3. fejezet

MOLEKULASZERKEZET - AKTIVITAS KOZOTTI
(KVANTITATIiV) OSSZEFUGGESEK
((Q)SAR) FELHASZNALASA
A KOCKAZATBECSLES SORAN
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1. Bevezetés
1.1. Hattér

A molekulaszerkezet - aktivitds kozotti kvantitativ 6sszefiiggés vizsgalatok ((Quantitative)
Structure-Activity Relationships ((Q)SAR) olyan értékelési modszerek, amelyeket azért
fejlesztettek ki, hogy segitségiikkel vegyi anyagok hatasait €s tulajdonsagait eldre lehessen
jelezni. Mindez elsddlegesen az anyagszerkezeten alapul, és modellanyagokon nyert kisérletes
adatok alapjan fejlesztették ki. A hozzaférhetd irodalomban a kockéazatbecslésekhez sziikséges
végpontok (endpoint) széles skaldjara nézve megtaldlhatok a (Q)SAR modellek, koztiik
szamos toxikologiai és Okotoxikologiai végpontra, valamint fizikai-kémiai illetve a vegyi
anyagok kornyezetben valo viselkedését, sorsat leird paraméterekre.

A toxikoldgiai végpontokra vonatkozd predikcios modszerek legtobbszor szakértéi véle-
ményre alapozott nem kvantitativ modszerek, mig az oOkotoxikologiai €s a fizikai-kémiai
illetve a vegyi anyagok kornyezetban vald sorsat leiré paraméterekre vonatkozoan kvantitativ
modszerek is rendelkezésre allnak.

A human ¢és a kornyezeti kockazatbecslés soran (lasd 1. fejezet: Human egészségkockazat
becslése €s 2. fejezet: Kornyezeti kockazatbecslés) értékelni kell az anyagoknak az emberre €s
hozzatérhetd, monitorozasok soran nyert adatokon és/vagy modelleken alapulnak. A modellek
hasznalatan alapuld expozicidés szint vagy expozicidés koncentraci®6 meghatdrozasa soran
szamos fizikai-kémiai €s sors paramétert hasznalnak. Kisérleti adat hidnyaban, példaul amikor
nem lehet megbizhatd mérési adatot nyerni, ezeket a paramétereket a (Q)SAR alkalmazaséaval
lehet képezni.

Az expozicidra vonatkozo becsléseket azutan a kockdzatjellemzési 1épésben 6sszehasonlitjak
azokkal a koncentraciokkal, amelyek esetén nem véarhat6 hatds, azaz human egészségi
kockézatbecslés soran a N(L)OAEL-el, a kornyezeti kockdzatbecslés soran a PNEC értékével,
illetve ahol nem hatarozhat6 meg egy N(L)OAEL vagy egy PNEC ott kvalitativ d6zis-vélasz
Osszefiiggés elemzéssel. Az expozicid/hatds aranytdl fliggden sziiletik dontés arrol, hogy
vajon egy anyag kockazatot jelent-e az emberre vagy a kdrnyezetre nézve, illetve arrdl, hogy
sziikséges-e tovabbi adatok gytijtése a végso vélemeény kialakitdsahoz. Amennyiben a szakértd
potencialisan sziikségesnek itélik tovabbi vizsgalati adatok nyerését, ugy a (Q)SAR
segithetnek a dontéshozatalban. Amennyiben még tovabbi vizsgalatokra van sziikség, akkor a
(Q)SAR hasznalhatok a vizsgalati stratégiak optimalizalasara is.

Az elsObbségi (prioritasi) listan feltiintetett anyagok beterjesztéséhez sziikséges minimalis
adatszolgaltatassal kapcsolatos jogi eldirasoknak megfelelden - amelyet a anyagok értéke-
1ésével és szabdlyozasaval Osszefiiggésben a No. 793/93 Tanacsi Rendelet (EGK) 9(2)
Cikkelye rogzit - a 67/548/EGK Tandcsi Iranyelv VII A Fiiggelékben felsorolt vizsgélati
adatok minden eleme, azaz az alapszintli adatok altalaban hozzaférhetd a kockazatbecsléshez.
Ezen kiviil szamos anyag esetén informaciohoz lehet jutni az alapszintli adatokon tulmenden
is.

A meglévo anyagokra vonatkozo adatok mennyisége ¢s mindsége varhatdéan nagyrészt valtozo
lesz: pl. elképzelhetd, hogy szamos vizsgalat ugyanazon végpontrol / paraméterrdl szolgal
informacioval, és ezek esetleg nem mindig szolgalnak egymast kiegészitdé eredménnyel.
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Ezenkiviil 1éteznek olyan, féleg korabbi vizsgalatok, amelyek nem a jelenlegi vizsgalatokra
vonatkoz6 iranyelveknek ¢és mindségi kovetelményeknek megfelelden késziiltek. Annak
eldontésére, hogy melyek a kockéazatbecslés soran hasznalhatdo érvényes vizsgalati
eredmények, azaz akar az expozicidbecslésekhez, akar a hatasértékelésekhez, a szakértd a
(Q)SAR-okat eszkdzként hasznalhatja a dontéshozatal eldsegitésére.

Az alapadatsor (training set) nem foglal magdban minden, az ember ¢és a kornyezet
vonatkozasdban potencidlis mellékhatasokkal kapcsolatos adatot. Tovabbi vizsgalatok
elvégzését is be lehet kérni, amennyiben mas hatasokkal kapcsolatban ezek sziikségesnek
mindsiilnek. A (Q)SAR segithetnek rajonni arra, hogy sziikség van-e ezen tovabbi vizsgalatok
elvégzésének elrendelésére.

A (Q)SAR hasznalata a kockazatbecslés soran id6t €s pénzt takarit meg mind a referens, mind
az ipar szamara, adekvat, kiértékelt modszerek megfeleld hasznalata esetén. Ezenkiviil
hasznalatukkal csokkenteni lehet az allatkisérletek szamat, és ez Osszhangban van a a
86/609/EGK szamu Tanacsi Iranyelvvel. Ugyanakkor altalanos elv, hogy a (Q)SAR
hasznalata nem csokkentheti a kockéazatbecslések tudomanyos megalapozottsagat.

A (Q)SAR alkalmazasakor figyelembe kell venni, hogy a (Q)SAR egy becslési modszer, €s
ennélfogva bizonyos lehetdsége annak is megvan, még a jol kiértékelt modszerek esetén is,
hogy ez eldrejelzés bizonytalan. Ezért a (Q)SAR modellek eredményeként nyert becslések
nem lehetnek egy anyag kockazatbecslésének egyediili pillérei. A (Q)SAR becsléseket
kiegészitd eszkoznek kell tekinteni, amelyek a vizsgalat eredményeivel kdzosen értékelve az
adott anyag fizikai-kémiai és (0ko)toxikologiai tulajdonsagainak teljesebb megértését teszik
lehetévé. Egy (Q)SAR eredményét tehat a kisérleti adatok és a megerdsitett becslések
fényében kell értékelni, hogy azokkal mennyire konzisztens. Ezenkiviil azt is meg kell
jegyezni, hogy a (Q)SAR modellek jobbara csak a kiilonallé (diszkrét) szerves anyagokra
léteznek, pl. UVCB-kre (Unknown and Variable Composition: ismeretlen ¢és valtozo
Osszetételli, Complex reaction mixtures: komplex reakcio-elegyek €és Bioldgiai anyagok) nem.

A (Q)SAR modelleket csak akkor szabad felhasznalni a kockazatbecslés soran, amennyiben
kiértékelésiik alapos. Jelenleg is szdmos orszagos €s nemzetkdzi program vizsgalja és értékeli
mélységeiben a kiilonbozé (Q)SAR modelleket. Amennyire lehetséges volt tobb project
eredményét is figyelembe vettiik jelen dokumentum elkészitésekor. A kozeljovében tovabbi
eredmények varhatok, amelyeket figyelembe kell venni e dokumentum késébbi
modositasaiban.

Jelen dokumentum célja felvazolni, hogy milyen altalanos kereten beliill hasznalhatok a
(Q)SAR a kockazatbecslések soran, tovabba, hogy bemutassa az ilyen célu (Q)SAR- modell
valasztas altalanos elveit. Célja az 6kotoxikus hatasok ¢és a fizikai-kémiai / sors paraméterek
esetén (Q)SAR-okat javasolni, és a kockdzatbecslés soran ezek specifikus hasznalataval
kapcsolatos irdnymutatast megadni. Ezt az irdnymutatét a 1 fejezet: Human egészségkockazat
becslése €s a 2. fejezet: Kornyezeti kockazatbecslés fejezeteiben targyalt Utmutatd kiegészi-
téseként kell tekinteni.
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1.2 Az atmutato rovid ismertetése

Az 1-3 alfejezetek a (Q)SAR kockazatbecslésben torténd felhasznédlasanak altalanos
szempontjait vizsgaljak, példaul a (Q)SAR kivalasztasdnak ¢és értékelésének definicioit és
altalanos elveit. A 4. alfejezet a kornyezeti kockazatbecslés sordn relevans, specifikus
végpontokra vonatkozé irdnyelveket tartalmazza. A hatasértékelésre azért terjesztették ki a
(Q)SAR-okat, hogy a nem-polaros narkotikumok ¢és a polaros narkotikumok akut és hossz
tavl toxicitasat tobb fajban eldre lehessen jelezni. Ezen tulmenden bemutatasra keriil egy, a
(Q)SAR-okkal kapcsolatos vitaanyag, mely a masodlagos mérgezés becslése kapcsan a
halakban ¢és a férgekben mérhetd koncentracidt targyalja. Az expozicidbecsléseknél a
(Q)SAR-okat a kdvetkezd végpontokkal kapcsolatban hasznaltak: n-octanol-viz megoszlasi
hanyados, talaj és iiledék szorpcid, biodegradacio, fotolizis az 1égkdrben, hidrolizis és Henry-
féle allando. A 4. alfejezet a jellemzett elérejelzési modszerek alkalmazasi korét is felvazolja.

Az emberi egészséggel 0sszefiiggd toxicitasi végpontokkal kapcsolatban jelenleg nem all
rendelkezésre jovahagyott (validalt) (Q)SAR moddszer. Ehelyett az a szakértéi vélemény a
mérvado, amely a szerkezetileg szoros hasonlosdgot mutatd anyagokra vonatkozik és/vagy az
anyagban talalhatd “strukturalis vészjegyek™ (pl. a hatast hordoz6 fragmentek) jelenlétére
utalo adatokon alapul. Ez a dokumentum tehat csak a kornyezeti kockazatbecsléshez
segitséget nyjtd (Q)SAR hasznalatira vonatkozoan szolgal részletes utmutatédval.

Amennyiben az ebben az utmutaté dokumentumban félreértést kizaré6 modon leirt (Q)SAR-
okat a leirt médon alkalmazzdk, gy nem lesz sziikség arra, hogy a referens az alkalmazott
(Q)SARral kapcsolatosan tovabbi informacioval szolgaljon. Mivel a (Q)SAR éallando
fejlesztés alatt allnak, és minthogy bizonyos predikciés modszerek nem részei semmilyen
hivatalosan leirt modellnek, elfogadhat6, ha egy referens olyan (Q)SARt kivan alkalmazni,
amelyet ez az Utmutatd nem ajanl. Amennyiben a referens ezt az utat valasztja, akkor
mérlegelnie kell a 3. alfejezetben megadott szelekcios elveket €s az atfogd kockazatbecslési
jelentésben az alkalmazott (Q)SARral Osszefiiggésben be kell mutatnia legalabb azokat az
informaciokat, amelyeket az I. melléklet tartalmaz.
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2. Definiciok

(Q)SAR moadszer: A (Q)SAR modszer magaba foglalja a (Q)SAR mogott allo elméletet, a
valtozok (descriptors) helytallosagat, a modell forméjat, és a modell altal reprezentalt aktivitas
jellemzését.

(Q)SAR modell: A (Q)SAR modell a (Q)SAR modszer kvantifikalasa, amely torténhet
példaul az anyagok egy specifikus osztalyanak aktivitasat leir6 matematikai egyenlet
kiszdmitasaval.

Egy (Q)SAR tartomanya (domain): Egy (Q)SAR tartomanya (domain) az az anyagcsoport,
amelyre a (Q)SAR ¢érvényes. Ezen anyagcsoport meghatarozdsa torténhet szerkezeti
szabalyok, hatdsra vonatkoz¢ informaciok és/vagy paraméter tartomanyok alapjan.

Reprodukalhatésag: Egy (Q)SARt akkor lehet reprodukalhatonak tekinteni, ha az Osszes
szakértd egymastol fliggetleniil alkalmazni tudja, és mindegyikiiknél ugyanahhoz az
eredményhez vezet.

(Q)SAR alapadatsor (training set): Az alapadatsor (training set) a (Q)SAR modell
kialakitasahoz felhasznalt adatsor.

Ervényesit(tet)é adatsor (Validation set): Az érvényesit6 adatsor a (Q)SAR model
érvényesités¢hez, validalasdhoz hasznalt adatsor. Ezen adatsor adatait nem szabad az
alapadatsorhoz (training set) felhasznalni és a modell tartomanyan (domain) beliil kell
kivalasztani, de fiiggetleniil az alapadatsortol (training set).

PNECsar: Az LC(EC)50 vagy NOEC meghatarozasahoz kisérleti adat helyett (Q)SAR
becsléssel elorejelzett “hatas nélkiili” koncentracio. A PNECsar a PNEC szarmaztatasahoz
hasonléan szarmaztatott ¢és kisérleti Okotoxicitdsi adatokon alapul; azaz a becsléshez
ugyanazokat az értékelési tényezoket alkalmazzdk az LC(EC)50 vagy NOEC
meghatarozasakor.
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3. A (Q)SAR kivalasztasanak és hasznalatanak altalanos elvei
3.1 Bevezetés

Egy (Q)SAR modszer kifejlesztése azon a feltevésen alapul, hogy az ugyanazon
célpontot/teriiletet elérd és azzal ugyanolyan mechanizmus utjan kdlcsonhatasba 1ép6 kémiai
anyagok viselkedése hasonld kémiai tulajdonsiagaik miatt hasonldé. Mivel a kolcsonhatas
kiilonféle mechanizmusai altaldban kiillonb6z6 tulajdonsagokkal fiiggnek Ossze, altalaban
kiilonbozé (Q)SAR-okat kell kifejleszteni az egyes hatasmodokra. Néhany (Q)SARt
kvantitativ adatok birtokdban fejlesztenek ki, azért, hogy segitségével kvantitativ paramétert
lehessen eldzetesen megadni. Ezekre a mddszerekre, mint (Q)SAR-okra torténik hivatkozas.
Az ebben a részben jellemzett altalanos elvek a prediktiv modszerek teljes skalgjara
vonatkoznak.

Alapvetden kétféle elorejelzési modszer l1étezik:

- formai szabalyokat koveté modszerek (pl.(Q)SAR-ok);
- szakértoi véleményezések.

A formai szabdlyokat kovetd modszereket validalni kell, amelyeket egy szakértd személy
objektiven alkalmazhat, ¢és amely egy masik szakérté szamara is reprodukalhato ¢és
egyértelmii. Ezek matematikai képleteken ¢&s/vagy rogzitett szabalyokon alapulnak. A
modellek kritikus értékelését el kell végezni, ennek részeként értékelni kell, hogy helytalloak-
e a leird valtozok (descriptors), értékelni kell a modell forméjat és a modell felallitasdhoz
hasznalt mddszereket. Ezeket a modelleket kritikusan kell alkalmazni, figyelembe véve a
modell korlatait, példaul azt, hogy mely vegyi anyagok esnek az adott modell tartomanyaba
(domain). Mas modellek is hasznalhatok, de azoknél a kockéazatbecslés folyaman hasznalt
modelleknél, amelyeket ez a dokumentum nem tartalmaz, az I. Mellékletben korvonalazott
informaciokat mas szakértok szamara is hozzaférhetévé kell tenni az egyértelmiiség ¢és
reprodukalhatosag biztositasa érdekében.

A szakértéi véleményezésen alapuld moddszerek olyan moédszerek, amelyeket csak egy
“szakért0” tud alkalmazni, mert ezek a szakértd tapasztalatdn és megérzésén alapulnak. Ezek
altalaban a szerkezeti hasonlosdgon €s/vagy analodgian alapuld, nem kvantitativ modszerek,
amelyeket altaldban nem elemeztek statisztikailag és nem érvényesitettek. Ezeket a
modszereket fokozott dvatossaggal kell alkalmazni, mert egy fiiggetlen referens itéletén és
tapasztalatan alapulnak és ezért esetleg nem reprodukalhatoak a tobbi értékeld altal. Ezért
amikor egy szakérti véleményezésen alapuldo moddszert hasznéalnak, akkor az egyértelmiiség
biztositasara az I. mellékletben kdrvonalazott mddon a tobbi értékeld szamara elégséges
informdciot kell rendelkezésre bocsatani.

Mivel a szerkezeti hasonlosag értékelésére nem létezik univerzalis értékmérd, és mivel két
anyag kozotti hasonldsag mértéke nagymértékben fiigg a végponttdl ¢€s a megfontolas targyat
képezd kémiai osztalytol, az analdgidn vagy a specifikus molekulaszerkezetben rejlo
hasonlosagon alapuld kovetkeztetés levonasahoz hasznalt kritériumokat egyértelmiien meg
kell hatarozni.
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Egy szakérti véleményezésen alapuld modszert formai szabalyokat kovetd modszerré lehet
fejleszteni ugy, hogy a predikcidhoz segitségiil szolgald hipotéziseket megfeleld forméba
ontve, majd kelld mennyiségli adatot Osszegytijtve, statisztikai elemzést kell végezni a modell
felépitéséhez sziikséges érvényesitéssel egyiitt. Vildgos tehat, hogy nem huzhatd éles
hatarvonal a formalizalt mddszerek és a szakértéi véleményezésen alapuld modszerek kozott,
¢s hogy egy adott formai szabalyokat koveté modszer gyOkereit szakértéi véleményezésen
alapul6 szabalyok sorozatai képezik.

Egy (Q)SARmodell altal elorejelzett végpont az eredmény szempontjabol kétféle lehet:

- folyamatos,
- diszkrét.

A formai szabalyokat koveté modszerek mindkét félék lehetnek. A szakértéi véleményezésen
alapulé moddszerek altalaban diszkrét kimeneteli modszerek, mivel kimeneteliik altalaban
“pozitiv”’ vagy “negativ’’ tipust, nem kvantitativ eredményiik van.

Altalaban javasolhato, hogy a (Q)SAR becsléseket konzervativ modon hasznaljék, azaz, hogy
a (Q)SAR becsléseket abban az esetben hasznaljak, amikor a becsiilt érték az ember vagy a
kornyezet szamara figyelmezteto jellegti.

Ahhoz, hogy egy (Q)SARt a kockdzatbecslés soran hasznalni lehessen, elengedhetetlen, hogy
kompatibilis legyen a kockazatbecslés soran hasznalt végponttal. Ha ez a kompatibilitas adott,
akkor a (Q)SAR az alabb felsorolt célokra hasznalhatok:

I. felhasznalasi teriilet: az adatértékelés segitése

I1. felhasznalasi teriilet: dontéshozatal eldsegitése: sziikséges-e tovabbi vizsgalat egy adott
végpont tisztazasara, és ha igen, akkor a vizsgalati stratégia optimalizalasa, ahol ez sziikséges;

ITII. felhasznalasi teriilet: az expoziciobecslés és/vagy hatasértékelés kivitelezéséhez
sziikséges input (bemend) paraméterek megallapitasa.

A fenti harom felhasznalasi teriilettdl fiiggetleniil a (Q)SAR modszerek a kovetkezdben is
segithetnek:

IV. felhasznalasi teriilet: a potencialisan aggodalomra okot ad6 azon hatasok azonositasa,
amelyek esetén vizsgalati adat nem all rendelkezésre.

A négy felhasznalasi teriilet alapvetden kiilonbozik. Az I, II és IV felhasznalasi teriilet meg-
adja a kockazatbecslést végzonek azt a valasztasi lehetdséget, hogy hasznélja-e a (Q)SARt,
mig a III felhasznalasi teriileten beliil az értékeld koteles alkalmazni a (Q)SARTt, ha vizsgalati
adat nem 4all rendelkezésre.

Az 1., II. és IV. felhasznalasi tertilet alapvetden kiilonbozik abbol a szempontbol, hogy az .
felhasznalasi teriiletet olyan helyzetekben alkalmazzak, amikor a végponttal kapcsolatban
mind kisérleti adat, mind (Q)SAR becslés rendelkezésre all, mig a II. és IV. felhasznalasi
teriilet azokban az esetekben alkalmazhat6, amikor egy adott végponttal kapcsolatban nem
all rendelkezésre kisérleti adat, és amikor a becsiilt értéket a vizsgalati stratégian beliil (I1.) és
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kiviil (IV.) hasznaljak. Egy adott (Q)SAR hasznalatanak célja attél fiigg, hogy milyen mddon
szerkesztik a modellt, fligg a modell értékelésétdl, az érvényesités allapotatol, és attol, hogy a
(Q)SAR-t milyen mértékben lehet alkalmazni. Szamos tényezd ezek koziil fiiggetlen a
megfontolas targyat képezd végponttol ¢és a (Q)SAR javasolt hasznalatatol egyarant. Ezeket
az altaldnos kritériumokat a kovetkezO alfejezet tartalmazza. Azokat a faktorokat, amelyek
specifikusak a felhasznalasi teriiletre, de amelyek fliggetlenek a végponttdl , az azt kdvetd
alfejezetek tartalmazzak.

3.2. Altalanos kritériumok a (Q)SAR kockazatbecslésben valé hasznalatara

Egy (Q)SAR a kockazatbecslés soran egy adott felhasznalasi teriiletre elfogadhatonak
mindsiil, ha

- az alkalmazott (Q)SAR validalt,

- a becsiilt érték a tervezett haszndlatnak megfeleld pontossagu.

3.2.1. A (Q)SAR érvényességének értékelése

Ahhoz, hogy egy (Q)SAR érvényesnek (validaltnak) mindsiiljon, megfeleld tudoméanyossaggal
kellett, hogy készililjon. Nem Ilehetséges a (Q)SAR érvényességét szigortian felallitott
kritériumok alapjan meghatdrozni, mivel az ilyen kritériumok erdsen fiiggnek példaul a kér-
déses végponttol, a (Q)SAR felallitasahoz sziikséges modszertdl és a (Q)SAR tartomanyatol
(domain).

Felallithat6 azonban az a lista, mely azokat a tényezdket tartalmazza, amelyeket meg kell
fontolni egy adott modszer érvényességének értékelésekor. Ezek a tényezok alabb keriilnek
felsorolasra. Egy, a kockazatbecslést tdimogatod eszkdzként hasznélni kivant (Q)SAR mddszer
az Osszes ilyen kritériumnak meg kell, hogy feleljen. Szamos kritérium olyan megfontolason
alapul, amelyet figyelembe kell venni a (Q)SAR hasznalatakor, de amelyeket barmely
altalanos (Q)SAR moddszer hasznalata esetén is figyelembe kell venni.

3.2.1.1 Végpont

Jellemezni kell, hogy pontosan mely végpontot modellezik. Amennyiben ez tobb értékkel
jellemezhetd (pl. négy kiilonb6zo iddétartam alatti degradacids sebesség) ¢s minden adat
felhasznalasra keriil, akkor ezt a modellnek figyelembe kell vennie (a kiillonb6z6 eredmények
egymastol valo fliggését). Hasznos, ha megitélhetd a kisérleti hiba, azaz amikor a mérések
kisérleti hibajanak az alapadatsortdl (training set) vald standard deviancidja ismert.
Ellendrizni kell a variancia stabilitdsat (azaz, hogy a kisérleti hiba konstans-e a modell teljes
tartomanyaban). Meg kell azt is adni, hogy a végponthoz tartoz6 eredmények mely
mértékegységben vannak megadva, és hogy ha azok megfeleléek, akkor nominalis vagy
tényleges koncentraciok lettek-e feljegyezve.

3.2.1.2. Vizsgalati modszer

Egyértelmtien kell leirni, illetve egyértelmiien kell hivatkozni a (Q)SAR kifejlesztésének
alapjaul szolgéld tesztmodszerre (pl. kisérleti fajok jellemzése - kor, nem, szdm stb. vagy pl.
meg kell adni a vizsgalt talajtipust). Ellendrizni kell, hogy az alapadatsor (training set)
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rogzitését lehetdvé tevd vizsgalati modszer elfogadhatd protokollt kovet-e (példaul a
67/548/EGK Tanacsi Rendelet V. Fiiggelékében szerepld vizsgalati modszer vagy egy OECD
Vizsgalati Iranyelv). Egy vizsgalati stratégian beliili adott vizsgalati modszer esetén, amelynél
a kockazatbecslés kivitelezésének segédeszkozeként egy (Q)SAR megfontolas targyat képezi
(1d. 3.3.2. alfejezet), ellendrizni kell, hogy az alapadatsor esetében hasznalt vizsgalati protokol
Osszevethetd-e a stratégia adott vizsgalatanal hasznalt protokollal.

3.2.1.3. A modell

A modellnek tiikroznie kell a (Q)SAR altal leirt és a modell hatteréiil szolgald folyamatot,
példaul a fizikai-kémiai és/vagy biologiai kolcsonhatasokat. Egyértelmiien kell k6zolni a
modell 1étrehozasahoz hasznalt technikat (mddszertan, statisztikai eszk6zok, stb.) amelynek
megfelelének kell lennie. Példaul, ha diszkrét leird valtozokon linearis regressziot
alkalmaztak (pl. a klératomok szama vagy egy valtozo, melynek értékei csak a 0 ¢és 1
lehetnek), akkor a modell pontatlan eredményhez vezet. Ezen kiviil kiilon meg kell vitatni az
adott technika részét képezd, és a modell felallitasanal figyelembe vett feltételeket. Példaul, a
standard linedris regresszid feltétele, hogy a variancia stabil, és hogy a fiiggetlen valtozokat
hiba nélkiil mérték. Ellendrizni kell, hogy a modell megfeleld érvényesitése megtortént-e (1d.
még a 3.2.2. alpontot).

3.2.1.4. A leir6 valtozok

A modellben a leird valtozokat (descriptors) megfeleléen kell meghatirozni, azok nem
interkorrelalhatnak, ¢és reprodukalhatonak kell lenniiik. Be kell mutatni leird valtozok
meghatarozasanak gondossagat és hozzaférhetévé kell tenni leird valtozok kialakitasahoz
felhasznalt adatokat. Ismertetni kell, hogy a (Q)SAR kifejlesztésénél hany (és mely) valto-
zo(ka)t hasznaltak fel ¢s, hogy hany (és mely) valtozo szerepel a végso (Q)SAR-ban. Meg kell
adni a leird valtozokhoz felhasznalt adatok pontos eredetét. Amennyiben ezek az adatok
kisérleti vizsgalatokbdl szarmaznak, akkor a ‘“végpontok”, a “vizsgalati kozeg” ¢és a
“vizsgalati modszer” alfejezetek alatti megfontolasok a mérvaddak. Amennyiben elméleti,
vagy szamitott valtozok, akkor relevancidjukat meg kell indokolni.

3.2.1.5. A modell definiciéjanak tartomanya

szerkezeti szabalyokat, amelyek alapjan meghatdroztak a modell érvényességi korét alkoto
anyagok csoportjat, valamint a modell paramétereinek azt a tartomanyat, amelyre a modell
érvényes. Az ilyen csoport(ok) meghatirozasa lehet klasszikus definicid (epoxidok, stb)
és/vagy egy objektiv hasonldsagi értékmerd, példaul az anyagok paramétereinek vagy a leiro
valtozoknak (descriptors; nem feltétleniil csak magdban a (Q)SARban is felhasznéltaknak)
azon csoportja, mely egy specifikus tartomanyba esik. Kiilon oda kell figyelni arra, hogy ez a
tartomany milyen modon alakult ki. Amennyiben meghatdrozasakor foleg “kirekesztd”
(exclusion) szabalyokat alkalmaztak a “beleszamité” (inclusion) szabalyok helyett, akkor
utalni lehet arra, hogy a tartomanyt a modell épitése utan hatadroztak meg egy olyan vizsgalati
adatsorra alapozva, amelynek néhany anyag (amely immar kirekesztett) csak kevésbé felelt
meg.
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3.2.1.6. Ervényesség

Az alapadatsor (training set) létrehozasdhoz hasznalt modszert ismertetni kell. Lehetdleg
statisztika alapu modszert kell hasznalni ennek az adatsornak a 1étrehozdsahoz. A statisztikai
tervezésii modszerek objektiv modszerek, amelyek biztositjak, hogy az alapadatsoron beliil a
leir6 valtozokon (descriptors) beliili variancia maximalis legyen. Ennek eredményként olyan
hogy megfeleld magyarazattal szolgaltak-e arra, amikor az alapadatsorban egy-egy “be nem
sorolhatdo anyagot” (outlier) nem vettek figyelembe. Ez a magyarazat lehet példaul egy
hatdsmechanizmuson alapuld6 magyarazat (azaz, hogy a “be nem sorolhaté anyag” mas
hatdsmechanizmust anyagot képvisel). Amennyiben a “be nem sorolhaté anyagokat”
eltavolitottak, akkor ennek okéat ellendrizni kell, vagyis hogy az eltavolitas konzisztens-e a

crer

3.2.1.7. Pontossag

Ellendrizni kell, hogy ismertették-e a modellre vonatkozé korrelacios egyiitthatot, valamint a
modell altalanos érvényességét €s pontossagat megitéld altaldnos statisztikat. Ebben a
statisztikdban szerepelnilik kell az eldrejelzésben 1évd hibak becsiilt standard hibainak, a
modell, mint egység jelentoségét leird statisztikanak, valamint a modell paraméterek
becsléseinek (€s ha sziikséges a becsiilt standard deviancianak).

3.2.2 A hasznalni kivant (Q)SAR pontossaganak értékelése

A (Q)SAR-nak a kivant hasznalathoz az elvart mértékben pontosnak kell lennie, de a
pontossag megfeleld szintje a (Q)SAR felhasznalési teriiletétdl €s a mérlegelt végponttdl s
fligg. Egy modell pontossagat példaul ugy is fel lehet mérni, hogy meghatarozzak a becslési
modszer standard hibajat, vagy “sikerességi” ratajat, illetve részletezve felsoroljak ¢és
meghatarozzak a “sikertelenségi” ratajat. Létezhetnek azonban olyan (Q)SAR-ok, amelyeknél
egy hatas (pl. pozitiv eldrejelzés) jelenlétére vald egyediili utalds a “pontossag” mérlegelése,
¢és ezeket lehet felhasznalni a kockazatbecslés soran. Toxikoldgiai végpontok negativ eldre-
jelzéseit szakértoi értékelésnek kell alavetni. Azt, hogy ezek mely mértékben keriilnek
felhasznalasra a kockazatbecslés soran, az eredmény tipusa is befolyasolja (folyamatos vagy
diszkrét) és esetenként kell értékelni ugy, hogy kozben minden mdés hozzaférhetd adatot
figyelembe kell venni.

Minimalis szinten egy (Q)SAR pontossagat ugy is meg lehet hatdrozni, hogy egy diszkrét
eredményli (Q)SAR esetén kvantitativan értékelik egy adott anyag rossz kategorizalasanak
valoszinliségét, illetve folyamatos eredményli (Q)SAR esetén kvantitativan értékelik a
valdszinll becslési hibat.

Ha csupan ezek a statisztikdk allnak rendelkezésre, akkor Iényeges, hogy a modell
kialakitdsara hasznalt technika részét képezo feltételek teljesiiljenek.

Egy modell eldrejelzd képessége jol jellemezhetd kereszt-érvényesitési (cross-validation)
vizsgalatokkal vagy probaval. A legegyszerlibb a kereszt-érvényesitett korrelacios egyiitthato.
Ha ez az egylitthatd és a korrelacids egylitthatd nagyjabol megegyeznek, akkor a modell a
definialt tartomanyon (domain) beliil jelzett pontossaggal hasznalhato elérejelzésre.
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Léteznek mas, bonyolultabb kereszt-érvényesitési technikak is, amelyek informaciot
nyujtanak a modell prediktiv tulajdonsagara €s korrektségére vonatkozdan. Egy ilyen technika
az un. “boot-strap” argumentum alkalmazéisa, amely a modell és a modell statisztika
hatarozottsagat serkenti. Egy “boot-strap” argumentum hatterében allo legfobb feltételezés,
hogy az alapadatsor reprezentativ a modell tartomanyahoz tartozé anyagok csoportjara. Ez
ellendrizhetd példaul statisztikai eszkozokkel. Az anyagok koriilbeliill 50%-at tartalmazo
random mintaval helyettesitjiik az alapadatsort. A modellt ennek a “bootstrap” adatsornak a
segitségével Ujra kell szdmitani. Ezt az eljarast sokszor (pl. tobb szazszor) meg kell ismételni.
Ha a paraméterbecslések megkdozelitik az ismételt “bootstrap” paraméterbecsléseket, €s ha a
“bootstrap” paraméter becslések variabilitasa alacsony, akkor a modell hatarozott és ebbdl ki
lehet szamitani a modell pontossagat.

Végil azt is ellendrizni kell, hogy a modell értékelésekor fiiggetlen érvényesit adatsort
hasznaltak-e. Egy ilyen validalds ugyanis a modell pontossaganak megitéléséhez sziikséges
kelld informacidval szolgal.

A pontossagnak a kivant felhasznalasi teriilethez elegendének kell lennie. A megfeleld
pontossag megkivant szintje a (Q)SAR felhasznalasi teriiletétol és a mérlegelt végponttdl is
figg. Egy megfeleld pontossagu, érvényesitett (Q)SAR a tervbe vett felhasznalasi teriiletre
elfogadhato.

3.3. A megfeleld (Q)SAR hasznalata

A kovetkezd rész tartalmazza a validalt és pontos modellek alkalmazasaval megallapitott
megfeleld (Q)SAR becslések hasznalatira vonatkozé iranyelveket. Altalanos szabaly, hogy a
(Q)SAR becsléseket csak konzervativ médon szabad a kockazatbecslések soran felhasznalni.
Kiilonos figyelmet kell forditani annak a lehetdségnek a kizardsara, hogy az emberre ¢és a
kornyezetre vonatkozo kockazatokkal kapcsolatban olyan kdvetkeztetést vonjanak le, amely
jelentds mértékben a (Q)SAR becslések hasznalata miatt tolodott el a viszonylag alacsony
kockazati szint felé.

3.3.1. I. tipusu felhasznalasi teriilet: adatértékelés

A szakértd dontéstamogatd eszkozként hasznalhatja a mmegfelel6 (Q)SAR-okat a
rendelkezésre allo kisérleti adatok megfeleloségének értékelésénél. A felhasznalds ezen
kategoridjadhoz az alapadatok végpontjaival  és paramétereivel kapcsolatos, valamint az
alapadatokon beliili adatokkal kapcsolatos (Q)SAR-okat lehet haszndlni. A (Q)SAR-okat
rendszerint akkor hasznaljadk meglevd vizsgalatok adatainak a kockézatbecslésben torténd
hasznalatra valdé alkalmassaganak eldontésére, amikor a vizsgdlat érvényessége nem
egyértelmi, pl. a vizsgalattal kapcsolatban csak részleges informacio all rendelkezésre €s/vagy
ha a teszt néhdny szempontbol kiilonbozik az érvényes vizsgalati irdnyelvektdl és az
altalanosan elfogadott szabvanytol. A rendelkezésre allo kisérleti adatokat azonban nem
szabad figyelmen kiviil hagyni, hacsak nem bizonyithatdé egyértelmiien, hogy érvénytelenek
illetve, hogy nem felelnek meg a kockéazatbecslésben valé felhasznélasra (1d. még a 1. fejezet

3.2 alfejezetét és a 3 fejezet 3.2.1 alfejezetét).

Az, hogy a (Q)SAR-t milyen moédon hasznaljdk fel az adatértékelés soran, a (Q)SAR
kimenetelének tipusatol fiigg.
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Bar a (Q)SAR pontossaga az adatértékelés soran fiigg a modellezett végponttdl , a folyamatos
(azaz nem diszkrét) eredményii (Q)SAR pontossdganak kvantifikalasa soran Aaltalanos
iranyelv, hogy az adatok 95%-anak a pontossidg altal meghatirozott mértékii konfidencia
intervallumba kell esnie. A (Q)SAR ezek utdn olymddon hasznalhaté az adatértékelés soran,
hogy a becsiilt és a kisérleti érték kiilonbségét dssze kell hasonlitani a (Q)SAR pontossagaval.
Ha a kiilonbség nagyobb a pontossag varhaté mértékénél, akkor okunk van feltételezni, hogy
vagy a (Q)SAR becslés vagy a kisérletileg szarmaztatott érték pontatlan. Egy adott vizsgalat
érvényességének eldontése eldtt - szakértdi véleményezeés alapjan - mind a két lehetdséget
figyelembe kell venni.

A diszkrét kimeneteli (Q)SAR esetén (pl. egy mutagenitasi screening teszt értékelése) az
anyag tulajdonsaganak korrekt becsléséhez a pontossag javasolhaté mértéke 95% ahhoz, hogy
az elorejelzést hasznalni lehessen. A (Q)SAR ezek utan felhasznalhato adatértékelésre ugy,
hogy 6ssze kell hasonlitani a (Q)SAR altal adott elérejelzést a kisérletileg nyert eredménnyel.
Ha a két eredmény kiilonbozik, akkor feltételezhetd, hogy vagy a (Q)SAR becslés vagy a
kisérletileg szarmaztatott érték pontatlan. A kisérleti adatok érvényességének eldontése elott
mindkét lehetdséget figyelembe kell venni. Ha egy adott végponttal  kapcsolatban tobb
kiilonbozé eredményii teszt all rendelkezésre, akkor a (Q)SAR altal adott elérejelzés a
kockézatbecslés soran hasznalt kimenetel mellett sz616 bizonyiték sulyat ndveli.

3.3.2. I1. tipusu felhasznalasi teriilet: dontés a tovabbi vizsgalatokrél / a stratégiak
tesztelése

Ez a rész a kockazatbecslés soran vald dontéshozatalt timogatd eszkozként részleteiben csak a
vizi kornyezetre vonatkozd (Q)SAR modszerek hasznalatat targyalja. A (Q)SAR azonban a
dontéshozatal folyamatat segitik, az emldsokre gyakorolt toxicitds esetleges tovabbi
vizsgalataval kapcsolatban is hasznalhatok (lasd 5 szekcio és 2 Fejezet).

Ha a vizi szervezetek vizsgélatan alapuld6 PEC/PNEC arany nagyobb, mint egy, akkor a
szakértd tobbek koOzott a szerkezeti hasonldsagot mutatd anyagok adatainak
figyelembevételével megitéli, hogy van-e sziikség tovabbi informdciora és/vagy vizsgalatokra
egy adott ligy tisztdzasahoz, illetve, hogy sziikségesek-e kockazatcsokkentd intézkedések. A
szakértd ezutan eldonti, hogy tovabbi, az expozicidval vagy okotoxicitassal kapcsolatos adat
lehetévé tenné-e a PEC/PNEC ardny finomitasat és befolyasolna-e a kockazatjellemzési
eredményt (lasd 2 Fejezet, 4.1. alfejezet).

A tovabbi tesztek igénylése eldtt javasolt az Osszes hozzaférhetd relevans adat figyelembe
vétele, koztik az Osszes relevans becslésé, amelyeket a megfeleld (Q)SAR alkalmazaséaval
allapitottak meg. A (Q)SAR becsléseket vizsgalatokhoz a 67/548/EGK Tanécsi Iranyelv VIII
Fiiggelékében foglaltak alapjan fel lehet hasznalni. Az ennek eredményeként kapott
becslésekre alapozva megallapitjdk a PEC/PNECgar aranyt. A PEC/PNECgar aranyt csak
dontéstamogatd eszkdzként fogjak felhasznalni, tekintettel a kornyezeti kockazatbecslés fent
leirt kétféle lehetséges eredményére, ¢és amennyiben tovabbi tesztekre van sziikség, a
tesztstratégia optimalizalasara. Ugyanakkor a (Q)SAR becsléseket a PEC/PNECgar arany
feliilvizsgalatakor nem fogjék hasznalni (lasd a 3. Fejezetet, a 3.2.1.2. és 4 alfejezeteket).
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Amennyiben a VIII melléklet tesztjeinek (Q)SAR becsléseit figyelembe vevd PEC/PNECgar
arany alapjan nem varhat6, hogy tovabbi vizsgalatok a PEC/PNECgxr arany finomitasahoz és
csokkentéséhez vezetnének, és nem lehetséges a PEC tovabbi finomitasa, akkor nincs értelme
tovabbi teszteket igényelni.

Amennyiben lehetséges a PEC/PNECgar arany finomitasa és tovabbi tesztekre van sziikség a
vizi kornyezettel kapcsolatos tisztdzadsdhoz, akkor a (Q)SAR becslések felhaszndlhatok a
helyzet tisztazasara torekvé legmegfelelobb vizsgalat kivalasztasanak megkonnyitésére.
Példaul a megfigyelés targyat képezo kiilonbozo fajok NOEC értékeit az elfogadott (Q)SAR
alkalmazasaval kell becsiilni, illetve az eredményeket Osszehasonlitani. A hossza tavu
vizsgalatot ezutdn azokon a fajokon kell kivitelezni, amelyek a legalacsonyabb becsiilt NOEC
érteket mutattak.

A PEC/PNECsar aranyt ezt kovetéen modositjak a kapott vizsgalati eredményt felhasznalva.

A vizi szervezetekre gyakorolt akut hatdsok (Q)SAR becslései felhasznalhatok a
kockézatbecslésen beliili tovabbi teenddkkel kapcsolatos dontésekhez. Ez az eset allhat fenn,
ha példaul egy fajjal kapcsolatban létezik hossz tava vizsgélat, mikozben ugyanazon faj
(érvényes) akut vizsgalata hidnyzik. Ebben az esetben rendszerint nem sziikséges a hianyzo
alapszintli vizsgalatot elvégezni. Ahhoz, hogy a PNEC megallapitaisahoz a megfeleld
értékelési tényezordl dontés sziilessen és, hogy azonositani lehessen a legérzékenyebb fajokat
ha tovabbi teszteket kellene végezni, akkor a hidnyzo6 akut hatas (Q)SAR becslését e dontések
meghozatalanal segitségiil fel kell hasznalni.

Az 1 4bra sematikusan, 1épésekben illusztralja a II felhasznalasi teriileten beliili folyamatokat.
A (Q)SAR becslések alkalmazasaval kapcsolatban egy ennél specifikusabb ttmutato talalhatéd
a 4. alfejezetben a javasolt (Q)SAR-okra vonatkozoan.

3.3.3. III. tipusu felhasznalasi teriilet: specifikus paraméterek bevezetése

Az elfogadhat6 (Q)SAR hasznalata a kockazatbecsléshez sziikséges specifikus input (bemend)
paraméterek bevezetéséhez, kiillondsen az expozicidbecsléseknél, kiilonbozik a fenti két
felhasznalasi teriilett6l, minthogy ha mért adat nem all rendelkezésre, akkor ahhoz, hogy a
PEC értékét ki lehessen szamolni, a (Q)SAR-okat kell hasznalni,

A 3. fejezetben szdmos olyan altalanos (Q)SAR emlitésre keriil, amelyek hasznalhatok,
kiilénosen az expozicidbecslések soran.

3.34. IV. tipusi felhasznalasi teriilet: a feltehetéen aggodalomra okot ado
hatasokkal kapcsolatos adathézagok azonositasa

A megfeleld (Q)SAR hasznélhatok azon végpontok eldzetes értékelésével kapcsolatban,
amelyek nem részei az alapszinti miszaki dossziénak, ¢€s amellyel kapcsolatban nincs
hozzaférhetd informacio. Ezek a (Q)SARbecslések utalhatnak az emberre vagy a kdrnyezetre
gyakorolt potencialis kockazatokra. Eseti alapon, és a hatasokkal, illetve a tényleges vagy
potencialis expozicios forgatokonyvekkel kapcsolatos 0sszes hozzaférhetd adatot figyelembe
véve kell eldonteni, hogy egy ilyen becslés nyoman sziikséges-e a referensnek intézkedni.
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Kockazatjellemzés

PEC/PNEC > 1

Tovabbi informacid/
tovabbi vizsgalat csokkentheti-e

a PEC/PNEC aranyt?
Nem
Kockazatcsokkento A NOEC-kel kapcsolatos (Q)SAR-ok
intézkedések a lehetséges tovabbi tesztekre €s a
PEC/PNECsar szarmaztatasa
Igen
A tovabbi tesztek
megfelelobbek-e
a PEC/PNEC arany
megallapitasdhoz?
NEM IGEN
A PEC finomitéasa Az optimalis vizsgalati

stratégia megtervezése

1. abra A (Q)SAR segédeszkozkeént valo hasznalata a vizi kornyezet kockazatjellemzése soran.
(Lasd még a kornyezeti kompartmentek kockdazatjellemzésének részletes leirasat a 2. fejezet
4.1.alfejezetében).
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4. Specifikus iranyelvek a (Q)SAR kornyezeti kockazatbecslésben valé hasznalatahoz
E fejezet a kovetkezo teriiletekre javasolt (Q)SAR-okat tartalmazza:

akut toxicitasi vizsgalat

halakra (LC50 96 6ra),
Daphniara (48 6ra EC50) és
algakra (72-96 6ra EC50),

hosszu idejli toxicitas
halakra (NOEC, 28 napos vizsgalat) és
Daphniara (NOEC, 21 napos vizsgalat),

biokoncentracio (BCF halak ¢s férgek esetén),
biodegradacid (lassu biodegradacio=not ready biodegradable),

n-oktanol - viz megoszlasi hanyados (logKow' ),
szorpcid (Koc),

Henry-féle allando (H),

fotolizis (kdeg,i) és

hidrolizis (khydryater).

4.1. Vizi szervezetekre gyakorolt hatas
4.1.1. Bevezetés

Az vizi kompartmentre vonatkozo kornyezeti kockazatbecslési eljaras a halakra, Daphniara és
az algdkra gyakorolt akut és hosszii tavl hatdsokra Osszpontosit. A rovid idejii toxicitas
kisérletesen meghatarozott adatai sziikségesek az alapszintii miiszaki dosszi¢hoz. Az, hogy
hosszi tdvll toxicitasi adatok hozzaférhetok-e, anyagonként valtozik. A (Q)SAR
adatértékelésre hasznalhatok, ezen kiviil segithetnek eldonteni, hogy van-e sziikség tovabbi
vizsgalatok végzésére valamint, a vizsgalati stratégia optimalizalasara.

Jelenleg megbizhato (Q)SAR a nem-specifikus hatasmoda kémiai anyagokra (nem-poléros
narkotikus €s polaros narkotikus hatdsu anyagok) vonatkozdan allnak rendelkezésre. A nem-
polaros narkozis tekintetében a (Q)SAR javasolhatok a halakndl (rovid és hossz ideju
vizsgalatokban), a Daphnianal (révid és hosszu idejii vizsgalatokban) és az algaknal (rovid
idejli vizsgalatokban). A polaros narkotikus hatasu anyagok esetén a (Q)SAR javasolhatdk a
halaknal (révid idejii vizsgalatokban) és a Daphnianal (rovid idejii vizsgéalatokban).
A (Q)SAR nem javasolhatoak specifikus hatasmodu anyagok esetén.

1 E dokumentumban a Pow-val ekvivalens logKow hasznalatos
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4.1.2.

4.1.2.1.

A (Q)SAR jellemzése

Nem-polaros narkotikus hatas

A nem-poléros narkoézis mechanizmusa elsdsorban az anyag hidrofob tulajdonsagatol fiigg, és
“minimum toxicitasra” vagy “alapszintli toxicitdsra” vonatkozo6 adatként kezelik. Specifikus
toxikus mechanizmusok hianyaban a “bels6” hatdsos koncentraciok majdnem konstansak. Egy
adott vegyiilet annyira fog mérgezének szamitani, amennyire arra hidrofobicitdsa utal a
biokoncentracidval valé kapcsolatanak kdszonhetden (McCarthy és MacKay, 1993).

Kiilonb6z6 amerikai €s eurdpai szervezettdl vagy kutatocsoporttdl szarmazd publikacioban,
jelentésben vagy szamitogépes programban szerepel a (Q)SAR 0Osszegyljtése a kémiai
anyagok ezen osztalyara (Konemann, 1981a, Veith és mtsai., 1983, Russom ¢és mtsai, 1991,
IUCT, 1992, OECD, 1992, Van Leeuwen ¢és mtsai., 1992, Clements és Nabholz, 1994). A
kovetkez6 modelleket egy, a (Q)SAR 6kotoxicitas szempontjabol torténd értékelése céljabol a
kozelmultban késziilt tanulmany szerz6i kivalasztottdk és Gjraszamitottak (Verhaar és mtsai.,

1995).
1. tablazat A nem-poldros narkotikus hatas (Q)SAR-jai (alapszintii toxicitas, minimum
toxicitds)
Fajok Végpont Egyenlet és statisztika Hivatkozas
Halak
Pimephales 96h LCs logLC50=-0.85 logKow -1.39 Verhaar és mtsai.,
promelas mol/l n=58, r2=0.94, Q2=0.93, s.e.=0.36 1995
Brachydanio rerio  28-32d NOEC  LogNOEC=-0.90 logKow -2.30 Verhaar és mtsai.,
(Zebra Danio) ELS teszt, n=27,12=0.92, Q2=0.91, s.e.=0.33 1995
P. promelas mol/l
Alsorendii rakok
Daphnia magna 48h ECsy LogECs5¢=-0.95 logKow -1.32 Verhaar és mtsai.,
immobilizacid; n=49, r2=0.95, Q2=0.94, s.e.=0.34 1995
mol/l
Daphnia magna 16d NOEC, LogNOEC=-1.05 logKow -1.85 Verhaar és mtsai.,
novekedés, n=10, r2=0.97, Q2=0.95, s.e.=0.39 1995
reprodukcio;
mol/l
Algak
Selenastrum sp. 72-76h ECs LogECs¢=-1.00 logKow -1.23 Van Leeuwen és
Capricornutum sp.  ndvekedés; n=10, 12=0.93, Q2=n.d, s.e.=0.17  mtsai., 1992
mol/l
ahol
n az adatok szama,
2 a korrelacios egyiitthato,
Q2 a kereszt-érvényesitett r2,
s.e. a becsiilt érték standard hibaja (standard error).
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A modelleket linearis regresszios analizissel készitették. A modellek alapjaul szolgélo
adatokat kritikusan értékelték. A kisérleti adatokat az OECD vizsgalati iranyelveknek
megfelelden, vagy ahhoz hasonldé modszerekkel nyerték.

Azokban az esetekben, amikor nominalis koncentraciokat jelentettek, ezen adatok kritikus
értékelése megtortént. A logKow értékek az X valtozok. A vizsgélati sorozat Kow értékei a
modellek tartomanyan beliiliek.

4.1.2.2. Polaros narkotikus hatas

A nem-poléaros narkotikus hatasu vegyi anyagok esetén elérhetd (Q)SAR-okon kiviil 1étezik a
kémiai anyagok egy masik osztalya is, amelyre a (Q)SAR viszonylag jol bevezetettek. Ebbe a
csoportba tartozik tobb polaros anyag, példaul észterek, fenolok €s anilinek (Schultz és mtsai.,
1986, Veith és Broderius, 1986). E vegyiiletek hatdsmechanizmusa szintén nem tul specifikus,
de jelentdsen toxikusabbak a nem-poldros narkozis altal eldrejelzett mértéklinél. Emiatt
szamos specifikus (Q)SARt fejlesztettek ki ezekre a vegyiiletekre. Bradbury ¢és
munkatédrsainak hatadsmechanizmusro6l irt tanulmanyai igazoltdk a polaros és nem-polaros
narkozis kozotti kiillonbségtételt (McKim és mtsai., 1987, Bradbury és mtsai., 1990). Egy, a
polaros narkozis (Q)SARjainak kézelmultbeli értékelésében a tanulmany szerzdéi a kdvetkezod
egyenleteket kivalasztottak és ujraszamitottak (Verhaar és mtsai., 1995).

2. tablazat A polaros narkozis (Q)SAR-jai
(tobblet toxicitas a nem-polaros narkozisra vonatkozoan,).

Fajok Végpont Egyenlet és statisztika Hivatkozas
Halak
Pimephales 96h LCs logLCsp=-0.73 logKow  -2.16 Verhaar és mtsai.,
promelas mol/l n=86, r2=0.90, Q2=0.90, s.e.=0.33 1995
Alsorendii rakok
Daphnia magna  48h ECs logEC50p=-0.56 logKow -2.79 Verhaar és mtsai.,
immobilizaci6 n=37, r2=0.77, Q2=0.73, s.e.=0.37 1995
mol/l
ahol: n az adatok szama,

r2 a korrelacios egyiitthato,
Q2  akereszt-érvényesitett 2,
s.e.  abecsilt érték standard hibaja (standard error).

A modelleket lineéaris regresszios analizissel hoztak létre. A hal-toxicitasi adatok sokféle
publikacidobol szarmaznak, ezek a kovetkezdk: (Konemann és Musch, 1981b, Saarikoski és
Viluksela, 1982, Benoit-Guyod és mtsai., 1984, Hall és Kier, 1984, Hermens és mtsai., 1984,
Roberts, 1986, Schultz és mtsai., 1986, Veith és Broderius, 1986, Deneer és mtsai, 1987,
Newsome ¢és mtsai., 1991), a Daphnia magna-val kapcsolatos adatokat pedig Devillers és
Chambon (1986), Vighi és Calamari (1987) és Nendza és Klein (1990)). A logKow értékek az
X valtozok. A vizsgalati sorozat Kow értékei a modellek tartomanyan beliiliek.
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4.1.3. Tartomany

A nem-polaros narkézis utjan haté kémiai anyagok modelljei az 1-6 logKow tartomanyban
érvényesek. A polaros narkozis utjan haté kémiai anyagosztalyok tagjai az aromas
meg Verhaar és mtsai. (1992 és 1995). Az alifas aminok is ezen osztalyok részei. Bar az alifas
aminok tobbsége pH 7-nél ionizalt allapotu, mégis részei a modellnek, mert annak teljesen
megfelelnek. Ugyanakkor nem szabad elfelejteni, hogy az ionizalt anyagok felvétele komplex,
¢és ezért nem kizéarhato, hogy az alifds aminok csak véletleniil felelnek meg a modellnek.

4.1.4. Pontossag

A nem-polaros narkotikum modellek kialakitdsanal hasznalt alapadatsor (training set) 95%-a
esetén a modell hasznalataval az eldrejelzett érték a mért érték harmas faktoran beliil volt
(azaz 0.5 log egység). Hasonld pontossagot, azaz pl. harmas faktort (azaz 0.5 log egység)
értek el az alapadatsor becsiilt és megfigyelt értékeivel kapcsolatban a NOEC modellekre. A
(Q)SAR modellek esetében nem tortént kiilso, fiiggetlen validalas az alapadatsor és érvénye-
sitési sor hasznalataval, de a modell direkt modon irja le a toxicitds hatasmechanizmusanak
hatterét. Ezen tulmenden az egy irdnyba mutatd nagyszdmu vizsgalat is legalabb implicit
érvényesitést lehetdve tesz.

4.2. n-Oktanol-viz megoszlasi hinyados
4.2.1 Bevezetés

A log n-oktanol-viz megoszlasi hanyados (logKow) egy anyag hidrofobicitdsanak mértéke.
Ezért a logKow kulcsparaméter a vegyi anyagok kornyezeti sorsanak értékelésében. Tobb
eloszlasi folyamat logKow irdnyitott folyamat, pl. a talajhoz vagy az iiledékhez torténd
szorpcio, a viz/levegd kozotti megoszlas, a biokoncentracio.

A n-oktanol/viz megoszlasi hanyados (Kow) meghatarozasa egy ujonnan bejelentett és az
elsébbségi listan szerepld meglévd anyagok esetén a benyujtott minimalis adatsor egyik
kovetelménye. Mivel nem minden esetben lehetséges a Kow kisérleti meghatarozasa,
kivételes esetekben - amelyeket az V Mellékletben (67/548/EGK szdmu bizottsagi iranyelv)
szerepld vizsgalati protokollok rogzitenek - egy (Q)SAR szarmaztatott Kow hasznalhato
amellett, hogy azokra az anyagokra, amelyeket nem lehet mérni, nem all kiséleti adat
rendelkezésre. Ugyanakkor rendkiviili koriiltekintéssel szabad csak hasznalni a (Q)SAR-okat
azon anyagok esetén, amelyekre a meghatarozas nem lehetséges. A legnyilvanvalobb példa a
(Q)SAR hasznalata a feliiletaktiv anyagok logKow szamitdsara. A (Q)SAR segitségiil lehet
azon beterjesztett adatok értékelésénél, amelyek célja meghatarozni, hogy a kockazatbecslés
soran mely Kow értéke(ke)t fogjak hasznalni. Ebben a részben a logKow becslésének
haromféle modellje keriil megvitatasra.
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4.2.2. A (Q)SAR modellek leirasa

Szamos (Q)SARt fejlesztettek ¢s fejlesztenek folyamatosan a Kow becslésére. A
leggyakrabban alkalmazott modszerek molekula-fragment konstansokra épiilnek. A
fragmentalis megkozelités azon alapul, hogy egy adott molekula ©6nalld6 molekularis
fragmentjeinek lipofil tulajdonsadga egyszerien Osszeadodik. Harom, a kereskedelemben
hozzaférhetd szamitdégépes (PC) program keriil bemutatasra: a CLOGP, a LOGKOW ¢s az
AUTOLOGP.

4.2.2.1. CLOGP

A CLOGP-t (Daylight Chemical Information Systems) eredetileg a gyogyszertervezés soran
valo hasznalatra fejlesztették ki. A modell alapja a Hansch és Leo szamitési eljaras (Hansch és
Leo, 1979). Ez az eljaras két részbdl all. Az egyes alkotd atomok vagy csoportok fragmentalis
értékeinek Osszegzése utan kovetkezik a pl. lanchosszra, gytiriméretre, elagazasra ¢és
telitetlenségre vonatkozo korrekcios értékek alkalmazasa.

4.2.2.2. LOGKOW

A LOGKOW (Syracuse Research Corporation (SRC), az SRC altal kifejlesztett, de szintén
csoport-részesedés (group contribution) moddszeren alapul. A modszer struktaralis
fragmenteket és korrekcids tényezOket alkalmaz. A fragmentek viszonylag egyszeriiek a
CLOGP-hez képest. A korrekcios tényezOk kozt megtalalhatd, pl. a benzol vegylileteknek
ortho-kolcsonhatasa, €s az ismert fragmenteken €s korrekcios faktorokon alapuléd fragmentek.

Példaul az -NH-NH- : az NH fragmentet kétszer hasznaljuk fel, ezen kiviil az egész -NH-NH-
csoportra vonatkozo korrekcids tényezot is beszamitunk.

Az aktudlis verzié 130 f fragment értéket €s 235 ¢ korrekcids értéket tartalmaz, és 2351
anyagbol allo alapadatsoron (training set) (r=0.991) alapul.

4.2.2.3. AUTOLOGP

Az AUTOLOGP (Devillers és mtsai., 1995a) szarmaztatasanak forrasa az irodalombol
Osszegytijtott 800 heterogén anyag. Az anyagokat autokorrelacios modszerrel irjak le (Broto
¢s Devillers, 1990) Rekker és Manhold fragmentalis konstansait alkalmazva, melynek
eredménye 66 atomi €s csoport adalék. Ezeket azutan felhasznaljak a H autokorrelacios vektor
szamitasara. A H autokorrelacids vektor elsé 12 komponensének kiszamitdsa utan Iépcsdzetes
regresszios analizist alkalmaznak, melynek eredménye a 4 komponensii végsé modell.

4.2.3. Tartomany (domain)

Elészor a tartomanyokat (domain) kémiai struktGra alapjan, mésodszor pedig logKow
tartomany alapjan jellemzik. A kovetkezd eredmények a programok gyakorlati alkalmazasa
soran nyert tapasztalatokon alapulnak. A tartomanyok (domain) definialasdban a CLOGP 3.54
verzioja, a LOGKOW (1.35a verzioja) és AUTOLOGP (2.11 verzi6ja) programjat hasznaltak.
A programok alkalmazhatésagaval kapcsolatos tanacsok csak az emlitett sorszamu
programverziokra érvényesek.
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4.2.3.1. Strukturalis tartomanyok

A CLOGP (Daylight Chemical Information Systems) a C, H, N, O, Halogén, P és/vagy S
tartalmu szerves vegyliletek logKow értékét szamitja. A sok és a kiilso toltéssel rendelkezd
vegyiiletek logKow értéke nem szamithatd (kivéve a nitro vegyiileteket és a nitrogén
oxidokat). Az ionizalhatdé anyagok, mint amilyenek a fenolok, aminok ¢és karboxilsavak
logKow értékei a semleges vagy nem ionizalt alakra vonatkoznak. Ezeknél az anyagoknal
meg kell jegyezni, hogy ez az érték pH fliggd lesz. A fragmentélis megkdzelitésbol fakad,
hogy az olyan egyszerti vegyiiletekre, amelyek csak a fent emlitett atomokbol allnak, nem
szamithato ki a logKow, ha a neki megfeleld fragment nem szerepel az adatsorban.

Ez az eset all fenn, példaul a formaldehidre, a hangyasavra és a maleinsav-anhidridre. Az
ennél bonyolultabb, foszfort vagy ként tartalmazo6 vegyiileteknél csak néhany szerkezeti tipus
szamithato. A kovetkezOkben 0Osszefoglalunk néhany vegyiilet-osztalyt, amelyek nem
szamithatok:

Oxigénvegyiiletek:  C(aromas)-C=C-C=0;

Nitrogénvegyliletek: N-N=0O; C-NH-C(=0)O0, tercier aminok<

Foszforvegyiiletek: a legtobb tiofoszfat vegyiilet (néhany specialis tipusu tiofoszfat
szamithato); foszforsavhalogenidek, foszfitok, foszfinok;

Kénvegyiiletek: szulfinsavak, thiourea (néhany szdrmazéka szamithat6); OS(=0)O.

A LOGKOW (Syracuse Research Corporation (SRC), ?) a kovetkezd atomokat tartalmazo
szerves vegyiiletek logKow értékét kalkulalja:

C, H, N, O, halogének, Si, P, S, Se, Li, Na, K és/vagy Hg. A sok logKow értékei nem
szamithatok, kivéve a szerves hidroklorid, szerves natrium- vagy kaliumsé és kvaterner
ammoniumso vegylileteknél. Ezen sok esetében a kapott eredményeket koriiltekintéen kell
kezelni, mert csak a nem disszocidlt formara érvényes. A toltéssel rendelkezd vegyiiletek
(példaul nitrogénoxidok és nitrovegyiiletek) logKow értékei is szamithatok. Az ionizalhato
anyagok, mint amilyenek a fenolok, aminok és karboxilsavak logKow értékei a semleges vagy
nem ionizalt alakra vonatkoznak. Ezeknél az anyagoknal meg kell jegyezni, hogy ez az érték
pH-fiiggd lesz.

Az AUTOLOGTP szerves vegyiiletek logKow értékeit szamitja (Devillers és mtsai., 1995a).
Barmely C, H, N, O, Halogén, P és S tartalmu szerves vegyiilet logKow értéke szamithato.
Nem szamithat6 a sok logKow értéke. Ehhez hasonl6an nem szamithaté még néhany toltéssel
rendelkezd (mint példaul nitrogénoxidok) vegyiilet, kivéve a nitro vegyiileteket. Szamithatok
az ionizalhaté anyagok, mint amilyenek a fenolok, aminok ¢és karboxilsavak logKow értékei,
bar fel kell tiintetni, hogy pH-fiiggdek. A program fejlesztése folyamatban van, célja az
AUTOLOGP alkalmazasi teriiletének kiterjesztése.

4.2.3.2. A logKow értékek tartomanyai

Az adott modellek jellemezhetdk alkalmazhatésaguk logKow tartoméanyaval.

Altalaban véve a CLOGP és a LOGKOW a 0-5 logKow tartomanyban eredményez
egyértelmi becsléseket. A szamitott értékek négyzetes kozéphibaja 0.076 a CLOGP, ¢és 0.086
a LOGKOW esetén. A vegyiiletek azon becslései, amelyek logKow értékei kiviil esnek e
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tartomanyon, altalaban kevésbé pontosak. A 10 koriili, vagy e feletti logKow becsléseket
inkabb kvalitativ, mintsem kvantitativ szamitasnak kell értelmezni.

A 0-nal kisebb logKow értékii vegyiiletekre a CLOGP valoszintileg jobb becsléseket ad (ez
108 vegytileten alapul), az 5-nél nagyobb logKow értékii vegyiiletekre pedig a LOGKOW ad
valoszintileg jobb becsléseket (75 vegyiileten alapul) (Miiller és Lein, 1994). Az AUTOLOGP
esetén a gyakorlati alkalmazassal kapcsolatban nincs annyi tapasztalat, mint a masik két
programmal kapcsolatban. A jelenleg rendelkezésre allo informacidk alapjan az AUTOLOGP
kiilénosen az erdsen liofil anyagok (logKow > 5), mint amilyenek a PCB-k, PAH-ok, PCDD-k
- poliklorozott dibenzo-p-dioxinok) és PCDF-k-poliklorozott dibenzofuranok) esetén
eredményez pontos értékeket.

4.2.4. Pontossag

A validalast 6000, az alapadatsorban (training set) nem szerepld vegyiiletre alapozva Meylan
¢s Howard (1995) végezte a LOGKOW modszerre.

Egy masik érvényesité tanulmany is késziilt, mely a CLOGP-t és LOGKOW-t egyarant
magaban foglalta. Az érvényesités a “Sztarlista” (Starlist) 1166 vegyliletével tortént.
Elsésorban fdleg egyszerli szerves molekuldkat vett figyelembe, de peszticideket ¢és
bonyolultabb molekulakat is belefoglaltak (Miiller és Klein, 1994). Az 1166 vegyiilet
négyzetes kozéphibajara alapozva (kisérletes/becsiilt) vegyiiletosztalyokat lehetett azonositani,
amelyekre a CLOGP vagy a LOGKOW modell valamelyike szignifikansan jobb
eredményeket adott, mint a masik. Az 1 tablazat Osszefoglalja az egyszeri
vegyiiletosztalyokra vonatkozo javaslatokat.

Az AUTOLOGP gyakorlati alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok hidnya miatt nem lehet
a kiilonboz6 vegyliletosztalyokkal kapcsolatban egyértelmii tanacsot adni a program
alkalmazhat6sagat illetéen. A rendelkezésre allo adatok alapjan az alifas szénhidrogének
szamitott értékeinek négyzetes kozéphibaja ugyanolyan nagysagrendinek tiinik, mint a
CLOGP ¢s LOGKOW programoké (lasd az 1 Téblazat). Ugyanez érvényes a C, H, O tartalmu
vegyiiletekre; a C-, H-, N-tartalmu vegyiiletekre; a C, H, N, O tartalmu vegyliletekre; a hidroxi
vegyiiletekre, savakra és nitrovegyiiletekre. Az aromas szénhidrogének ¢€s peszticidek esetén
ugy tinik, hogy az AUTOLOGP pontosabb értékeket és kisebb négyzetes kodzéphibakat
eredményez, mint a tobbi programok.

Végil meg kell jegyezni, hogy esetenként a kiilonb6z6 programok altal végzett szamitasok

eredményeként a becslések nagymértékben eltérnek egymastol (tobb nagysagrendben), ami
arra utal, hogy a becslés pontatlan.
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3. tablazat  LogKow modellek: javaslatok specifikus kémiai osztalyokra

(Miiller és Klein, 1994)

Vegyiiletosztaly vegyiiletek javasolt a javasolt modellel
szama modell szamitott értékek
négyzetes kozéphibaja
alifas szénhidrogének 95 mindkettd, 0.076
CLOGTP jobb
aromas szénhidrogének 61 mindketto, 0.079
CLOGTP jobb
alifas klor-szénhidrogének 220 LOGKOW 0.151
aromas klor- szénhidrogének 130 LOGKOW 0.194
csak C,H,O tartalmu szerves 274 mindketto 0.078-a, 0.062-b
vegyiiletek, példaul éterek, stb.
csak C,H,n tartalmu szerves vegyliletek, | 138 mindketto 0.064-a, 0.080-b
példaul aminok, piridinek, stb
csak C,H,S tartalmu szerves vegyiiletek, | 11 mindketto 0.007-a, 0.014-b
példaul thioéterek, stb.
csak C,H,O és N tartalmu szerves 216 mindketto 0.058-a, 0.079-b
vegyiiletek
hidroxi vegyiiletek 214 mindkettd 0.099-a, 0.087-b
savak 84 mindkettod 0.147-a, 0.179-b
nitro vegyliletek 114 mindkettd 0.075-a, 0.084-b
P vegyiiletek 49 (CLOGP)-c 0.284
S vegyiiletek 104 (mindkettd)-c | 0.253-a, 0.389-b
PS vegytiletek, foleg tiofoszfatok 34 LOGKOW 0.099

a: a CLOGP segitségével szamitott értékek négyzetes kdzéphibaja
b: a LOGKOW segitségével szamitott értékek négyzetes kozéphibaja
c¢: a négyzetes kozéphiba til nagy volt

4.2.4.1. Be nem sorolhaté anyagok (outliers)

1166 vegyiilet alapjan 37 be nem sorolhat6 anyagot azonositottak (azaz a becsiilt logKow ¢és a
kisérletes logKow kiilonbsége > 1).

A CLOGP be nem sorolhat6 anyagai (25 féle) kozé tartozik: 10 erdsen klorozott/fluorozott
szénhidrogén (koztiik olyan vegyiiletek, melyek kisérletes logKow értéke < 6); 6 foszfor /
tiofoszfor tartalmu savészter; 4 szokatlan alstrukturaji peszticid; 2 erésen liofil vegyiilet;
dibromodulcitol (4 OH csoporttal rendelkez6 hidrofil vegyiilet) és triallilamin cortisonacetat
(szteroid). A LOGKOW be nem sorolhatdé anyagai (16 féle) kozé tartozik: 5 erdsen
klorozott/bromozott szénhidrogén (kisérletes logKow értékiik > 6); 4 tiourea/tioacetamid; 2
er6sen liofil vegylilet; 2 foszforsavészter; 2 szokatlan alstrukturaja peszticid; teofillin
(szokatlan 6 tagi gytr(i, hidrofil vegyiilet, a CLOGP specialis fragment értéket szamit e

gyuriitipusra).
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4.3. Talaj- és iiledékszorpcio
4.3.1. Bevezetés

A vegyi anyagok mobilitdsanak egyik meghatdroz¢ faktora a talaj és az iiledék szorpcioja.
Ez a tulajdonsag felel a talaj-, az iiledék- és a viz-fazis kozotti megoszlasért, csakligy, mint a
talajfelszinrdl valo illékonysagért; ezenkiviil befolyasolja a vegyi anyagok hozzaférhetdségét
az ¢lovildg szamara, és ezért pl. a talajban €16 mikrobdk altali atalakitasat is. A talaj és az
iiledék szorpcidjanak mértékét mind a talaj, mind a szennyezdanyag szamos fizikai-kémiai
paramétere befolyasolja. A legfébb komponensek - asvanyi €s szerves anyag, viz, levego €s
(mikro)organizmusok - kiilonb6zd ardnyainak koszonhetd heterogén talajkémia és -fizika
felelds a kiilonb6zo talajok eltéré kotési kapacitasaért. A relevans paraméterek kozott
talalhat6 a szerves széntartalom, az agyagtartalom, a humiditas, a pH érték, a kation kicseré-
1ési kapacités, a hdmérséklet, stb.

A szorpcid hatterében valoszinlileg a kovetkezd folyamatok dallnak: Van der Waals
kolcsonhatasok, hidrofob kolcsonhatasok, hidrogénkotés, toltésatadasi kolcsonhatasok,
ligandum kicserélések és ionkotések, direkt és indukalt ion-dipolus ¢és dipolus-dipolus
kolcsonhatasok, valamint kovalens kotések.

A nem-polaros anyagoknak az altaldban a talaj vagy az {iiledék szerves anyagaba vald
szorpcidja ugy tekinthetd, mint a talajviz polaros fazisa és a talajkomponensek szerves fazisa
kozotti eloszlasi folyamat. A szilard €s oldat fazist alkotorészek kozotti szétvalasztodas
egyensulyl allandoja képezi a talaj és az iiledék adszorpcids egyiitthatoét. A szorpcids
egyltthatd definicid szerint a kdvetkezo:

A talajba vagy iiledékbe szorbedlodott vegyi anyag koncentracioja
Kd =

A vegyi anyag vizes oldatanak atlagkoncentracioja
steady state (allandosult) kortiilmények kozott (1)

A talajok kiilonboz6 0Osszetételének megfelelden szorpcids kapacitdsuk is meglehetdsen
kiilonbozik, tehat ugyanazon vegyiilet mért adszorpcios egyiitthatoja tobb nagysagrendnyi
tartomanyt felolelhet. Ezért a szerves szénfrakcid (%oc/100), a hidrofob vegyiiletek {6
kolcsonhatési helyét, normalizalt formaban hasznaljuk, mert igy a kiilonb6z6 talajokban mért
szorpcids egylitthatok variancidja csOkken és igy kapjuk a szénre normalizalt megoszlasi
hanyadost (Koc).

Koc =Kd (100 / %0C)
Szamos modszer 1étezik a Koc kisérleti titon valé megéllapitasara. Ha azonban mégsem all
rendelkezésre mért Koc, akkor (Q)SAR segitségével becsiilhetdé a Koc. A (Q)SAR-okat

adatértékelésre is lehet hasznalni. A kovetkezd részben targyaljuk a specifikus vegytilet-
osztalyok szorpcidinak (Q)SARjait.
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4.3.2. A (Q)SAR modellek leirasa

Az irodalomban szamos talajszorpciés (Q)SAR modellt publikdltak. Az OECD (1993)
értékelte a talajszorpcid (Q)SAR-jait. Az OECD jelentésben foglaltak szerint a modellek
tobbsége az n-octanol-viz megoszlasi hanyadosan alapszik (Kow). A Kow hatasa logikus,
mert a nem-polaros szerves vegyliletek €s a talaj szerves széntartalma kozotti kolcsonhatasok
legjelentdsebb fajtaja a hidrofob kdlcsonhatas. Masrészrdl azonban az is nyilvanvalo, hogy a
tobb polaros csoporttal rendelkezd vegyi anyagok a talajjal specifikusabb (elektromos)
kolcsonhatasba kertilhetnek. Ezekben az esetekben nem a Kow lesz a legfontosabb paraméter
a Koc becslésekor. Emiatt mas-mas modelleket fejlesztenek és javasolnak a kiilonb6zo
vegyszer-osztalyokra (Bockting és mtsai., 1993, OECD, 1993), ahelyett, hogy egyetlen
modellt keresnének, ami az 0sszes szerves vegyiiletre érvényes. Az ilyen osztalyspecifikus
modellek szintén a Kow-n alapulnak. Ugyanezek az érvek vezettek Meyland és mtsai. (1992a)
rendszerének kifejlesztéséhez, amely fragment-tulajdonsagokat hasznalt. Az ionizacio szintén
hathat a szerves vegyiiletek szorpcids tulajdonsagara (Schellenbereger és mtsai., 1984) és
néhany szerz6 a pKa informécidot modelljeikben kiegészitd informacioként felhasznalja
(Bintein és Devillers, 1994).

Egyértelmti lehet, hogy nem létezik egyetlen modell, amely pontosan prognosztizalja a
talajszorpcids egyiitthatokat, és hogy kiilonbozé modelleket kell hasznalni attél fiiggden, hagy
az adott vegyi anyag melyik vegylilet-osztalyba tartozik. Ez az érv volt a kiinduldpontja a
Sabljic és Giisten (1995) altal, egy az EU altal tamogatott nemzetkozi projekt keretén beliil
készitett, nemrégiben elkésziilt 6sszefoglalojanak. Ebben az OECD jelentésben szereplohdz
hasonldé megkozelitést valasztottak, de tobb kiilonb6zo osztalyt bevontak, ezen kiviil a kémiai
tartomanyt (domain) meglehetdésen extenziv moédon definialtdk. Az 1. tablazat a modellek
Osszefoglalojat tartalmazza. 19 modellt fejlesztettek ki a kiilonb6z6 kémiai osztalyokra.

A modellek linearis regresszios analizisen, a logKow, mint jellemzésre hasznalt, leird
valtozon alapulnak. Meg kell jegyezni, hogy a modellek fejlesztésénél egyensulyi allapotot
feltételeznek. Bizonyos anyagcsoportokra, pl. anilinekre és karbamatokra ez a feltételezés nem
helyes, mert a talajba torténd szorpciod irreverzibilis a kotott maradvanyok kialakulasa miatt.
Természetesen sziikséges a specifikusabb modellek fejlesztése, ha a specifikusabb
kolcsonhatasok paramétereit figyelembe veszik.

4.3.3. Tartomany

A 2 tablazat kiterjedten foglalkozik a tartomany leirasaval. A jellemzés a kémiai strukturak
(esetleg magyar név), valamint a logKow tartomanyok segitségével torténik.

4.3.4. Pontossag

A kiilonb6z6 modellek esetén becsiilt értékek standard hibai (+/- 26 tartomany =95%) 0.35 és
1.0 log egység kozé esnek. Az egyes modellek standard hibdit az 1 Tablazat tartalmazza. Még
nem készittettek kereszt-érvényesitést (cross-validation). A filiggetlen érvényesités nem
lehetséges, mivel a rendelkezésre allo Gsszes adatra sziikség volt a modellek kialakitdsadhoz
(Sabljic és Giisten, 1995).
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4. tablazat

szorpciojara (Sabljic és Giisten, 1995)

(O)SAR a kémiai anyagok kiilonbozo osztalyainak talaj és iiledék

Anyagcsoport

Egyenlet

Statisztika

Dominansan hidrofob

logKoc=0.81 logKow + 0.10

n=81, r2=0.89, s.c.=0.45

Nem-hidroféb

logKoc= 0.52 logKow + 1.02

n=390, r2=0.63, s.e.=0.56

Fenolok, anilinek,
benzonitrilek, nitrobenzének

logKoc= 0.63 logKow + 0.90

n=54, r2=0.75, s.e.=0.40

Acetanilidok, karbamatok,
észterek, fenilureak, foszfatok,
triazinok, triazolok, uracilok

logKoc=0.47 logKow + 1.09

n=216, r2=0.68, s.e.=0.43

Alkoholok, szerves savak

logKoc=0.47 logKow + 0.50

n=36, r2=0.72, s.e.=0.39

Acetanilidok

logKoc= 0.40 logKow + 1.12

n=21, r2=0.51, s.e.=0.34

Alkoholok

logKoc=0.39 logKow + 0.50

n=13, r2=0.77, s.e.=0.40

Amidok

logKoc=0.33 logKow + 1.25

n=28, 12=0.46, s.e.=0.49

Anilinek

logKoc= 0.62 logKow + 0.85

n=20, 12=0.82, s.e.=0.34

Karbamatok

logKoc= 0.37 logKow + 1.14

n=43, r2=0.58, s.e.=0.41

Dinitroanilinek

logKoc= 0.38 logKow + 1.92

n=20, r2=0.83, s.e.=0.24

Eszterek

logKoc= 0.49 logKow + 1.05

n=25, 12=0.76, s.e.=0.46

Nitrobenzének

logKoc=0.77 logKow + 0.55

n=10, r2=0.70, s.c.=0.58

Szerves savak

logKoc= 0.60 logKow + 0.32

n=23, r2=0.75, s.e.=0.34

Fenolok, benzonitrilek

logKoc=0.57 logKow + 1.08

n=24,12=0.75, s.e.=0.37

Fenilureak logKoc= 0.49 logKow + 1.05 | n=52, 12=0.62, s.e.=0.34
Foszfatok logKoc= 0.49 logKow + 1.17 | n=41, 12=0.73, s.e.=0.45
Triazinok logKoc= 0.30 logKow + 1.50 | n=16, 12=0.32, s.e.=0.38
Triazolok logKoc= 0.47 logKow + 1.41 | n=15, 12=0.66, s.e.=0.48
n az adatok szama,
2 korreléacios egyiitthato,

s.e. becsiilt érték standard hibaja
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S. tablazat: A szorpcios modellek tartomanya (domain) (Sabljic és Giisten, 1995)

MODELL X-VALTOZO KEMIAI SZUBSZTITUENSEK
TARTOMANY | TARTOMANY vagy
LogKow FIGYELMEZTETESEK
Hidrofobok 1-7.5 C,HF, CLBrm,I
tartalmu vegyi
anyagok
Nem (-2.0)-8.0 minden vegyi Tulbecsiilt
hidrofobok anyag, ami n-alkil alkoholok (0.9 log egység)
nem tartozik a Szerves savak (0.55 log egység)
hidrofob Alulbecsiilt
besorolas ala Amino-PAHk (1-2 log egység)
Alifas aminok (1-2 log egység)
Alkil-uredk (1.0-1.5 log egység)
Fenolok 1.0-5.0 Fenolok Cl, Br, CH;, OH, NO,, CH;0
Anilinek Cl, Br, CH;, CF;, CH;0, N-Me
Benzonitrilek Klérozottak
Nitrobenzének Cl, Br, NH,
Peszticidek (-1.0) - 8.0 Acetanilidok
Karbamatok
Eszterek
Feniluredk
Foszfatok
Triazinok
Uracilok
Alkoholok, (-1.0)-5.0 Alkoholok alkil, fenalkil, OH
savak Szerves savak mind
Acetanilidok 09-5.0 Anilidok CH30,C1,Br,NO2,CF3,CH3
Alkoholok (-1.0)-5.0 Alkoholok alkil, fenalkil, OH
Amidok (-1.0)-4.0 Acetamidok, F, Cl, Br, CH;0, alkil,
Benzamidok NO,, N-Me
Anilinek 1.05.1 Anilinek Cl, Br, CF;,CH;, N-Me, N, N-di-Me
Karbamatok (-1.0) - 5.0 Karbamatok alkil,alkenil,C1,Br,N-Me,CH30O
Dinitroanilinek | 0.5-5.5 Dinitroanilinek CF;,alkil-SO,, NH,SO,, CH;, t-Bu
Eszterek 1.0-8.0 Ftalatok alkil, fenil, C1
Benzoatok alkil, fenil, NO,,0OH, CI, NH,
Fenilacetatok alkil, fenalkil
Hexanoatok alkil
Heptanoatok alkil
Oktanoatok alkil
Nitrobenzének 1.0-4.5 Nitrobenzének Cl, Br, NH,
Szerves savak (-0.5)-4.0 Szerves savak Mind
Fenolok 0.5-5.5 Fenolok Cl, Br, NO,, CH;, CH;0, OH
Benzonitriliek Cl
Fenilureak 0.5-4.2 Fenilureak CH;,CH;0, F, Cl, Br, cikloalkilek, CF;, PhO
Foszfatok 0.0-6.5 minden foszfat
Triazinok 1.5-4.0 Triazinok Cl, CH;0, CH;S, NH,, N-alkil
Triazolok (-1.0)-5.0 Triazolok alkil, CH;O, F, Cl, CF;, NH,

* A becslések pontossaga nagyobb a kevésbé hidrofob vegyi anyagokra és kisebb az inkabb hidrofob jellegiiekre. Az 1 - 4
tartomanyu logKow adatu vegyi anyagokra a maradvanyok terjedése 0.2 - 0.5 log egység, a 4 - 7.5 tartomanyu logKow

adatu vegyi anyagokra a maradvanyok terjedése pedig 0.6 - 1.0 log egység
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4.4. A Henry-féle allandé
4.4.1. Bevezetés

Egy szerves vegyi anyag viz és levegd kozotti megoszlasa fizikai jellemzd, melyet a Henry-
féle allando (H) ir le. A H nagysaga arra utal, hogy egy vegyi anyag egyensulyban a két fazis
koziil, vagyis a viz és a levegd koziil melyikbe fog inkabb elkiiloniilni. Alacsony H értéki
vegyl anyagok inkabb a vizfazisba keriilnek. Mivel a levegd ¢és a viz a legtobb modell
Okoszisztéma f6 “kornyezeti elemei”, ¢s mivel a viz jelenti az 6sszes kornyezeti elem kozotti
kapcsolatot, a H értékének ismerete rendkiviil fontos egy vegyi anyag kornyezetre vonatkozo
veszélyességének értékelésében.

A Henry-féle allando kifejezhetd akar a goézfazisban képviselt parcidlis nyomas és a
vizfazisban jelenlevé koncentracié aranyaként (H (Pa M>/mol)), akar a levegében és a vizben
mérhetd koncentraciok aranyaként (H’, mértékegység nélkiili).

H=P/C, vagy 3)
H' =C,/C, 4)

ahol a P=parcialis nyomas, C,, = a vizben mérhetd koncentracio, C, = levegében mérhetd
koncentracio.

Mivel a levegdben mérhetd koncentracio €s a parcidlis nyomas az idealis gazok torvénye
alapjan Osszefiigg, a Henry-féle allando mértékegységgel kifejezett és mértékegység nélkiili
verzioi osszefliggnek.

H’=H/RT (5)

ahol R=a gazkonstans, T = kdrnyezeti hdmérseklet (°K).

Ha nincs kisérletileg megallapitott Henry-féle allandd, akkor a H szamithatd a géznyomas és
vizoldékonysag aranyabol. Alternativ mddszer a (Q)SAR hasznélata a Henry-féle allando
becslésére. Ebben a fejezetben a H becslésének gyokcsoportok részesedési modelljét targyal-
juk.

4.4.2. A (Q)SAR modellek leirasa

A Henry-féle allando becslésére viszonylag kevés megkozelités Iétezik, ezeket egy
kozelmultban megjelent tanulmany foglalja 6ssze (Cousins €s mtsai., 1995). A legfontosabb
megkozelitési modszerek a kovetkezok:

- agbznyomas ¢€s vizoldékonysag aranya;
- konnektivitasi indexek hasznalatan alapulo becslések;
- csoport ¢és kotés részesedés modszerek hasznalatan alapul6 becslések.

A H becslésének els6 modszere nem szigoraan (Q)SAR modszer, mivel a vizoldékonysagon
¢s a gbznyomason alapul. Mivel mind a vizoldékonysagot, mind a géznyomast szamitani lehet
(Q)SAR segitségével, ez a modszer bizonyos koriilmények kozott (Q)SAR alapu modszer
lehet. A mddszer hasznalata az alacsony vizoldékonysagu ( < 1.0 mol/l) anyagokra korla-
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tozott. Ha a P, és/vagy S,, megallapitdsdhoz (Q)SAR segitségével szamitott értékeket
hasznalnak, akkor az ebbdl fakadd bizonytalansagi tényezdket figyelembe kell venni.

A masodik mddszer a konnektivitasi indexek és a szamitott polarizdlhatosdg kombinacidjan
alapul (Nirmalakhandan és Speece, 1988). Viszonylag kevés vegyi anyag tipust hasznaltak a
modell kifejlesztéséhez, ezért széles korben nem alkalmazhat6.

A harmadik megkozelités csoport €s kotés-részesedés modszereken alapul. A H értékének a
molekularis szerkezetbdl vald becslésének kétféle modszerérdl szamoltak be (Hine ¢és
Mokerjee, 1975), ehhez az egyik gyokcsoport-részesedéseket, a masik pedig kotés-
részesedéseket vett figyelembe.

Ennek a moédszernek a tovabbfejlesztése az SRC “HENRY” Program (Meylan és Howard,
1991 és 1992b), amely itt tovabbi részleteiben keriil bemutatasra.

A HENRY modellt egy 365 kiilonb6z6 molekulaszerkezeti tipusokbol allo vegyiiletet
tartalmazo alapadatsorbol (training set) fejlesztették. A legkisebb négyzetek elvének
modszerét hasznaltak, hogy az egyes részesedés értékek minél pontosabb megkdzelitését
kapjak, amelyet a log Kieyegs - viz Szamitasban linearis egyenletben hasznaltak. A modell a
kereskedelemben személyi szamitogépes programként hozzaférhetd (Syracuse Research
Corporation, 1992).

Amikor rendelkezésre allt, kisérletileg megallapitott log Kicvepsiny €rtékeket hasznaltak a
kotési értékek és a korrekcids tényezOk meghatarozasara, Hine és Mookerjee (1975), valamint
Benson ¢és Buss (1958) modszerét alkalmazva. Mas esetekben a Henry-féle allando
kiszamitasa ugy tortént, hogy a gédznyomast (VP) elosztottak a vizoldékonységgal (WS) és az
eredményt log Kair-water (108 Kievegs-viz) €rtékké konvertaltak. Keveréket képezd vegytileteknél,
illetve azoknal, amelyek vizoldékonysaga > 1 mol/l a VP/WS modszer nem hasznalhato. Az
adatok az USA Mezdgazdasagi Minisztériumanak peszticidek tulajdonsagait tartalmazo
adatbazisabol (1992); a Syracuse Research Corporation Kornyezeti Sors (Environmental fate)
Adatbazisabol és 194 szakirodalmi forrasbol szarmaznak. Az egységek atm cu m / mol (vagy
mértékegység nélkiili H).

A kezdeti jellemzésre hasznalt valtozok szdma 87 kotés-részesedési érték és 102 csoport-
részesedés értek volt.

A tobbi publikalt modszer vagy azon vegyi anyagok szerkezetét illetden meglehetdsen
korlatozottak, amelyekre hasznalni lehet dket, vagy a szarmaztatott (Q)SARban a szerkezet
alapt ¢és kisérletileg mért paraméterek kombindciojat hasznéljak. Ez az jelenti, hogy nem
tulsagosan alkalmasak 0j és meglévo anyagok H becslésére.

4.4.3. Tartomany

Az SRC HENRY program az erésen keveredd vagy az er0sen oldhato vegyiiletek H értékének
becslésére hasznos, elonye pedig, hogy a kotés és csoport részesedés értékek adattarat
hasznalva sokféle vegyiilet becslésére hasznalhat6. Mivel vegyi anyagokra vonatkoz6 osztaly-
specifikus korrekcios kifejezéseket hasznal a kotés/gyokcsoport részesedésen kiviil,
koriiltekintést igényel a modszerek hasznélata figyelmen kiviil hagyott fragmentekkel
rendelkezd vegyiiletek esetén.
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A kovetkezd vegyi anyag osztalyokra alkalmazhatdé a modell: alkanok, alkének, alkinek,
savak, alkoholok, epoxidok, ketonok, aminok, halometanok, halopropanok, halobutanok és
mas haloalkédnok, haloalkoholok, haloalkének, nitrilek, nitrogéntartalmi vegyiiletek,
kéntartalma vegyiiletek, ottagii aromas vegyiiletek, piridinek, pirazinok, benzolok és alkil-
benzolok, més aromas vegyiiletek, halogénezett benzolszdrmazékok, anilinek, fenolok,
bifenilek, PAH-ok.

4.4.3.1. Korlatozasok

Az olyan nagymolekulaju vegyiiletekre vonatkozoan, amelyekben sokféle tipusu kotés vagy
csoport talalhatd, a becslések jelentdsen pontatlanok lehetnek. Néhany esetben a kotés és
gyokcsoport-részesedés modszerek akar 2 nagysagrenddel is eltérhetnek. Ilyenkor észszerti a
két eltéré érték atlagolasa. Ha a H alacsonyabb 1 x E-21 akkor a szamok irrealisan
alacsonyak.

4.44. Pontossag

A HENRY programban hasznalt kotésrészesedési értékeket az SRC szadmitotta egy olyan 345
vegyl anyagot tartalmazo adatsorbol, amelyeknek vagy kisérletes iton meghatarozott Henry-
féle allandoda vagy megbizhaté gdznyomasra vagy vizoldékonysagra vonatkozé adata volt (194
referencia). Az ismert Henry-féle allandok €s a 394 vegyi anyagot tartalmazo sorozat kotés-
részesedés modszer alapjan josolt Henry-féle allandok Osszefiiggésének korrelacios
egylitthatdja a meghatarozasok alapjan 0.94.

A kotés-részesedés modszert 74 kiilonféle, ismert H értékii és bonyolult szerkezetli vegyiilettel
érvényesitették, olyanokkal, amelyeket a kotés-részesedés értékek meghatarozasanal nem
hasznaltak fel. A teszt sordn megallapitott korrelacids egyiitthatd 0.965 volt, a standard
deviancia pedig 0.475 log egység.

78 74

4.5. A vizi él6lények biokoncentracios tényezdje

rrrrrr

--------

A biokoncentracios tényezd az elsérendii felvétel és az eliminéacids sebességi konstans
aranyaval is szamithato, a moddszer nem igényli egyensulyi rendszer kialakulasat. A
biokoncentracidos tényezdt kozvetleniil, kisérleti uton is meg lehet hatdrozni. A
biokoncentracid kozvetlen mérésére szamos vizsgalati iranyelv vonatkozik, ezek koziil a
legszélesebb korben az OECD 305E-t alkalmazzak. Ezt az iranyelvet a kozelmultban
modositottak (OECD, 1994) és e modositasok helyettesitik az el6z6, OECD 305A-E
verziokat. A BCF becslése fontos azon vegyi anyagok esetén, amelyeknél az alapszinti
vizsgalatok alapjan a logKow nagyobb, mint 3.
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Ebben az alfejezetben a BCF logKow alapu becslésére szolgaldé modelleket ismertetiink.
Linearis modell javasolhatdé 6 logKow értékig, 6 és 10 kozotti logKow értékekre pedig
nemlinearis modellek.

4.5.2. A (Q)SAR modellek leirasa

A BCF becslésére szamos (Q)SAR modell ismert. A legtobb modell alapja a logKow
(ECETOC, 1995). Altalaban véve a végpont pontossagara nézve a viz-oldékonysagon alapuld
(Q)SAR semmivel sem kevésbé pontosak, mint a logKow alapuak (Davies és Dobbs, 1984).
A logKow-val val6 6sszefiiggés hatdsmehanizmusban rejld alapja a halak lipid fazisa és a viz
kozotti megoszlasi folyamat €s az n-okatanol és a viz k6zotti megoszlasi folyamat kozotti
hasonlésag. A BCF ¢és a Kow kapcsolatanak legegyszeriibb forméja a linearis 6sszefiiggés:

BCF = a Kow (6)

crer

A szakirodalomban tobbféle tipusti logKow és BCF 6sszefliggésrdl szamolnak be. A harom
leggyakoribb tipus a BCF lineéris, bilinedris és nemlinearis fiiggése a logKow-t6l. A harom
megkozelitésben kozos a logKow ¢és BCF kapcsolatat kifejez6 gorbe alakja a 6-nal kisebb
logKow értékli esetekben, mig a 6-ndl nagyobb logKow értékli esetekben kiilonboznek.
Altalaban véve nem végezhet6 kvantitativ becslés a BCF-re, ha a logKow nagyobb mint 10.

4.5.2.1. (Q)SAR alogKow < 6 anyagokra

anyagokra. Ilyen modellekre szamos példa talalhatd a szakirodalomban (Veith és mtsai., 1979
¢és 1980, Kénemann ¢és Van Leeuwen, 1980, MacKay, 1982, Nendza, 1991, Bintein és mtsai
1993.) A kozelmultban a lineéris és a nemlinearis BCF modellek érvényesittetd vizsgalata is
elkésziilt (Devillers és mtsai., 1995b). Ebbdl a tanulmanybol kidertil, hogy a logKow < 6
vegyl anyagokra a kiilonb6z6 modellek ekvivalens eredményekre vezettek. Példaul a Veith és
mtsai. (1979) altal kifejlesztett linearis modell a logKow < 6 anyagok BCF josldsara
hasznalhato.

6. tablazat A logKow < 6 anyagok BCF (Q)SAR-jai

Egyenlet Statisztika Hivatkozas

linearis egyenlet, logKow <6

log BCF = 0.85 logKow - 0.70 n=55, r2=0.90 Veith és mtsai., 1979
n az adatszam,
r2 a korrelacios egytitthatd

A Veith és munkatarsai (1979) altal l1étrehozott linearis modell a Pimephales promelas faj
BCF adatain alapul. A logKow jellemzésre hasznalt valtozo.
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4.5.2.2. (Q)SAR alogKow > 6 anyagokra

A 6 logKow koriili értéket meghaladd vegyi anyagok esetén bebizonyosodott, hogy a
biokoncentracid linearis modellje pontatlan (Bintein és mtsai., 1993). A 6 feletti logKow
tartomanyban a mért log BCF adatok a novekvd logKow-val csokkend tendenciat mutatnak.
Szamos magyarazata lehet a linearitas megsziinésének. A nemlinearitds fogalmi magyarazatai
foleg vagy a biotranszformaciora, vagy a csokkent membranpermeabilitasi kinetikara vagy a
nagymolekulak csokkent biotikus lipid szolubilitdsara utalnak. Mas tényezok a kisérleti
artefektumokat (hibakat) is mérlegelik, példaul az egyensulyi allapot nem teljesen kialakulasa,
vagy hogy kisebb a biologiai hozzaférhetéség annak kovetkeztében, hogy a vizfazisban
szorpcid torténik a szerves anyaghoz. Ezek a kisérleti artefaktumok a biokoncentracios
tényezd alulbecsléséhez vezetnek.

Hasonloan koriiltekintden kell eljarni a 6 feletti logKow BCF prognosztizalasakor, vagy a
kisérleti adatok értékelésekor. Nyilvanvalo, hogy egy (Q)SAR nem modellezhet egy végpontot
pontosabban, mint amilyen pontos maga a kisérleti adat. Ezért figyelembe kell venni, hogy a
BCF kisérleti adatok bizonytalansdga magas logKow értékekre sokkal nagyobb, mint kisebb
értekek esetén.

Szamos megkozelitést alkalmaztak mar a logKow > 6 BCF modellezésre. A plateau-
Osszefiiggés (Spacie és Hamelink, 1982) olyan megkdzelitésnek tekinthetd, amelyik mindig
feltilbecsli a BCF-t, amelyik minden bizonytalansagi tényezot, azaz mind a kisérletek soran
elvégzett vizsgalatokbdl szarmazokat, mind a becslési modellbdl szarmazokat figyelembe
veszi. Ennek a megkdzelitésnek nincs a hatdsmechanizmuson nyugvoé alapja. Nendza (1991)
bilinedris modellt fejlesztett ki, egy adott logKow értékre megnézte a legmagasabb BCF
adatokat, €s ebbdl a legrosszabb esetnek szamitd helyzet matematikai leirasat készitette el. E
modell felépitésébdl adoddéan a BCF-ra mindig konzervativ értéket jelez eldre. Bintein és
mtsai (1993) kidolgoztak egy masik, alternativ bilinedris modellt, amely pontosan illeszkedik
a kisérleti adatokra.

Bar ez a modell a hozzaférhetd kisérleti adatokra pontosan illeszkedik (Devillers és mitsai,
1995b) de nem feltétleniil veszi figyelembe a lehetséges kisérleti artefaktumokat.

Ezeket a bizonytalansagokat fontoléra véve a logKow > 6 esetén a BCF elorejelzésére
konzervativ nemlinearis megkozelités javasolt. A konzervativ megkozelités valasztdsa mar
arra utal, hogy statisztikai szempontbol nem feltétleniil ez a legjobb modell. A Connell és
Hawker (1988) altal kifejlesztett polinomidlis Osszefiiggés alkalmas erre a célra. Ezt a modellt
ugy hoztak 1étre, hogy kiszlirték a nem egyensulyi feltételek hatasat. A polinomialis egyenlet a
felvétel- (uptake) ¢és az eliminacidés sebességi  konstans-becslés két polinomidlis
Osszefiiggésének Osszeadodasabol szarmazik. Mivel a polinomialis Osszefliggés statisztikai
érvényessége kérdéses (Zoetemeijer, 1993, Bintein és mtsai.,, 1995), a modellt ujra-
szamitottak, amelynek eredménye egy szignifikans parabolikus Osszefliggés.

382



7. tablazat A logKow> 6 anyagok BCF (Q)SAR-jai

Egyenlet Statisztika | Hivatkozas
polinomidlis egyenlet logKow > 6 n=45, Connell és Hawker,
log BCF=6.9x 10 (logKow)*—1.85x 10™ r2=n.a. 1988
(logKow)® +1.55 (logKow)* -4.18 logKow + 4.79
parabolikus egyenlet logKow > 6 n=43, ujraszamitva
log BCF = -0.20 logKow” +2.74 logKow - 4.72 12=0.78 Connell és Hawker,
1988 munkajabol
n az adatok szama,
r2 a korreléacios egyiitthatd

polinomialis modell (Connell és Hawker, 1988) szamos halfajbdl (Poecilia reticulata,
Carassius auratus, Oncorhynchus mykiss, Pimephales promelas) szarmaz6 kisérleti adatokon
alapul, melyeket a szakirodalombol gyiijtottek (Neely, 1974, Kénemann és Van Leeuwen,
1980, Bruggeman ¢és mtsai., 1981 ¢és 1984, Muir ¢és mtsai., 1985, Opperhuizen és mtsai., 1985
¢és 1986).

A polinominalis modell perzisztens vegyi anyagokat vesz figyelembe, foleg a klortartalmu
szénhidrogéneket, amelyek logKow tartomanya 3.4 ¢és 9.8 kozé esik. A parabolikus
Osszefiiggés ugyanazon adatsoron alapul. Az eredeti sorozatbol két adatpontot eltavolitottak,
mert az elimindcids sebességi konstans nem allt rendelkezésre. A logKow mindkét modellben
leir6 (descriptiv) valtozo.

Eseti alapon a kockazatbecslést végzd személy valaszthat ugy, hogy mas 0Osszefiiggést
alkalmaz, kiilonosen a logKow > 6 esetén, pl. pigmenteknél, azért, hogy figyelembe vehessen
olyan anyagspecifikus megfontolasokat, amelyek szerepet jatszhatnak a BCF kisérleti
meghatarozasaban.

4.5.3. Tartomany

A modell semleges, nem-polaros €és nem-ionizalt vegyi anyagokra vonatkozd becslések
meghatarozasara hasznalhat6. Ezeknek az anyagoknak a biotranszformacidja altalaban
viszonylag lassti. Nem alkalmazhaté a modell ionizalt anyagokra, részlegesen ionizalt vegyi
anyagokra és szerves fémvegyiiletekre sem.

A linedris egyenletek az 1-6 logKow tartoméanyban alkalmazhatok. A nemlinearis egyenletek a
6 feletti logKow esetén megfeleldk. A logKow = 6 a javasolt linearis €s parabolikus modell
megfeleld valtod értéke, mert a 6.05 logKow értéknél keresztezik egymast (ez log BCF=4.44 -
nek felel meg mindkét modell esetén). A modellek felsé hatara koriilbeliil logKow 10. Az
ezen ¢értékek feletti kisérletes logKow ¢és BCF értékek hianyaban a 10 feletti logKow
becsléseket inkabb kvalitativ, semmint kvantitativ becslésnek kell tekinteni.

4.5.4. Pontossag
A linearis modell fliggetlen érvényesitése 267 anyag BCF értékének felhasznélasaval a

kozelmultban késziilt (Devillers és mtsai., 1995b). Az eldrelzések négyzetes kozéphibainak
gyoke a logKow < 6 esetén 0.58 volt.
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A logKow > 6 anyagok BCF-ait koriiltekintéen szabad csak hasznalni: A BCF kisérletes
meghatarozasa ezen anyagok esetén nehéz, mely viszonylag nagymértékli kisérleti
bizonytalansdghoz vezet. Az ezen anyagokra vonatkozo (Q)SAR becsléseket a kisérletes
adatokhoz hasonloan csak megfeleld megszoritasokkal szabad figyelembe venni.

4.6. A szarazfoldi szervezetek biokoncentracios tényezdje
4.6.1. Bevezetés

A széarazfoldi taplaléklancban a masodlagos mérgezés értékeléséhez sziikséges a férgek

crer

biokoncentracios faktora a definicid szerint:

BCFreq = Crireg / C pporuspviz steady state (allandosult)
koriilmények kozott (7)

A széarazfoldi rendszerek biokoncentracids faktordnak meghatdrozasara nincs altalanosan
elfogadott vizsgalati modszer. A férgekben és a porusvizekben jelenlevd koncentracio
kozvetleniil mérhetd.

A pérusvizben jelenlevd koncentracid kozvetlen mérése azonban bonyolult. Abbol, hogy a C
talaj €8 @ C perusviz 0sszefliggnek a Koc (Koc = C qigjoc) / C porusviz) €gyenlet szerint, kovetkezik,
hogy a BCF g €rtéke szintén kiszdmithat6 a talajban jelenlevé koncentracio és a talaj / viz
megoszlasi hanyados szamités alapjan:

BCFsreq = C foreg Koc / C ratgjfoc) steady state (allandosult)
koriilmények kozott (8)

A BCF e becslésére alternativ modszer lehet a (Q)SAR hasznalata.
4.6.2. A (Q)SAR modellek leirasa

A 4.5. alfejezetben irtaknak megfeleléen a vizi ¢€l6lények biokoncentracids faktoranak
vonatkozasaban jol megallapitott (Q)SAR Iéteznek (pl. Veith és mtsai.,, 1979). Ehhez
hasonloan kifejlesztettek (Q)SAR-okat a tengeri liledék (mélytengeri) €lolényei szamara is (pl.
Markwell és mtsai., 1989). E megkozelités hatterében alapvetden az a feltételezés all, hogy
érvényesiil az egyensulyi eloszlas elve. Az egyensulyi eloszlas elve valtozd koriilmények
kozott kimutatottan alkalmazhato az tiledékben szamos anyagra nézve (Di Toro és mtsai.,
1991). Hasznalata szarazfoldi talaj esetén azonban korlatozott. Példaul van Gestel és Ma
(1988) a foldigilisztak két fajaban meghataroztak a BCF értékét 5 féle klorfenolra és
Osszefiiggést talaltak a logKow értékével. Connell és Markwell (1990) ezeket, és a
szakirodalomban szereplé mas adatokat felhasznalva kifejlesztettek egy logKow alapt
modellt. Ezt a modellt targyaljuk a fejezet kdzvetkezd szakaszaban.
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8 tablazat (O)SAR a foldigilisztak BCF értékére vonatkozoan

Egyenlet Statisztika Hivatkozas

log BCF = 1.0 logKow - 0.6 | n=100,12=0.91 | Connell és Markwell, 1990

n az adatok szama,
r2 a korrelacios egytitthatd

A peszticidek bioakkumulacidjara vonatkozé adatok az irodalomb6l szdrmaznak.
Amennyiben sziikséges volt, a pérusvizben jelenlevd koncentraciot a talajban talalhatd
koncentraciobol, a talaj-viz megoszlasi hanyados segitségével szamitottak. Ha a talaj szerves
sz¢én tartalmat nem ismerték, akkor feltételezték, hogy a szerves széntartalom 4%.

4.6.4. Tartomany

A modellt olyan peszticidekre vonatkozé adatok alapjan allitottak fel, amelyek logKow értéke
az 1-6 kozotti tartomanyba esett. A BCF-logKow 0Osszefliggés altalaban a biologiailag nem
konnyen transzformalhatd, semleges szerves vegyiiletekre érvényes. Az Osszefiiggés nem
érvényes ionizalt anyagokra és szerves fémvegyiiletekre.

4.6.5. Pontossag

Kisérleti adatok hianyaban fiiggetlen validalas nem lehetséges. Jelentések a modell
bizonytalansdgai, melyek a kiilonboz0 forrasoknak ¢és az alapadatsor (training set)
létrehozasanal tett feltételezéseknek az eredményei. A {6 feltételezés az volt, hogy ha a talaj
szerves szén tartalmat nem ismerték, akkor feltételezték, hogy a szerves széntartalom 4%.
Masrészrél viszont a modell megfelel az egyensulyi eloszlas elvének és a modell az
tiledékekben €16 férgekre szarmaztatott hasonld modellekkel azonos nagysagrendii becsiilt
értekeket szolgaltat. EbbOl az kovetkezik, hogy a szarazfoldi kornyezeti elemben talalhatd
férgek biokoncentraciés faktoranak elsé kozelitésben torténd becslésére alkalmas a modell.

4.7. Biodegradacio
4.7.1. Bevezetés

A biodegradacié az adott anyag belsd tulajdonsagainak és a kornyezeti feltételek kozos
fiiggvénye.

Egy adott anyag biologiai uton torténd degradalhatdsdganak definicidja és meghatirozésa a
67/548/EGK  Tanacsi Irdnyelv V. Filiggelékben lefektetett vizsgalati modszerek
korlatozasainak keretén beliil torténhet, kategorizalasa szerint pedig kész és inherens
biodegradacids teszt és stimulacios teszt lehet.

A “gyors” (ready) biodegradalhatosagi vizsgalatok az alapszintli vizsgalatok kozott
szerepelnek, az adatokat ezért minden bejelentett 1], és az els6bbségi listan szereplé meglévd
anyagra szolgaltatnak. Szamos meglévd anyagnal azonban a kisérleti adatokat modositott
vizsgalati feltételek mellett nyerték, és ez bonyolitja a vizsgalati eredmények interpretalasat.
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Ezen talmenden, a tobb vizsgalatbdl szarmazo adatoknak kiilonb6zé eredményeik lehetnek
(Painter, 1992). A (Q)SAR becslések a kisérleti adatok értékeléséhez potlolagos
informacioval szolgalhatnak. A (Q)SAR -ok ezen kiviil a tovabbi vizsgalati stratégiakrol
hozand6 dontésekben is segitségiil lehetnek.

Ebben e részben egy modellt javasolunk a konnyen és a nehezen biodegradalhat6 anyagok
kozotti kiilonbségtétel segitésére.

4.7.2. A (Q)SAR modellek leirasa

Szamos értékeld tanulmany késziilt mar a biodegradacios modellekkel kapcsolatban, beleértve
a kvalitativ €s (szemi)kvalitativ modelleket is. Egy OECD jelentésben a biodegradaciora 78
kiilonb6zé SAR-t mutattak be és érvényesitettek 700 kisérleti adattal (Degner és mtsai.,
1993b). Még frissebb az a szakirodalmi kutatds, amelyet a biodegradaci6 - SAR-ok
témakorben végeztek, mely az 1994-ig publikélt szakirodalmat tekinti at (Langenberg és
mtsai., 1994, Rorije és mtsai., 1995a). Ebben a tanulmanyban 84 modellt értékeltek. Mindkét
tanulmany legfobb kovetkeztetése, hogy csak kevés modell alkalmazasakor volt a becsiilt €s a
kisérleti adatok egyezésének szintje elfogadhaté mértékii. A biodegradacios modellek
fejlesztését limitalja a kisérleti biodegradacios adatok mindsége €s mennyisége.

A kisérleti és a kornyezeti rendszerekben jobban meg kell hatarozni és érteni a biodegradaciéd
sebességét €s mértékét, még mieldtt egy megbizhatd biodegradaciora vonatkozd (Q)SAR
kifejlesztésre keriilne. Ez nyilvanvaléan egy tovabbi megfontolast igényld teriilet. Az alabbi
informaciok az emlitett tanulmanyokon alapulnak (Degner és mtsai., 1993b, Langerberg ¢és
mtsai., 1994, Rorije és mtsai., 1995a).

A biodegradacié modellezésének leginkabb alkalmazott és legsikeresebb modjat képezik a
csoport-részesedési modszerek. Ezek a modellek a molekulaszerkezet és a biodegradalhatosag
kozotti kozvetlen kapcsolaton alapulnak és ezért lehetdség nyilik a kozvetlen interpretaciora.
Azzal a feltételezéssel, hogy molekulafragmentek a biodegradaciot eldsegithetik, vagy éppen
lassithatjak, sulyozott molekulafragmenteket hasznilnak a modell jellemzésére hasznalt
valtozoiként.

Széles korben alkalmazott csoport-részesedési modellek a tobbszords linearis és nem linearis
regresszios modellek, amelyeket a Biodegradation Probability Program (BPP) magéaba foglal
(Howard és mtsai.,, 1992a; Howard és Meylan, 1992b; Boethling és mtsai., 1994). Bar
kifogasolhatd a modellek forméja, pontossaga ¢és statisztikaja, de bizonyos megszoritasokkal
hasznalhatok. A BPP egy szerves vegyi anyagnak a kornyezeti mikroorganizmusok kevert
kvalitativ becslését adja meg. A modellek kiilonféle kisérleti adatokon alapulnak, amelyek
kovetkezetességét értékeltek. A BPP Osszefiiggései 36 strukturalis fragmentet és a
molekulasulyt tartalmazzak a leird (descriptor) valtozoként.
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4.7.3. Tartomany

A BIODEG modellek azon vegyi anyagokra alkalmazhatok, amelyek molekuldjukban
legalabb az egyik molekulafragmentet tartalmazzak. A molekulasuly bevondsa miatt a
modellek elméletileg nem korlatozottak bizonyos vegyi anyag osztalyokra. A szerzok allitasa
szerint azonban a 36 strukturalis fragment egyikét sem tartalmaz6 vegyi anyagra kapott
joslatnak nem sok értéke lesz.

4.7.4. Pontossag

A t6bbszoros linearis (BPP1) €és a nemlinearis (BPP2) modelleket fiiggetleniil érvényesitették
MITI I vizsgélati adatokkal (n=304) (Pederson ¢és mtsai., 1994). Csekély a BPP1 ¢és a BPP2
eredmények kiilonbsége. Az értékelés kimutatta, hogy a “nem konnyen degradéalhato™ (not
ready biodegeadable) eredménytli elorejelzés igen pontos (helyes > 90% mind BPP1, mind
BPP2 esetén), mig a “konnyen degradalhatd™ (ready biodegradable) eredményti eldrejelzés
gyakran nem all 6sszhangban a MITI I teszttel nyert kisérleti adatokkal.

Ezért javasolt a BPP eredményeket csak konzervativ modon hasznalni. Ha a program gyors
biodegradaciot jelez, akkor ezt a becslést nem szabad mérlegelni. Ha azonban a program lassu
biodegradaciodt jelez, akkor ez a nem konnyli biodegradalhatosag (not ready biodegradable)
megerdsitése lehet.

4.8. Fotolizis az atmoszféraban
4.8.1. Bevezetés

Egy vegyi anyag légkorben tartozkodasanak idejét a Henry-féle allando, a nedves €s a szaraz
kitilepeés €s a fotodegradacio hatarozza meg. A fotodegradacid szamos szerves vegyi anyag
egyik legfobb atalakulasi folyamata a troposzféraban.

A kornyezeti kockazatbecslési folyamat sors-modelljeihez sziikséges a fotolizis kinetikus
sebességi allandoinak ismerete. A kinetikus sebességi allandokat kisérleti iton megallapitott
féleletidokbol lehet extrapolalni. Standard (OECD vagy EC) vizsgalati eljarasok nincsenek.
Kisérleti adatok hidnyaban elsé kozelitésben végzett becslésre (Q)SAR hasznalhatok. Ezen
kiviil (Q)SAR hasznélhatok a kisérleti adatok értékelésére. Ebben a részben az Atkinson és
munkatarsai altal kifejlesztett modellt mutatjuk be.

4.8.2. A (Q)SAR modellek leirasa

A fotodegradacid sebességét eldrejelz6 modellek szama a kdzelmultban 48 (Q)SAR modell
volt, melyek becslik és értékelik a szerves vegyi anyagok troposzferikus gyokokkel vald
reakciosebességi allandoit. (Giisten ¢és Sabljic, 1995). Azok a modellek, amelyek az
érvényesitésben jol szerepeltek a csoport-részesedési modszeren, elsé vertikalis ionizacids
energian, ¢és altalanos ¢és lokalis elektronikus tulajdonsdgokon alapultak. Mindkét atvizsgalt
tanulmany (Degner €s mtsai., 1993a; Gilisten €s Sabljic, 1995) pozitivan értékelte az Atkinson
csoport-részesedési modszert.
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Az Atkinson (1988) altal kifejlesztett modellek egy szerves vegyi anyag hidroxil gyokokkel
valo reakciojanak reakciosebességi konstansat becslik. Négy relevans folyamat
reakciosebességét becsli egymastol fliggetleniil és feltételezi, hogy a teljes hidroxilokra
vonatkoz6 reakciosebességi allando kiszdmithatd az egyes reakciok sebességi konstansainak
Osszegzésével:

- H-atom kivonasa a C-H és O-H ko6tésekbdl,

- a hidroxil gyokok hozzaadasa a C-C kettds és harmaskotésekhez;
- a hidroxil gyokok hozzaadasa az aromas gytiriikhoz;

- reakciok N-nel, S-nel vagy P-ral.

kteljes =k H-kivon T K hozzdad (C=C) + K hozzaad (arom) +k N,S,P (9)

A modellek a csoport-részesedés modszert hasznaljak. Jellemzésre hasznalt valtozoként a
reakciocentrumokra 13 paraméter és 71 szubsztituens konstans haszndlatos. A modell
komputerizalt program forméjaban elérhetd (Syracuse Research Corporation, 1990).

4.8.3. Tartomany (domain)

Az Atkinson modellek lényegében azokra az anyagokra alkalmazhatoak, amelyek leird
valtozok (descriptors) legalabb egyikét tartalmazzak.

Nagyfoku eltéréseket figyeltek meg a kovetkezd vegyi anyag osztalyok esetén (Miiller és
Klein, 1991): az ugyanazon a szénatomon 3 halogént tartalmazo halogénezett alkanok,
foszfatok, kis heterociklikus gytiriik (epoxidok és aziridinok), nitroalkdnok és azon aromads
anyagok, amelyek nem benzolszarmazékok.

4.8.4. Pontossag

Az Atkinson modellek komputerizalt valtozatat fliggetlen érvényesitésnek vetették ala,
melyhez 370 vegyiiletet hasznaltak (Miiller és Klein, 1991). A vegyiiletek tobb, mint 90%-ara
a becsiilt és szamitott sebességi konstansok kevesebb, mint 3-as faktorral (0.48 log egység)
térnek el. Nagyobb eltéréseket a 4.8.3 Tartomany alfejezetben mar emlitett vegyi anyag
osztalyok esetén figyeltek meg.

4.9. Fotolizis a vizben

A tiszta vizben létrejovo fotolizis jelentdsen hozzéjarulhat a teljes degradéacios folyamathoz,
kiilonosen azon anyagok esetén, amelyek bioldgiillag még nem bontottak. Természetes
vizekben azonban a fotolizis mértéke altaldban jelentdsen kisebb a szerves anyag jelenléte
miatt. Ezen kiviil, természetes viszonyok kozott a fotolizis erdsen fiigg a foldrajzi és
szezonalis fluktuacioktol.

attekintésre egy EC 4ltal tAmogatott nemzetkdzi projekt keretén beliil (Rorije és Peijnenburg,
1995b). E tanulmany szerzéi nem valogattak ki vizfazisu, dirrekt fotolizis modellt. Allitdsuk
szerint a szakirodalomban talalt modellek vagy tal limitaltak voltak, vagy
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hatdsmechanizmusukban nem voltak eléggé részletesen kifejtve. Ezért jelenleg a vizfazisu
direkt fotolizisre nincs javasolhatdé modell.

4.10. Hidrolizis
4.10.1. Bevezetés

Egy vegyi anyagnak a vizi konyezetben vald tartos jelenléte tobbek kozt fligg a vegyiilet és a
viz kozotti kémiai reakcioktol. A potencidlisan hidrolizalo vegyi anyagosztalyok szama kevés
(Degner és mtsai., 1993a).

Csakugy, mint a fotolizisnél, a helyes kornyezeti kockazatbecsléshez sziikséges a hidrolizis
kinetikus sebességi allandojat ismerni. Létezik standardizalt vizsgalati eljaras (OECD 111
vagy EC C7) a hidrolizisnek a pH fliggvényében vald6 meghatarozasara. (Q)SAR is
hasznalhatok, ha kisérleti adatok nem allnak rendelkezésre, illetve a kisérleti adatok
értékelésére. Ebben a szekcidoban 5 (Q)SARt mutatunk be specifikus vegyi anyag osztalyokra.

4.10.2. A (Q)SAR modellek leirasa

A vizfazisu abiotikus degradacids folyamatok (Q)SARjait a kdzelmultban értékelte Rorije és
Peijnenburg (1995b). Az alfejezet ezen a tanulményon alapul. A szakirodalmi buvarkodas az
abiotikus degradacid Osszesen 68 kvantitativ modelljét eredményezte, amelyek koziil 31
modell a hidrolizist irja le. A tobbi modszer a vizben torténd oxidacios reakciokat, redukcios
reakciokat és a fotolizist irja le. A hidrolizis modelleket az “Overview of structure-activity
relationships for environmental endpoints, Part1” (Ed: Hermens és mtsai., 1995) kiadvanyban
leirt szelekcios kritériumoknak megfelelden értékelték, melynek eredményeként 5 hidrolizis
modellt valasztottak ki. A kivalasztott modellek alkalmazhatok bromtartalmi alkanokra,
észterekre, karbamatokra és para-szubsztitudlt benzonitrilekre.

A hidrolizis modellek legfontosabb jellemzésre hasznalt valtoz6éi a Hammett és Taft sigma
konstansok. A masodik legfontosabb paraméter a Taft szterikus szubsztituens konstans (Es),
amelyet gyakran a Hammett és Taft sigma-konstanssal egylitt haszndlnak. A kovetkezo
alfejezet a modellek rovid leirasat tartalmazza. Az 1 tablazat tartalmazza a modellben szerepld
egyenletek 6sszefoglalasat.

4.10.2.1. Bromtartalmu alkanok (Vogel és Reinhard, 1986)

Ez a modell a vizi koérnyezetben lezajlo hidrolizist irja le. A modell linedris regresszion alapul,
¢s jellemzésre hasznalt valtozoja a Taft polaris-szigma-(I)-konstans.

4.10.2.2. Eszterek (Drossman és mtsai., 1988)

A modell az alkalikus hidrolizist irja le vizben, 25 °C-on. A modell tobbszords linearis
regresszion alapul, és a Hammett és Taft-szubsztituens-konstansokat hasznalja: szigma,
szigma* és Es.
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4.10.2.3. Karbamatok (Drossman és mtsai., 1988)

A karbamatok két modelljét valasztottdk ki, amelyek az alkalmazhatdsaguk ala eso
karbamatok szerkezetében kiilonbéznek. Mindkét modell alkalikus hidrolizist ir le vizben, 25
°C-on.

Ezek a modellek is tobbszords linearis regresszion alapulnak, és a Hammett és Taft-
szubsztituens-konstansokat hasznaljak: szigma, szigma* és Es.

4.10.2.4. Benzonitrilek (Masunaga és mtsai., 1993)

Az alkalmazott technika a l€pcsdzetes eléremutatd regresszid (legkisebb négyzetek elve),
mely 7 kezdeti jellemzésre hasznalt valtozoval indult, de végiil egy végso jellemzésre hasznalt
valtoz6 mellett kotott ki: a Hammett-szigma-(para)-konstans mellett.

9. tablazat A specifikus vegyi anyag osztalyok hidrolizis sebességeinek becslésére szolgalo

(O)SAR-ok
Vegyi anyag Egyenlet és statisztika Hivatkozas
osztaly
Bromtartalmt | Log k(i)/k(o) =-11.9 (3.5) x sigma (I) Vogel és Reinhard,
alkanok n=16 r2=0.77 1986
Eszterek log k =0.98 (Es)R +0.25(Es)R’ + 2.24(sigma*)R+2.24 | Drossmann és

(sigma*)R’ + 2.09(sigma)x + 1.21(sigma)x’ + 2.69 mtsai, 1988
n=103 12=0.974

Karbamatok, I | log k = 2.39(sigma*)RI1,R2 + 0.96(sigma)x]l -+ | Drossmann és

7.97(sigma*)R3 + 2.81(sigma)x2 - 0.275 mtsai 1988
n=62 12=0.973
Karbamatok, II | log k = 7.99(sigma*)R3 + 0.31(sigma)x2 + 3.14 (Es) | Drossmann és
R1,R2 +0.442 n=18 12=0.903 mtsai., 1988
Benzonitrilek | log k=1.64(0.42) x szigma(para) - 1.37 (0.17) Masunaga ¢és
n=14 r2=0.858 mtsai., 1993
n az adatok szama,
r2 a korrelacios egytitthatd

4.10.3. Tartomany

A bromtartalmu alkdnokra vonatkozé modell (Vogel és Reinhard, 1986) linearis és elagazo
bromo-alkdnokra alkalmazhat6, amelyek fenil-, kloro- ¢és bromo-szubsztituenseket
tartalmaznak.

Az észterekre vonatkozo modellt (Drossmann ¢és mtsai., 1988) alkil/aril - alkil/aril észterekre
(X-C(=)-0-X, ahol az X lehet alkil- vagy fenil- szubsztituens) fejlesztették ki.

Két karbamatokra alkalmazhaté modellt valasztottak ki (Drossmann és mtsai., 1988), amelyek
az alkalmazhatésaguk ald esé karbamdatok szerkezetében kiilonboznek. Az elsé modell
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(karbamat,I) az XIRIN(R2)C(O)OR3X2 szerkezetii karbaméatokra alkalmazhato, ahol
R2=hidrogén, R1=alkil vagy fenil és az R3=alkil vagy fenil. A masodik modell (karbamat,II) a
harom alkil- vagy fenil-szubsztituenst tartalmazd karbamatokra alkalmazhato:
X1RIN(R2)C(O)OR3X2, ahol R1,R2 ¢sR3 alkil vagy fenil. Az utols6 modell (Masunaga,
1993) a para-szubsztitualt benzo-nitrilekre alkalmazhato.

4.10.4. Pontossag

A leirt modelleket sem kiilso, sem kereszt-validalasnak nem vetették ala. A kiilso validalast a
jovoében végzik el (Hermens, 1995).

5. (Q)SAR hasznalata a human egészségkockazat becslése soran

A human egészségiigyi kockéazatbecslések soran kiegészitésként bizonyos célokra €s bizonyos
végpontokra a (Q)SAR hasznalhatok (lasd 2. fejezet: A humén egészségkockazat becslése). A
toxicitasi végpontokra hasznalt (Q)SAR tobbsége a “szakértdi véleményeztetési” tipusba
tartozik (lasd az 1.1 és 3.1 szekciokat). Jelenleg nincs lehetdség human egészségre vonatkozo
végpontokra definidlt (Q)SARt javasolni. A 3 fejezet korvonalazza azt az altalanos keretet,
amelyen beliil a (Q)SAR felhasznalhatok ezen végpontokhoz. Amennyiben a szakértd
/kockéazatbecslést végzd szakember ‘‘szakértéi véleményeztetés ala esdé” vagy “formai
szabalyokat” kovetd (Q)SAR-t hasznal a toxicitdsi végpontokra, akkor az atfogd kockazat-
becslési jelentésben az 1. mellékletben kdérvonalazott megfeleld informaciot és minden mas
fontos informaciot rendelkezésére kell bocsatani, az atlathatosdg biztositdsanak és az
elfogadhatdsag megkonnyitésének érdekében.
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