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PANORAMA ATUAL

Cerca de 50 milhdes de substancias (organicas

e inorganicas) registradas no CAS.

> metais, praguicidas, solventes, farmacos,
corantes, aditivos alimentares etc.

Nos Estados Unidos, sé@o registradas cerca de

1000 substancias por ano.

No mundo, mais de 3.000 compostos s&o produzidos em larga escala (mais de 500
ton. por ano).

“Se nés vamos conviver tao intimamente com essas
substancias — ingerindo e bebendo essas substancias;
colocando-as para dentro de nossas medulas — n6s
deveriamos conhecer melhor sua natureza e seu poder.”

Rachel Carson (1907-1964),
ambientalista, escritora
Silent Spring, 1962

AVALIAGAO DA TOXICIDADE

Compreende a andlise dos dados toxicologicos de uma substancia com o objetivo
de classifica-la quimicamente.
Dados toxicolégicos:
0 Experimentacdo em animais de laboratdrio;
0 Ensaio com microorganismos;
0 Estudos epidemioldgicos;
0 Estudos ecotoxicologicos;

0 Estudos preditivos ‘in silico’.

AVALIAGAO DA TOXICIDADE

A lista de estudos pode variar de pais para pais, mas basicamente inclui os
seguintes topicos:
Q Informagdes preliminares,
0 Toxicidade aguda,
0 Toxicidade sub-crénica,
Q Toxicidade crénica,
0 Mutagénese e Carcinogénese
0 Reprodugdo e Teratogénese,
Q Toxicocinética,
0 Efeitos sobre a pele e olhos,
0 Sensibilizagdo cutanea,
0 Ecotoxicidade

ESQUEMA DE TESTES TOXICOLOGICOS DE NOVAS SUBSTANCIAS

SUBSTANCIA

Caracterizagao quimica
Reviséo da literatura
Avaliagéo estruturalatividade

| Estudos de toxicidade aguda/ curta duragao doses repetidas |

Toxicologia genética in vitrg / ﬂ
Toxicidade subcronica

3 AN

Toxicidade cronica | |

| Reprodugaol Teratogénese | |

Oncogenecidade. |

Wilson et al. In Hayes, Principles and Methods in Toxicology, 2008.
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TESTES DE TOXICIDADE/ AVALIACAO DE SEGURANGA

[e] [ C on F i of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) inclui autoridades da Europa, Japao e Estados Unidos.

carcinogenicity Studies S1A - S1C
Genotoxicity Studies s2

Toxicity Testing 54

Reproductive Toxicology S8

Biotechnological Products s6

Pharmacology Studies S7A - 578
Immunotoxicology Studies 58

Neneiinical Evaluation for Anticancer Pharmaceuticals S9

Photosatety Evaluation 510

Cross-cutting Topics

article/safety-guidelines.html

INFORMAGOES PRELIMINARES

Compreende a avaliagdo quimica da substancia a ser avaliada.
a Estrutura quimica
Q Impurezas

0 Estabilidade

0 Solubilidade (hidrossoluvel/lipossoltvel)

Q Volatilidade

EXPERIMENTAGAO ANIMAL

Dois PRINCIPIOS séo enfatizados nos testes descritivos de toxicidade animal:

» Os efeitos produzidos por uma substancia em animais Q
de laboratoério, quando devidamente quantificados, sao j
aplicaveis em humanos. Q :>

» A exposicdo em animais em altas doses é um
necessario e valido método de descobrir possiveis
danos em humanos. Este principio € baseado no
conceito dose-resposta quantal em que a incidéncia de
um efeito na populagdo é maior com o aumento da
dose.

Resposta

Dose

PROBLEMAS NA EXTRAPOLAGAO ANIMAL X
HUMANOS:

» Ratos alimentados com altas doses de sacarina o
desenvolvem tumor de bexiga. A precipitagdo de
sacarina na urina no homem ndo acontece mesmo NH
com o uso de concentragdes extraordinariamente S/
altas. I \\O
(e

» Por outro lado, estudos com animais expostos ao As,
nao mostraram carcinogenicidade. Estudos
epidemiolégicos demonstram suficiente evidéncia de
carcinogenicidade em humanos.

EXPERIMENTAGAO ANIMAL

DURACAOQ E FREQUENCIA DE EXPOSICAO

- Exposigédo aguda: até 24 horas (geralmente até 4 horas) o
- Exposigao subaguda: exposigdes repetidas até 1 més
- Exposigao subcrénica: de 1 a 3 meses

- Exposigao cronica: mais de 3 meses. B

EXPOSIGAO AGUDA X CRONICA

Exemplo:

benzeno

7~

Exposicao aguda:
depressao no SNC

Exposigao cronica:
mielotoxicidade - leucemia
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ADMINISTRAGAO SIMPLES X REPETIDA RELAGAO DOSE/ RESPOSTA
Single dose Repeated doses
A Concentration range of toxic response Actmulo de dose ou acdmulo de efeito Ha dois tipos de relagdo dose/resposta:
4 A 1) Dose/ resposta individual ou ‘graduada’ descreve a resposta individual de um

SubstanciaA: meia-vida alta de eliminag&o (ex. 1 ano); . . . .
Substa . R organismo a doses variadas de uma substancia, geralmente referenciada como
ubstancia B: substancia com meia-vida de eliminacéo igual

afrequéncia de doses (ex. 1 dia); ‘graduada’ porque a medida de efeito é continua.
Substancia C: taxa de eliminag&o mais rapida que a

frequéncia de doses.

Concentration at target site

n

Dose/ resposta quantal: caracteriza a distribuicdo de respostas populacionais a

diferentes doses de uma substancia.

Time

RELAGAO DOSE/ RESPOSTA ‘GRADUADA’ RELAGAO DOSE/ RESPOSTA QUANTAL

100
1o Arelagéo dose/ resposta em uma populagéo &,

por definigdo, quantal — ‘tudo ou nada’, em que

75
s os individuos sdo classificados como
3 5 ‘respondedores’ ou ‘ndo respondedores’.
2
£
e <
el ° - » Resposta em frequéncia (distribuicdo
Carboxylesterase norma|)
% % P » Resposta cumulativa
Dose (mglka) 1 2 3 4 5678 10 > Probit

B Dose (mglkg)

» EDsg (dose efetiva 50%); ED4o; EDsy...
LD, (dose letal 50%)

Relagdo dose/ resposta entre diferentes doses de clorpirifés na atividade de esterases no cérebro
(colinesterase) e no figado (carboxilesterase) de ratos.

% responss (probi scale)

Lassiter et al., 1999. Obs: mesmo variaveis continuas podem ser convertidas em resposta quantal

x L
Vio 2050 oo 200 dho

xemplo de relagdo dose/resposta
P < P Forma da curva dose/ resposta
Dose Resposta 9 Anni :
Ma/kg n. de 8 Death Para algumas substancias (ex. nutrientes
ERlnEls i, AR _— essenciais como vitaminas e outros
E 1 _ Threshold for adverse resmﬂﬁ/ elementos como Cr, Se, Co), a curva
5 0 t ° ; / dose-resposta pode ter forma de ‘U’.
@ /
10 1 o g ¥ X /
by -
2 Fiagion o > Doses baixas: deficiéncia
20 i g = homeostasis > Doses médias: homeostase
25 3 » Doses altas: toxicidade
_ Ex. Altas doses de vit. A pode causar danos hepaticos e
S malformagdes (feto); altas doses de Se podem afetar o cérebro e
30 5 2 altas doses de estrégenos podem causar cancer de mama.
a < >
40 9 i3 Deficiency Toxicity
x >
50 10 Dose
Dose (mg/Kg)

Casarett & Doull's Toxicology , 8th, 2013.
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A A Effect A—adverse

e HORMESE

Response A

Algumas substancias nao nutricionais
que podem apresentar efeitos benéficos
em baixas doses e efeitos adversos em

Effect B—protective

©
g doses mais altas.
-4
Etanol:
. » Moderado consumo: reduz a incidéncia de infartos;
» Consumo elevado e cronico: aumento do risco de cancer do
tle Combined effect esdfago, figado, cirrose
5
5
=
I

.

Dose (mg/kg per day) "
Casarett & Doull's Toxicology , 8th, 2013.

Outros conceitos derivados da relagao
doselresposta

Nivel de resposta real*

Resposta

* Dependem das doses
escolhidas para o ensaio

Dose (mg/ Kg)

Outros conceitos derivados da relagao
dosel/resposta

NOAEL (No Observed Adverse Effect Level):
maior dose de uma substancia-teste na qual
ndo sdo observados efeitos adversos em
animais de experimentagdo, expressa em
miligramas por quilograma de peso corpéreo
por dia (mg/kg p.c./dia)

Nivel de resposta

Resposta

LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level):
menor dose de uma substancia na qual sdo
observados efeitos adversos em animais de
experimentagdo, expressa em miligramas por
quilograma de peso corpdreo por dia (mg/kg
p.c./dia).

Dose / nivel de exposicio

LDg, de algumas substancias:
Substancia LD;, (mg/Kg)

Etanol 10.000

Cloreto de sédio 4.000

Sulfato ferroso 1.500

Morfina 900

Fenobarbital 150

Estricnina 2

Nicotina 1

Tubocurarina 0,5

Tetrodotoxina 0,1

Dioxina 0,001

Toxina botulinina 0,00001
Obs: Maioria dos valores baseados em ratos, etanol e NaCl em camundongos, dioxina
em porquinhos da india.

Toxicology: a case oriented approach, 2002.

ESTUDOS DE TOXICIDADE AGUDA

Variaveis que influenciam os resultados da LD50

1) Quanto as instalagdes e fatores periddicos:
> Tipo de gaiola
> Temperatura ambiente

> Umidade relativa do ar

> Duragao do periodo de adaptagdo

> Ciclo dia e noite

> Qualidade da rag&o do animal

ESTUDOS DE TOXICIDADE AGUDA

Varidveis que influenciam os resultados da LD50

2) Quanto ao agente toxico

> Via de administragédo

> Veiculo empregado na administragéo
> Volume de administragéo

> Velocidade de administracdo

> Impurezas
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VIAS DE ABSORGAO IMPORTANTES NA
TOXICOLOGIA

Oral - medicamentos, alimentos, farmacos ou drogas de abuso;
poluentes da atmosfera (ambiental, ocupacional).

Pulmonar — poluentes, solventes, praguicidas (ambiental e
ocupacional), mondxido de carbono, gases asfixiantes (guerra, crimes,
suicidios).

Dérmica — agentes ocupacionais, poluentes, medicamentos,
agentes irritantes.

Intravenosa - medicamentos (anestésicos), farmacos ou
drogas de abuso.

ESTUDOS DE ABSORCAOQ: EXPERIMENTACAO ANIMAL

[DERMICA]  [INTRAMUSCULAR ~ |INTRAPERITONEAL |
[ORAL | | SUBCUTANEA | |INALATORIA |
‘ Ordem de ivi geral das dif vias de a

TOXICIDADE AGUDA PELA VIA
RESPIRATORIA (LC50)

EXAUSTOR

AR SINTETICO  CAMARA DE |
MISTURA

CONTROLE DE
TEMPERATURA
E UMIDADE

) SISTEMA DE COLETA
CAMARA DE EXPOSICAO DE URINA E FEZES

AGENTE TOXICO

LC = concentragao letal

ESTUDOS DE ABSORCAO: EXPERIMENTACAO ANIMAL

Importancia: exemplos
1) Comparagéo de doses toxicas por diferentes vias de absorgao:

« Se a dose téxica apds administragdo oral ou dérmica for
semelhante a intravenosa, pressupde-se que o agente téxico é
totalmente e rapidamente absorvido.

« Por outro lado, se a dose administrada pela via dérmica for muito
maior que a via oral, significa que a pele representa barreira
efetiva para este composto.

2) Se um agente age no SNC, mas é eficientemente destoxificado no
figado, é esperado que ele seja menos toxico quando administrado
oralmente do que pela via inalatdria, por exemplo.

IMPUREZAS

> As vezes, efeitos toxicos mais graves s&o devidos a impurezas.

Ex: 1-methyl-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP), subproduto da sintese de
desmetilprodina (opioide).

'S
[ >
) 9:'«7 o MPP+ é neurotoxica e produz
METESS MEE: OH efeitos semelhantes a doenga
™ etnie o L> de Parkinson.
>
AN N

Vs Dopamine

Dopaminergic

Casarett & Doull’s Toxicology , 8th, 2013.

PRODUTOS DE DEGRADAGAO

» Farmacos também podem produzir produtos de degradagéo toxicos.
Ex: tetraciclina degrada & anidrotetraciclina (ATC) e epianidrotetraciclina (EATC).

= asule \iﬂ/g
QX Lo,
B i ™ e ¢
S oon 88 n
Tet b d Sindrome de Fanconi, caracterizada por
1 tubulopatia renal proximal: disturbio na
reabsorgdo de glicose, a.a., fosfato,

L ~in bicarbonato e potassio.
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ESTUDOS DE TOXICIDADE AGUDA ~ i 3
VARIAGAO NA RESPOSTA TOXICA ENTRE ESPECIES

Variaveis que influenciam os resultados da LD50

» Ex1: DL50 para 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD) difere em mais de 1000
3) Quanto aos animais de experimentagéo: vezes entre porquinhos da india e hamsters.

> Espécie fy
> Linhagem Ex2: Doses diarias de 10.000 ppb de aflatoxina B1 nao produz cancer hepatico em

£
> |dade &{ 3 camundongos, enquanto em ratos 15 ppb aumenta significativamente a incidéncia de
DO

s cancer. Camundongos possuem alta capacidade catalitica da enzima glutationa-S-
> eX0

v

transferase que inativa a forma epoxido da aflatoxina.
> Estado nutricional

» Estado patolégico

VARIAGAO NA RESPOSTA TOXICA ENTRE SEXOS

VARIAGAO NA RESPOSTA TOXICA ENTRE ESPECIES 3.60

Paration etilico I Animais machos
[1 Animais fémeas

0,57 Parati tili
Toxicidade aguda oral do carbaril (inseticida carbamato) em diferentes craton metfice
animais % 2,40 Endrin
o
Animais LDs, (mg/Kg) s 238 Endossulfon

S
23

Cobaias 280 S o065 Aldrin

Camundongos 360-590 g Heptacloro
8

Rato 540-720 ¢ o —%

Coelhos 710

0,95 ——‘ DbDT

T
10 30 50 70 100 150  LDS50 (mg/Kg)

LIMITAGOES DA LD50
ESTUDOS DE TOXICIDADE AGUDA 0 . %
. 60 Substancia B /'
> LDsy E OUTROS EFEITOS TOXICOS AGUDOS: /

> Devem ser determinados apds 1 ou mais vias de administragéo (1

Substéancia A

5.0
oral e outra via em que humanos tendem a serem expostos);

> Uma ou mais espécies (geralmente ratos e camundongos);

Mortalidade

4.0
> Estudos realizados em animais adultos machos e fémeas.

@
g
% Resposta (Probitos)

3.0 ! 1

2 34 68 10 20 30 40 60 70 80
Dose (mg/Kg)
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Tl, MOS e MOE
T=1D50 MOS =_TD1 MOE = TD10 ou NOAEL
ED50 ED 99 ‘dose de exposigdo’
ED = dose eficaz
g "] ol (terapéutica)
5 ] : g TD = dose toxica
2 6.0 £
] 4 70 2 LD = dose letal
é 5.0 | Eb ™ . o & Tl = indice terapéutico
2 4 - LD » 3 MOS = margem de
§ 40 20 = seguranga.
? N b 2 10 5 MOE = margem de exposi¢do
® 30 s e
To 20 5o Moo 206 ' 'soo

em humanos for de 0,001 mg/Kg/diae a TD10=

Dose (mg/kg) 1mg/Kg/dia, a MOE seria 1000.

MOE. Ex. Se a exposigdo estimada de um praguicida

TESTE DE IRRITAGAO DA PELE E OLHOS

- Realizada no caso de cosméticos ou exposigdes acidentais.
Animal de eleigéo: coelho (pele e olhos) e a cobaia (pele).

Parametros avaliados (teste Draize):

*Pele: eritema, escara, edema e corrosao.
*Olhos: alteragdes na conjuntiva, cérnea, iris e
cristalino

Alternativamente modelos in vitro tem sido desenvolvidos, incluindo modelos de cultura
de queratindcitos e células epiteliais da cornea.

ENSAIOS ‘IN VITRO’

The Journal of Toxicological Scisnces 0. Toxicol. Sei) 611
ol 34_No 6, 6116762000

Original Articte
Inter-laboratory study of short time exposure (STE) test for
predicting eye irritation potential of chemicals and
correspondence to globally harmonized system (GHS)
classification

Yutaka Takahashit, Takumi Hayashiz, Shinichi Watanabes, Kazuhiko Hayashit,
Mirei Koike', Noriko Aisawas, Shinya Ebata®, Hitoshi Sakaguchi’, Tsuneaki Nakamuras,
Hirofumi Kuwahara' and Nachiro Nis hiyamaz

» Teste interlaboratorial (3 laboratérios) e 44 substancias:
» Ensaio com culturas de células de olho de coelho x teste de Draize (irritagéo de
olhos).
» 90,9% de correlagéo entre os ensaios

Takahashi et al., J Toxicol Sci., v.34, 2009.

SENSIBILIZAGAO CUTANEA

Informagbes sobre a capacidade de uma substancia em induzir reages de
sensibilizagdo cutdnea sdo necessarias quando houver possibilidade de contatos
repetidos com a pele.

Animais: coelhos ou cobaias.

Tratamento:

-Doses repetidas por periodo de uma a duas semanas.

Apés 3 semanas da Ultima exposicdo, os animais sdo submetidos a uma dose nao
irritante da substancia e o aparecimento de eritema é monitorado.

TOXICIDADE REPRODUTIVA E DO DESENVOLVIMENTO

Envolve trés fases distintas:
1) DESEMPENHO REPRODUTIVO E FERTILIDADE

-animais machos e fémeas tratados num periodo de até 60 dias
antes do acasalamento.

-depois: fémeas durante a gestagéo e lactagdo

-Sacrificio da metade dos animais
para a constatagédo de -NUmero, sexo, peso e anormalidades externas dos
anormalidades uterinas. filhotes. Sobrevida da mée e peso da mae e filhotes

durante a amamentagdo. Sacrificio da prole:
constatagao de anormalidades viscerais.

TOXICIDADE REPRODUTIVA E DO DESENVOLVIMENTO

2) POTENCIAL DE INTERFERENCIA NO DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO E FETAL:
Administragao do agente durante o periodo da organogénese (feito em duas espécies, sendo
uma nao-roedora):

Animal Gestagdo(dias) Organogénese (dias)
Rato 22 6-15
Camundongo 20 5-14
Coelho 33 6-18
Hamster 15 8-12

Trés doses sdo administradas:

0 Menor dose: considerada de exposigdo ao homem ou dose terapéutica (medicamento)
0 Maior dose: estabelecida em fungdo da toxicidade do composto em animais fémeas.

0 Dose intermediaria.
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TOXICIDADE REPRODUTIVA E DO DESENVOLVIMENTO

2) POTENCIAL DE INTERFERENCIA NO DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO E FETAL

-No final da gestagdo, as fémeas sao
sacrificadas e os fetos retirados. Séao
observados: sexo, peso, ocorréncia de
mortalidade precoce ou tardia de embrides e
fetos. Exame interno: microdissec¢do de
orgaos.

-Administragdo do agente em
fémeas durante o periodo da
organogénese.

TOXICIDADE REPRODUTIVA E DO DESENVOLVIMENTO

3) TOXICIDADE PERI E POS-NATAL:

A administragdo do agente toxico é feita durante o periodo que compreende o Ultimo
terco da gestagdo até o desmame.
-Séo avaliados o desenvolvimento somatico, neuromotor, sensorial e comportamental da
prole.

AGENTES QUIMICOS COM POTENCIAL TERATOGENICO

66% néo ter éni 7% ter énico em + de
uma espécie

’ + Ocupacional

4100 + Medicamentos/
compostos « Drogas de abuso
testados * Alimentos

+ Ocupacional

18% teratogénico na
maioria das espécies

9% - resultados
controversos

Schardein and Macina; Human Developmental Toxicants: Aspects of
Toxicology and Chemistry, Taylor and Francis, 2007.

DADOS EM HUMANOS

» Por outro lado, cerca de 60 compostos mostraram ser
teratogénicos em humanos:

* Aminoglicosit - Cl i * Etanol
« Inibidores da ECA « Cocaina

« Misoprostol

* Fluconazol - PCB

+ Horménios androgénicos + Cumarinas * Metotrexato + Quinina

* Anticor i « Ci i + Chumbo * Talidomida
* Bussufano «DES « Litio * Tabaco

* Monéxido de carbono « Ergotamina « Metil-mercdrio  + Vitamina A

Schardein and Macina; Human Developmental Toxicants: Aspects
of Toxicology and Chemistry, Taylor and Francis, 2007.

MUTAGENICIDADE
“In vitro” - S&o rapidos, sensiveis, de baixo custo, reprodutiveis e recomendados por
entidades governamentais e érgéos de pesquisa de diversos paises.

-Teste de Ames

Substancia a ser ‘Salmonella mutante (que no possui

ia
avaliada S E ‘enzima fosforibosil APT sinletase)

Colénias que sofreram
Agar sem histidina feversZo da mutagho

— [ Mioossomes
derato | I
: : ) incubagio /@

MUTAGENICIDADE

“In vivo”

+Teste do micronucleo

Promove a detecgdo de substancias mutagéncias clastogénicas (ruptura dos
cromossomas com recombinacgéo entre eles) ou interferentes na formagéo do fuso
mitético.

Os micronucleos resultam de fragmentos cromossémicos acéntricos, sendo
facilmente reconhecidos no citoplasma.

R

P
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MUTAGENICIDADE

“In vivo”

Animais transgénicos foram desenvolvidos para
possibilitar a avaliagéo in vivo da mutagenicidade de -
compostos. "

-Por ex. duas linhagens comercialmente
disponiveis: “Mutamouse” e “BigBlue” contém operon
lac de E.coli que foi inserido no DNA dos animais,
que pode ser recuperado para posterior andlise.

Brusick, Genetic Toxicology, 2001.

ESTUDOS DE CARCINOGENESE

A carcinogénese € um processo anormal, ndo-controlado, de diferenciagéo e
proliferagdo celular, inicialmente localizado mas que pode ser disseminado pelo
organismo, provocando a sua morte.

-O céancer s6 pode ser evidenciado em organismos superiores,
-Estudos devem ser realizados em duas espécies de animais (ratos e
camundongos). Durag&o: 100-130 semanas.

Todos os animais sdo submetidos a necropsia completa: andlise macroscopica,
fragmentos representativos de lesdes visiveis e anélise histoldgica de érgaos.

ESTUDOS DE CARCINOGENESE

Testes de carcinogénese devem ser realizados principalmente nos casos em que
ocorra exposi¢éo humana a longo prazo.

Limitagéo:
“toda substancia que apresenta efeito carcinogénico em animais também
apresentard em humanos” - nem sempre é verdadeira

- Variagdo deve estar relacionada na diferenga nos processos de biotransformagao
de pro-carcindgenos e carcindgenos definitivos.

ESTUDOS DE ECOTOXICIDADE

Ecotoxicologia: estudo dos efeitos toxicos provocados pelas substancias quimicas
sobre os constituintes dos ecossistemas, animais, vegetais e microorganismos, num
contexto integrado.

Fatores a serem considerados:

*Quimicos (estados de oxidagao, interagdo com outros materiais, etc)
*Biodegradagédo

Testes de toxicidade aguda (microorganismos, plantas, peixes, mamiferos)
*Desaparecimento da atmosfera

*Biomagnificagao

OUTROS MODELOS ANIMAIS

» Utilizagdo do “zebra fish” para ensaios de
novos compostos:
» mais rapido,
» mais barato,
» maior capacidade de selegdo de
moléculas para as etapas subsequentes
dos ensaios de toxicidade.

OPEN B ACCESS Frealy avallable oniine @ PLOS | o

Seizures Induced by Pentylenetetrazole in the Adult
Zebrafish: A Detailed Behavioral Characterization

*, Carlos E. Leite?, Kamila C. Zenki', Luana Moro', Suelen Baggio', Eduardo P. Rico’,
Renato D. Dias’, Tadeu M. Souza', Maria E. Calcagnotto’, Maria M. Campos?,
iogo L. de Oliveira™

Ben Hur M. Mussul

Unvesidade Catlcs d o Grandedo ul, Por Aere o Grande do 5, b

Mussulini et al., Plos One, v.8, 2013.

AVALIAGAO DA TOXICIDADE “IN SILICO”

Programas de computador - predizer a toxicidade de compostos, através de modelos
com uma série de variaveis.
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AVALIAGAO DA TOXICIDADE “IN SILICO”

ThBLE 1
List of public data sources as useful training sets for predictive chemistry models
Database Brief description Refs.

Toxicology Resource

ceris

chemaL

'ACToR (Aggregated Computational Toxicology Resource) is a

collection collated or developed by the US EPA National
Center for Computational Toxicology (NCCT). Data includes chemical
structure, physico-chemical values, in vitro assay d

Chemical Carcinogenesis Research Information System —

inhibition data provided by the National Cancer Institute (NCI)
Contains calculated properties (e.g. log £, molecular weight,
Lipinski parameters, among others) and abstracted bioactivities
(@9, binding constants, pharmacology and ADMET data)

'ACToR: hitp/actor.epagov/actor/actor_help_
20080903 htm

UsS. National Library of Medicine:

CREMBL: hitps://wwabl.ac uk/chembldb/

Comparative Toxicogenomics
Database (CTD)

Find associations between gene/proteins, environmental
chemicals and toxicology

Comparative Toxicogenomics Database:
hutpy/ctdmdibl.org/

CPDE (The Carcinogenic
Potency Database)

Provides a broad perspective on possible cancer hazards from
human exposures to chemicals that cause cancer in high dose
odent cancer tests

Carcinogenic Potency Project:
http://potency.berkeley.edu/

DART

Toxicology and
Teratology Information Center ~ current and older literature on
developmental and reproductive toxicology

US. National Library of Medicine:
hetp//www.nim.nih.gov/pubs/factsheets/dartfshtmi

NTP (National
Toxicology Program)

It contains toxicity studies from shorter duration tests and from
genetic toxicity studies, which includes both in vitro and

in vivo tests. It also contains the immunotoxicity, developmental
toxicity and reproductive toxicity studies

National Toxicology Program:
http/ntp-apps niehs.nih.gov/ntp_tox/

RepDOSE

Repeat dose study data for dog, mouse and rat. Shows effects of
chemicals on target organs. Studies are rated by reliability

RepDOSE: httpy/www.fraunhofer-repdose de/

ToxRefDE

ToxRefDB (Toxicity Reference Database) captures thousands of
vivo animal toxicity studies on hundreds of chemicals

EPA: http/wwn.epa gov/ncet/toxrefdb/
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