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Toxizitatsmodellierung mit kommerziellen (Q)SAR-Systemen: praktische Aspekte

far die regulatorische Anwendung

Brigitte Simon-Hettich (brigitte.simon-hettich@merck.de ), Darmstadt

In der neuen europdischen Chemikaliengesetzgebung
REACH sind fir Chemikalien mit geringen Produktions-
volumina vorwiegend tierversuchsfreie Alternativen zur
Erfassung toxischer Wirkungen vorgesehen. In Anhang IX
werden (Q)SAR-Modelle zur Vorhersage bestimmter toxischer
Eigenschaften genannt (EU, 2004). Solche Vorhersagen
bedurften nur dann keiner Bestatigung durch eine experimen-
telle Prifung, wenn die Vorhersagen von validierten (Q)SAR-
Systemen stammen, die Ergebnisse geeignet fiir Einstufung
und Kennzeichnungszwecke sind und eine adaquate sowie
verlassliche Dokumentation der Ergebnisse vorgelegt wird.
Daraus ergibt sich die Frage, in wie weit die derzeit
verfugbaren (Q)SAR-Systeme zur Vorhersage von toxischen
Wirkungen unter diesen Voraussetzungen zur Beurteilung von
Chemikalien unter REACH Verwendung finden konnen. Eine
breite Akzeptanz von (Q)SARs wiirde in einer Reduktion von
Tierversuchen sowie in Einsparungen von Zeit und Kosten
resultieren (Tong et al, 2005).

Zur Erhéhung der Akzeptanz von (Q)SAR-Systemen im regu-
latorischen Bereich hat die OECD international harmonisierte
Prinzipien fur die Validierung von (Q)SARs entwickelt (OECD,
2004). Demnach sollte ein (Q)SAR-Modell sich auf einen
definierten Endpunkt beziehen, einen eindeutigen Algorithmus
und eine definierte Anwendungsdoméane beinhalten, sowie
geeignete MaRgaben fiir statistische Verlasslichkeit, Robus-
theit und Vorhersagegenauigkeit und, wenn mdglich, auch
eine mechanistische Interpretation umfassen.

Derzeit sind einige kommerzielle (Q)SAR-Systeme zur
Vorhersage toxikologischer Eigenschaften verfligbar. Es stellt
sich daher die Frage, in wie weit diese Systeme im
regulatorischen Umfeld verwendet werden kdnnen.

Verfiigbare Modelle zur Toxizitdtsmodellierung

Pradiktive computergestiitzte (Q)SAR-Systeme zur
Vorhersage der Toxizitdt basieren auf der Analyse der
Beziehung zwischen der chemischen (Sub-)Struktur einer
Substanz oder Substanzgruppe und der toxikologischen
Wirkung der Stoffe, die diese (Sub-)Struktur enthalten. Seit
den 1980er Jahren werden (Q)SAR-Systeme fir toxische
Endpunkte entwickelt. Je nach dem, wie die Struktur-
Wirkungsbeziehung entwickelt wird, werden zwei verschiede
Arten von Systemen unterschieden: sogenannte Experten-
systeme und statistisch-korrelative Systeme.

Bei der Entwicklung von Expertensystemen erstellen
Experten generalisierte Beziehungen zwischen einer (Sub-)
Struktur und deren biologischer Wirkung und ubertragen
diese in eine computerlesbare Form. Die dazugehdrigen
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Informationen zur Toxizitdt werden in einer Datenbank ge-
speichert, die mit den Strukturinformationen verbunden ist.
Die Vorhersage neuer chemischer Substanzen erfolgt Gber
die qualitiative ldentifizierung jener Substrukturen, die mit
einer Toxizitdt verbunden sind (Alerts oder Biophores).
Expertensysteme sind daher klassische SAR-Systeme und
generieren ja/nein-Antworten.

Statistisch-korrelative ~Systeme hingegen generieren
quantitative Vorhersagen (QSAR). Dazu erfolgt die Analyse
der chemischen Struktur anhand von Deskriptoren, d.h.
numerischen Reprasentationen der chemischen Struktur.
Deskriptoren kénnen von atomaren oder molekularen Eigen-
schaften der Substanzen abgeleitet werden, wie

e physikalisch-chemische Eigenschaften

(z.B. Verteilungskoeffizient Oktanol/Wasser),

e topologische Eigenschaften (z.B. Elektronegativitaten)

oder

e Oberflacheneigenschaften (z.B. Polaritat).

Diese Deskriptoren werden mit der Toxizitdt der Substanz
korreliert und in einen mathematischen Algorithmus
umgewandelt. Dieser Algorithmus wird zur Berechnung der
quantitativen Effekte neuer Molekiile verwendet.

AuBerdem konnen die (Q)SAR-Systeme hinsichtlich der
Anzahl der vorhergesagten Endpunkte in ,spezielle’ und
,universelle’ Systeme unterteilt werden. ,Spezielle Systeme’
sind solche, die nur einen toxikologischen Endpunkt
vorhersagen, z.B. die Expertensysteme Oncologic der US
Umweltbehérde EPA (Kanzerogenitat) und Desicion Support
System (DSS) des Bundesinstitutes fir Risikobewertung
(Haut- und Schleimhautreizung). ,Universelle Systeme’
dagegen umfassen eine Vielzahl von toxikologischen
Endpunkten von akut bis chronisch, von lokal bis systemisch.
Die bekanntesten Systeme sind die Expertensysteme DEREK
und HazardExpert und die (Q)SAR-Systeme TOPKAT und
MultiCASE. Weitere Informationen zu den Systemen
(Endpunkte, Systemvoraussetzungen, Kosten) sind im
ECETOC Technical Report on (Q)SARs enthalten (ECETOC,
2003).

Verwendung von (Q)SAR-Systemen bei der
regulatorischen Stoffbewertung

Die derzeitige regulatorische Verwendung von (Q)SARs
unterscheidet sich betrachtlich zwischen verschiedenen
Landern und sogar zwischen verschiedenen Behorden
innerhalb eines Landes. Das resultiert zum Teil aus den
unterschiedlichen regulatorischen Rahmenbedingungen, die
verschiedene Anforderungen bedingen (Walker et al, 2002;
Cronin et al, 2003). Eine weite Verbreitung hat die
Verwendung von Analogiebetrachtungen (,read across’) bei
der Bewertung von Chemikalien gefunden. So wird z. B. in
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den USA und China bei der Anmeldung neuer Chemikalien
Analogiebetrachtungen zu strukturell &hnlichen Substanzen
im jeweiligen nationalen Chemikalienrecht verankert und
kébnnen zu einem eingeschrankten (6ko-)toxikologischen
Prufprogramm und somit zur Reduktion von Tierversuchen
fihren. In der EU und Sidkorea werden Analogie-
betrachtungen nur in Einzelfallen bei der Notifizierung von
Neustoffen akzeptiert (Walker et al, 2002).

In der EU sind aulerdem Gruppenbetrachtungen von
homologen Substanzen bei der Einstufung und Kennzeich-
nung von Stoffen gemal Gefahrstoffverordnung in der
Vergangenheit in Einzelfallen erfolgreich angewandt worden,
z.B. bei anorganischen Schwermetallsalzen. Im Gegensatz
dazu wird im Technical Guidance Document on Risk
Assessment der EU (ECB, 2003) fiir toxikologische
Endpunkte der Einsatz von Struktur-Wirkungsbeziehungen
bei der Risikobewertung im wesentlichen auf ,expert
judgement® beschrankt, welches dann als ,zuséatzlicher
Hinweis“ gewertet wird.

Deutlich weiter gehen die amerikanische Food and Drug
Administration (US FDA) und die danische Umweltbehdrde
EPA bei dem Einsatz von (Q)SAR-Systemen. Das Center for
Drug Evaluation and Research (CDER) und die Informatics
and Computational Safety Analysis Staff (ICSAS) der US FDA
ermitteln mit diesen Systemen Vorhersagen zu toxischen und
adversen klinischen Effekten bei der Beurteilung von
Inhaltstoffen und Verunreinigungen von Arznei- und
Nahrungsmittelzusatzstoffen  (Matthews et al, 2004a,
Matthews et al, 2004b). Dartiber hinaus hat die FDA anhand
von vertraulichen und offentlichen Daten eigene (Q)SAR-
Modelle fur die kommerziellen Systeme MultiCASE und MDL
entwickelt. Bisher stehen bereits Modelle fiir folgende End-
punkte zur Verfligung,

e  Gentoxizitat (Ames-, Mouse-Lymphoma-, und in vitro-

Chromosomenaberrationstest)

o Kanzerogenitat (Ratte und Maus)

e  Reproduktionstoxizitat (Entwicklungstoxizitat)

e Maximal tolerierte Dosis

e Hepatotoxizitat.
Diese Modelle werden von der Behorde bei der Bewertung
von neuen Stoffen verwendet und sind bei den jeweiligen
Anbietern erhaltlich. Ziel der FDA ist die Entwicklung einer
kompletten Batterie von Vorhersageprogrammen fir alle
wesentlichen toxikologischen Studien, die von der FDA im
Rahmen von Zulassungsverfahren fir Arzneimittel oder
Nahrungsmittelzusatzstoffen empfohlen werden (Contrera et
al, 2004; Matthews et al, 2006).

Zur Abschatzung der Sicherheit von Subtanzen, die mit
Lebensmitteln in Kontakt kommen erhebt das SAR-Team des
Office of Food Additive Safety (OFAS) der US FDA im
Rahmen der Food Contact Notification (FCN) Daten zur
Kanzerogenitat mit kommerziellen und selbstentwickelten
Systemen und Datenbanken, wie z.B. OncolLogic, MultiCASE,
TOXSYS, Leadscope (Bailey et al., 2005).
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Die danische Umweltbehdrde hat mit den (Q)SAR-Systemen
MultiCASE und TOPKAT Vorhersagen fiir ca. 20.000 Chemi-
kalien aus dem EINECS-Verzeichnis ermittelt, daraus
Einstufungs- und Kennzeichnungsvorschlage nach dem euro-
paischen Gefahrstoffrecht abgeleitet und im Internet
verodffentlicht (Tyle et al, 2002).

In Deutschland hat das Bundesinstitut fiir Risikobewertung
(BfR) ein Decision Support System zur Vorhersage von
lokalen Effekten auf Haut- und Schleimhaut (reizende/atzende
Wirkung) entwickelt. Die Vorhersagen von diesem System
sollen fur die Einstufung und Kennzeichnung der Substanzen
nach den Kriterien der Gefahrstoffverordnung geeignet sein
(Gerner & Schlede, 2002). Das europaische Chemikalienbiiro
hat dieses System analysiert, bewertet und Vorschlage zur
Weiterentwicklung abgeleitet (Rorije & Hulzeboos, 2005;
Tsakovska et al, 2005).

Vorhersagegenauigkeit der (Q)SAR-Systeme
Voraussetzung fur einen breiteren Einsatz von (Q)SAR-
Systeme fir regulatorische Zwecke ist, dass die Vorhersagen
valide und verldsslich sind. Die Vorhersagesysteme basieren
auf Daten aus experimentellen Prifungen. Somit ist die
Modellentwicklung abhangig von der Verfiigbarkeit einer
ausreichend grof3en Datenbank mit qualitiativ hochwertigen
Daten, denn die Vohersagesysteme kénnen nur so gut sein,
wie die zur Entwicklung verwendeten Daten. Weiterhin sollten
die Datenbanken eine mdglichst grofle Vielzahl an
verschiedenen chemischen Strukturen und Funktionalitaten
abdecken, um ,universell’ einsetzbare Systeme zu erhalten.
(Sub-)Strukturen oder Molekileigenschaften, die nicht
ausreichend im sogenannten Training Set der Modelle vor-
handen sind, kdnnen nicht verlasslich vorhergesagt werden.

(Q)SAR-Modelle kdnnen fiir jeden beliebigen toxikologischen
Endpunkt entwickelt werden. Fir toxische Wirkungen, die auf
einen bekannten Mechanismus zurtickgefihrt werden
kénnen, sind die (Q)SAR-Modelle oft erfolgversprechend. Je
spezifischer und genauer die Mechanismen beschrieben
werden koénnen, die dem modellierten Effekt zugrunde liegen,
desto genauer ist das resultierende (Q)SAR-Modell. Wenn
der Effekt jedoch von einer Vielzahl unterschiedlicher
Mechanismen ausgelost werden kann, so kann die
statistische Korrelation ohne Beriicksichtigung der Mechanis-
men zu fehlerhaften Beziehungen und zu nicht verlasslichen
(Q)SAR-Modellen fithren (Simon-Hettich et al, 2006).

Zur Zeit liefern die wichtigsten kommerziellen Vorhersage-
systeme (z.B. DEREK, MultiCASE, TOPKAT) recht gute
Vorhersagen fiir den  Endpunkt Mutagenitat mit einer
Vorhersagegenauigkeit von >70% (White et al, 2003; Hayashi
et al, 2005; Hayashi et al, 2006). Auch fur lokale Effekte
(Haut- und Schleimhautreizung), die stark von physikalisch-
chemischen Eigenschaften der Substanzen beeinflusst
werden, ist eine erfolgreiche Modellierung mdéglich (Gerner &
Schlede, 2002). Besonders schwierig ist die Modell-

14. Jahrg. 2007/ Nr. 2



entwicklung fur komplexe Endpunkte wie akute Toxizitéat,
chronische Toxizitdt, Organtoxizitdt, Kanzerogenitat oder
Reproduktionstoxizitat, da die in diesen Studien erfassten
Effekte von einer Vielzahl von Variablen und Mechanismen
abhangen: Aufnahme, Verteilung, Metabolismus und
Ausscheidung (ADME) der Substanz in vivo, spezies-
spezifische Effekte, Reproduzierbarkeit und Variabilitat der
experimentellen Ergebnisse sowie nicht standardisierte
Beurteilungskriterien fur die beobachteten Effekte erschweren
die Modellentwicklung (Gottmann et al.,, 2001). Far
spezifische systemische Effekte wie die Peroxisomen-
proliferation in der Leber, deren Entstehungsmechanismus
gut untersucht und verstanden ist, kbnnen jedoch erfolgreich
(Q)SAR-Modelle entwickelt werden (Simon-Hettich et al,
2006). Dartiber hat sich auch die Entwicklung von (Q)SARs
fir bestimmte Substanzklassen mit ahnlichen Eigenschaften
(kongenere Substanzen) als vielversprechend erwiesen
(Richard & Benigni, 2001).

Je nach beabsichtigter Verwendung der Vorhersagen kann
die bendtigte Vorhersagegenauigkeit unterschiedlich sein. Fur
das Screening einer Vielzahl von Substanzen z.B. zur
Auswahl von Leitsubstanzen in der Arzneimittelforschung
oder zur Priorisierung von Substanzen fiir eine toxikologische
Evaluierung ist ein geringerer Grad an Vorhersagegenauigkeit
akzeptabel. Sollten die Vorhersagen aber fir Einstufungen
und Kennzeichnungen im Sinne des Chemikaliengesetzes
oder fir eine umfassende Risikobeschreibung verwendet
werden und somit mit weiteren regulatorischen MaRnahmen
verbunden sein, ist ein hohes Mal} an Vorhersagegenauigkeit
erforderlich.

Zusammenfassung

Computergestiitzte Vorhersagesysteme stellen bereits heute
eine sinnvolle Erganzung des toxikologischen Repertoires fiir
die Bewertung von Substanzen dar. Vor allem beim
Screening und bei der Priorisierung von Substanzen kénnen
diese Systeme eine wichtige Hilfestellung leisten. Da die
kommerziell verfligbaren Systeme derzeit noch nicht den
OECD-Validitatskriterien entsprechen, ist eine weitergehende
Verwendung im regulatorischen Bereich bisher noch
eingeschrankt. Unerlasslich fir die Bewertung der Vorher-
sageergebnisse ist eine ausreichende Expertise im Umgang
mit diesen Systemen. Aufgrund der relativ hohen Kosten sind
die kommerziellen Vorhersagesysteme jedoch nicht allen
Interessengruppen  (Wissenschaft, Behdrden, Industrie)
zuganglich (ECETOC, 2003).

Im Rahmen des neuen europadischen Chemikalienrechts
REACH werden neben in vivo- und in vitro-Testsystemen
(Q)SAR-Systeme (in silico) ein fester Bestandteil der toxiko-
logischen Prufstategie werden. Eine Verwendung dieser
Systeme in einer intregrated testing strategy’ zur
Identifizierung von moglichen toxischen Eigenschaften ist
wissenschaftlich mdglich und aus Kostengriinden auch
erforderlich. Mit Hilfe der in silico-Ergebnisse kdnnen

14. Jahrg. 2008/ Nr. 2

Originalbeitrage

substanzspezifische toxikologische Prifprogramme entwickelt
werden, die zu enormen Einsparungen bei der Prifung von
Stoffen im Rahmen von REACH fihren. Trotz allem mussen
aber auch die Grenzen der Verwendung von (Q)SAR-
Systemen bei der Vorhersage von systemisch toxischen
Effekten oder bei vollkommen neuen chemischen Strukturen,
die nicht im Training Set des Systems vorhanden sind,
beachtet werden.
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