. nodaju “(Q)SAR dati”);

R.6. nodala: nodala par (Q)SAR un kimisko vielu grupésanu satur apaksSnodalu, kas veltita
skaitloSanas metodologijam (sk. R.6.1. nodaju “Ieteikumi par (Q)SAR”);

R.7. nodala: Seit noraditi atbilstosi riki un pieejas konkrétiem intereséjosiem
meérkparametriem, ka ari katram mérkparametram specifiski riki un pieejas;

R.8. nodala: devas (koncentracijas) un reakcijas raksturojums attieciba uz cilvéka veselibu:
uzskaititi pieejamie (Q)SAR, kas var biit pieméroti galvenokart bistamibas identificéSanai, it
Tpasi pieradijumu vértéSanas metodé;

R.10. nodala: devas (koncentracijas) un reakcijas raksturojums attieciba uz vidi, apraksts
par vairakiem (Q)SAR rikiem, kurus var izmantot, lai noteiktu PNEC (paredzamo
koncentraciju, pie kuras nenovéro nelabvéligu iedarbibu) (sk. R.10.2.2.2. nodalu “(Q)SAR
un grupésanas pieejas”);

R.11. nodala: PBT izvértéjums saistiba ar informaciju par tadu noardisanas un
bioakumulacijas datu izmantosanu, kas nav iegati testos un kas attieciba uz noturigam,
bioakumulativam un toksiskam (PBT) kimiskajam vielam.

b. Citas noderigas saites

ESAO (Q)SAR Toolbox: http://www.gsartoolbox.org/

ESAOQ globalais portals (eChemPortal):
http://www.echemportal.org/echemportal/index?pagelD=0&request_locale=en

Rokasgramata “Registracijas un PPORD dokumentacijas sagatavosana” (How to prepare
registration and PPORD dossiers): http://echa.europa.eu/manuals

Praktiska rokasgramata “Alternativu izmantosana izméginajumiem ar dzivniekiem, lai istenotu
informacijas prasibas REACH registrésanai” (Practical guide on how to use alternatives to
animal testing to fulfil your information requirements for REACH registration):
http://echa.europa.eu/practical-guides

Praktiska rokasgramata MVU vaditajiem un REACH koordinatoriem par to, ka izpildit
informacijas prasibas attieciba uz vielam, kuru daudzums ir robezas no 1 lidz 10 tonnam gada
un no 10 Iidz 100 tonnam gada (Practical guide for SME managers and REACH coordinators on
how How to fulfil your information requirements at tonnages 1-10 tpa and 10-100 tpa):
http://echa.europa.eu/ practical-guides



http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://echa.europa.eu/guidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-chemical-safety-assessment
http://www.qsartoolbox.org/
http://www.echemportal.org/echemportal/index?pageID=0&amp;amp;request_locale=en
http://echa.europa.eu/manuals
http://echa.europa.eu/practical-guides
http://echa.europa.eu/web/guest/practical-guides
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