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Bez watpienia substancje chemiczne (zar6wno te istniejace, jak i nowo syntetyzowane) maja
ogromny wplyw na jako$¢ naszego codziennego zycia oferujac coraz to lepsze produkty oraz bardziej
wydajne procesy technologiczne. Ale z drugiej strony te same substancje chemiczne moga stanowié
powazne zagrozenie dla zdrowia cztowieka i zwierzat jak réwniez wykazywaé negatywny wplyw na
srodowisko przyrodnicze. Dlatego tak wazne jest, zeby potencjalne ryzyko jakie moga stwarza¢ zwiazki
chemiczne w calym cyklu swojego zycia bylo kompleksowo ocenione 1 zarzadzane w celu
zminimalizowania potencjalnie negatywnych skutkéw w przyszioéci. Niestety konwencjonalne
(tj. eksperymentalne) metody oceny ryzyka sa bardzo czesto kosztowne i czasochtonne a ponadto
skomplikowane procedury analityczne w duzej mierze ograniczajag mozliwo$ci ich zastosowania. Wsrod
metod - rekomendowanych przez wiele migdzynarodowych regulacji, m. in. europejski system
gospodarowania chemikaliami REACH - stanowiacych alternatywe dla badan eksperymentalnych,
wymieniane s3 metody komputerowe (tzw. metody in silico). Rozwdj metod komputerowych jest
szczegolnie wazny w kontek$cie zagadnien etycznych, wymaganych nakladéw finansowych oraz stale
rosnacej liczby zwiazkéw chemicznych w $rodowisku. Wéréd metod komputerowych zaliczanych obecnie
do "ztotych standardow" w zakresie oceny ryzyka chemicznego wymieniane s3 techniki ilo§ciowego
modelowania zalezno$ci pomigdzy struktura chemiczng a aktywnos$cia biologiczng (QSAR) oraz metody
szacowania przekrojowego (ang. read-across).

Metody QSAR polegaja na znalezieniu korelacji pomiedzy aktywnos$cig biologiczng a zmiennymi
kodujacymi informacje na temat budowy chemicznej i/lub wtasciwosciach fizykochemicznych. Jako metody
probabilistyczno-statystyczne, metody QSAR do prawidlowego dziatania wymagajg odpowiednio duzego
(>20) i1 reprezentatywnego zbioru danych (tj. substancji chemicznych wykazujacych podobienstwo
strukturalne, dla ktoérych warto$¢ aktywnosci, np. toksycznosci zostata eksperymentalnie zmierzona).
Niestety, bardzo rzadko dane dostgpne w literaturze dla okre§lonych grup zwiazkéw chemicznych sa
kompletne i wystarczajace do opracowania wiarygodnego modelu QSAR. Dlatego, w przypadku gdy ilos¢
dostgpnych danych jest ograniczona, woéwczas metody read-across powinny by¢ stosowane. Jednak,
stosowanie metod read-across obarczone jest wieloma technicznymi i metodycznymi ograniczeniami.
Wsrdd najwazniejszych ograniczen wymieni¢ nalezy brak przejrzystego algorytmu modelowania
gwarantujacego powtarzalne i wiarygodne wyniki, jak rowniez brak metod oceny doktadnosci i niepewnos$ci
warto$ci przewidzianych przez modele read-across.

Glownym celem przedmiotowego projektu jest opracowanie nowych metod read-across, ktore
znalaztyby szerokie zastosowanie w ocenie ryzyka zarowno dla nowych, jak i istniejacych juz zwiazkéw
chemicznych. Ogromng zaleta proponowanego rozwiazania jest to, ze opracowane metody do prawidtowego
dzialania nie wymagaja duzej ilo$ci danych empirycznych, co pozwoli na ograniczenie liczby kosztownych,
czasochtonnych i watpliwych etycznie badan eksperymentalnych z udziatem zwierzat laboratoryjnych. W
proponowanym projekcie badawczym poprzez zastosowanie metod z zakresu chemii teoretycznej,
chemometrii, statystyki oraz matematyki: (1) opracowane zostang nowe metody (algorytmy) read-across do
przewidywania brakujacych danych bez koniecznosci wykonywania badan eksperymentalnych dla duzej
liczby zwiazkéw chemicznych; (2) zdefiniowane zostang wytyczne dotyczace sposobu oceny jakos$ci i
wiarygodno$ci modeli read-across oraz (3) przeprowadzona zostanie ocena uzyteczno$ci opracowanych
metod read-across w badaniach oceny ekotoksycznosci (wobec ryb oraz bezkregowcéw wodnych)
wywotanej obecno$cig wybranych grup zwigzkéw organicznych powstajacych m. in. jako uboczne produkty
w procesach przemystowych.

Rezultaty projektu (w tym: nowe metody, algorytmy, modele read-across, wytyczne dotyczace
sposobu oceny jako$ci i wiarygodnos$ci modeli read-across, raporty, publikacje, prezentacje konferencyjne)
beda mialy istotny wplyw na rézne dziedziny zycia, w tym: przemysl, nauke a takze organy administracji
publicznej w zakresie regulacji bezpieczenstwa chemicznego. Rozwdj dyscypliny naukowej mozliwy bedzie
poprzez dostarczenie - opracowanych w ramach projektu - nowych metod i modeli read-across stuzacych
ocenie bezpieczenstwa zarowno nowych, jak i istniejacych juz zwigzkéw chemicznych bez konieczno$ci
wykonywania duzej liczby czasochlonnych i kosztownych badan eksperymentalnych. Wyniki projektu
powinny przyczyni¢ si¢ takze do wzrostu publicznej akceptacji metod read-across w ocenie ryzyka co jest
szczegolnie wazne, na przyklad w $wietle zobowigzan wszystkich krajow europejskich (Dyrektywa
86/609/EEC) do wprowadzania metod alternatywnych, zastgpujacych do$wiadczenia na zwierzgtach
badaniami in vitro (przeprowadzanymi gtéwnie z udzialem linii komdrkowych) lub in silico (za pomoca
analizy komputerowej). Wyniki projektu bg¢dg mialy réwniez bezposredni wplyw na administracje publiczna
poprzez dostarczenie wiedzy z zakresu uzytecznosci nowo opracowanych metod komputerowych w procesie
oceny ryzyka chemicznego.



