HERRAMIENTAS
COMPUTACIONALES
PARA LA EVALUACION
DE LA ECOTOXICIDAD
DE BIOCIDAS
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La toxicologia computacional es un método alternativo

que permite predecir el impacto toxicologico de sustancias
quimicas, y actualmente goza de una gran popularidad por sus
miiltiples ventajas y reconocimiento a nivel regulatorio.

Los biocidas son sustancias activas o preparados
cuyo objetivo es destruir, contrarrestar, neutralizar,
impedir la accién o ejercer un control de otro tipo
sobre cualquier organismo nocivo. Sin embargo,
su accion puede no limitarse exclusivamente a los
agentes patdgenos que se desea combatir, sino que
pueden tener efectos perjudiciales para la salud
humana y/o el medio ambiente. La legislacion
europea sobre biocidas se orienta cada vez mas
hacia un uso sostenible de los mismos (incluidos
los nanobiocidas de reciente desarrollo), pero

sus riesgos aun no han sido suficientemente
investigados. Por ejemplo, en la fase de vida

util, cuando se liberan biocidas en los diferentes
compartimentos medioambientales (aire, suelo,
aguas superficiales y subterraneas), las sustancias
activas que contienen experimentan una serie

de reacciones de degradacion que generan
metabolitos, cuya toxicidad asociada puede
diferir significativamente de la de los biocidas

de los que proceden. Otro factor importante

en términos de impacto ecotoxicoldgico es la
exposicion ambiental a estos productos quimicos,
y asi por ejemplo se ha demostrado que las
emisiones a las aguas superficiales de los biocidas
utilizados en las zonas urbanas estan en un

rango similar a las de la mayoria de productos

de proteccion vegetal ampliamente utilizados

de las regiones agricolas, y ello a pesar de que

se usan cantidades sustancialmente menores.

El Reglamento (UE) n°® 528/2012 sobre productos
biocidas (comunmente conocido como BPR,

del inglés “Biocidal Products Regulation”)
regula la comercializacion y el uso de biocidas,
garantizando un alto nivel de proteccion para las
personas y el medio ambiente. Este reglamento
tiene por objeto simplificar la aprobacion

de sustancias activas y la autorizacion de
biocidas. Pese a su importancia e impacto
positivo, tiene también aspectos cuestionables
como el problema ético que supone la enorme
cantidad de ensayos con animales necesarios
para cumplir con los requisitos de informacion
demandados, y los altos costes del proceso

de registro, debidos precisamente al alto

grado de trabajo experimental requerido.

En este contexto se hace necesaria la
integracion de métodos cientificos alternativos
a la experimentacion animal, y su validacion
y aceptacion a nivel regulatorio. De hecho, el
propio BPR fomenta la reduccion del nimero
de ensayos con animales haciendo obligatoria
la puesta en comun de datos y promoviendo

el uso de métodos de ensayo alternativos.

Entre estos nuevos métodos destaca

la Toxicologia Computacional, una
subdisciplina de la toxicologia que utiliza
matematicas, estadistica, quimica y modelos
computacionales para predecir los efectos
toxicos de compuestos quimicos sobre la salud
humana y el medioambiente. Mientras que

los experimentos con animales (“in vivo”)
requieren mucho tiempo para su preparacion

e implementacion, y son caros y éticamente
cuestionables, los modelos computacionales
(“in silico”) permiten predecir propiedades
fisicas-quimicas, bioldgicas o toxicoldgicas

de compuestos quimicos sin realizar ensayos
en laboratorio. El uso de estos enfoques
quimio-informaticos representa pues un ahorro
muy significativo de tiempo, recursos y dinero,
y también se caracteriza por la aplicabilidad de
los modelos resultantes de manera inmediata

a nuevas estructuras. Ademas, los estudios de
computacion también pueden ayudar a entender
mejor los mecanismos por los cuales un
compuesto quimico dado induce efectos nocivos.

Los biocidas son
sustancias activas
0 preparados cuyo
objetivo es destruir,
contrarrestar,
neutralizar, impedir
la accion o ejercer
un control de otro
tipo sobre cualquier
organismo nocivo.

La técnica computacional mas utilizada consiste en
el desarrollo y aplicacion de los llamados modelos
de relacion cuantitativa entre estructura y actividad
(“Quantitative Structure-Activity Relationships”,
QSAR), que son modelos matematicos que
permiten hacer predicciones de diversos parametros
biolégicos y ambientales partiendo simplemente p
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del conocimiento de la estructura quimica que se
estudia. Los modelos QSAR son completamente
aceptados a nivel regulatorio por la Agencia
Europea de Sustancias y Mezclas Quimicas
(ECHA, de European Chemicals Agency, https://
echa.europa.eu), que es la entidad de referencia a
la que se remiten las solicitudes de aprobacion y
renovacion de aprobacion de sustancias biocidas.

Actualmente existen diferentes programas

y aplicaciones web basados en QSAR para
ayudar al cumplimiento de las normas
regulatorias internacionales como BPR.

Sin embargo, al considerar la prediccion
ecotoxicologica de biocidas, estas herramientas
presentan varias limitaciones importantes:

* Algunas de estas herramientas son
extraordinariamente complejas, y su uso es
particularmente dificil por parte de personal no
familiarizado con los QSARs. Este problema
es particularmente sensible para las PYMES,
teniendo que en cuenta que la mayor parte

de los potenciales usuarios son este tipo de
empresas y generalmente no cuentan con
personal especializado en este campo.

» Ninguna de estas herramientas se ha
desarrollado a partir de bases de datos

compuestas exclusivamente por biocidas, y

por lo tanto el dominio de aplicabilidad de

los modelos es demasiado amplio. El dominio
de aplicabilidad se define como el espacio
quimico determinado por los compuestos que
sirven para desarrollar un modelo QSAR, de
manera que s6lo compuestos pertenecientes al
mismo espacio pueden ser evaluados por dicho
modelo. Este es un problema muy significativo,
ya que un dominio correcto de la aplicabilidad
es una de las condiciones de la ECHA para
considerar como valido un modelo, indispensable
para autorizarlo con fines reglamentarios.

» La mayoria de las propiedades predichas

por estas herramientas son parametros
fisico-quimicos o relacionados con toxicidad
humana, pero el nimero de parametros
ecotoxicoldgicos disponible es muy reducido,
lo que es muy limitante cuando se considera el
alto impacto de estos productos en el ambiente.

* La eficacia predictiva real de los modelos

de algunas de estas plataformas puede

ponerse en entredicho porque no estan
suficientemente validadas, por ejemplo mediante
la realizacion de ensayos experimentales
comparativos con los computacionales. p
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Proyecto LIFE+ COMBASE

El proyecto europeo COMBASE
(“Computational tool for the assessment and
substitution of biocidal active sustances of
ecotoxicological concern”, www.life-combase.
com) trabaja en el desarrollo de una solucion
informatica que permita predecir los efectos
toxicos de biocidas durante su vida util y los
procesos posteriores de degradacion. Se trata de
una iniciativa financiada por el Programa LIFE+
de la Comision Europea con un presupuesto

de 1,2 M€, que potencia la aplicacion de la
toxicologia computacional en el sector biocidas,
y que esta siendo desarrollada por un consorcio
hispano-italiano. La empresa valenciana
ProtoQSAR SL (https://protogsar.com/) y el
Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri
(www.marionegri.it) estan ultimando una serie
de modelos predictivos QSAR de los efectos
toxicos asociados a sustancias biocidas para
cuatro niveles troficos: bacteria, alga, crustaceo
y pez. Estos modelos quimio-informaticos

seran validados experimentalmente por el
Instituto Nacional de Investigacion y Tecnologia

El proyecto europeo
COMBASE rabaja en
el desarrollo de una
solucién informatica
que permita predecir
los efectos tOxicos
de biocidas durante
su vida uatil y los
procesos posteriores
de degradacion

Agraria y Alimentaria (INIA, www.inia.es), y
la empresa Xenobiotics SL (www.xenobiotics.
es). Finalmente, el Instituto Tecnologico del
Embalaje, Transporte y Logistica (ITENE,
www.itene.com) ¢ Inkoa Sistemas SL
(www.inkoa.com) seran responsables de la
implementacion de los modelos en un sistema
de informacion on-line, que permitira predecir
los efectos ecotoxicolégicos de los biocidas

y sus productos de reaccion y degradacion.

COMBASE tendra un caracter altamente
innovador, y sera la primera vez en Europa que
se integrara una base de datos que contiene
informacion ecotoxicoldgica especificamente
centrada sobre biocidas, y un conjunto de
modelos computacionales que serdn objeto de
una validacion experimental que confirme su
eficacia y les otorgue validez regulatoria. Su
aplicacion serd particularmente relevante para la
industria, ya que permitira realizar simulaciones
sobre el potencial de ecotoxicidad de nuevos
productos quimicos candidatos a ser autorizados
incluso antes de su sintesis, de manera segura,
libre de residuos y respetuosa con el medio
ambiente. De esta forma los resultados del
proyecto contribuiran especialmente a cumplir
con el Reglamento de Biocidas, especialmente
respecto al principio de precaucion, la
promocion de sustancias de bajo riesgo (segun
su perfil ecotoxicologico) y la reduccion de

los ensayos con animales para demostrar la
seguridad de nuevos compuestos quimicos. Wl

Para mayor informacion, no
dude en ponerse en contacto
con nosotros: info@protoqsar.com



