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Sazetak

U danasnje vreme se sve veci znacaj pridaje uticaju hemikalija iz Zivotne sredine na
razvoj bolesti i njihovom $tetnom efektu po zdravlje ljudi. Posebno se razmatra kako
hemikalije iz zivotne sredine mogu uticati na razvoj nastanka bolesti posredstvom inte-
rakcija sa genima. Boljem razumevanju relacije hemikalija-gen-bolest doprinosi kompa-
rativna toksikogenomicka baza podataka (engl. Comparative Toxicogenomics Database,
CTD baza). CTD baza je jedinstveni izvor podataka, javno dostupan na internet stranici
http://CTD.mdibl.org. koji povezuje hemikalije, njihove interakcije sa genima sa utica-
jem fenotipa na razvoj bolesti i omogucava konstruisanje mreze puteva nezeljenih isho-
da. Baza pruza detaljniju analizu mehanizama toksicnosti, identifikaciju biomarkera i
mogucénost ispitivanja uticaja dve ili viSe hemikalija Sto predstvalja ogroman znacaj u
ispitivanju toksi¢nosti smesa i polaznu osnovu za dalja ispitivanja. Cilj ovog rada je pred-
stavljanje CTD baze podataka sa osvrtom na njenu prakticnu primenu kao i pregled infor-

macija koje baza pruza upotrebom dostupnih alata.

UvoD

Etiologija mnogih multifaktorijalnih bolesti je veoma
kompleksna i tema je brojnih istrazivanja. Literaturni poda-
ci ukazuju da na prevalencu ovih bolesti, poput razli¢itih
kardiovaskularnih, psihijatrijskih i metabolickih oboljenja,
kao i karcinoma, znacajno uti¢u faktori iz zivotne sredine,
medu kojima su infektivni agensi, rezim ishrane, zracenje,
ali i sve veéi uticaj hemikalija (). Upravo se zbog velike
izlozenosti ljudi Sirokom spektru hemikalija iz Zivotne sredi-
ne daje sve veci znacaj ispitivanjima njihovih potencijalnih
Stetnih efekata po zdravlje ljudi i razvoj bolesti i tezi se bol-
jem razumevanju mehnizama kojima hemikalije iz zivotne
sredine uticu na ljudsko zdravlje ).

Jedan od nacina na koji hemikalije iz Zivotne sredine
mogu uticati na razvoj nastanka bolesti je interakcija sa
genima i proteinima (1), Hemikalije mogu uticati na gene
tako §to uzrokuju mutagenezu, utiu na proces metilacije,
ostvaruju fizicke interakcije i deluju na ekspresiju gena ili
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funkciju proteina (3-5). Rasvetljavanju ovih efekata znac¢ajno
doprinose dostignuc¢a genomike jer je sve vise saznanja o
primarnoj strukturi genoma, utvrdivanju broja i strukture
gena, ispitivanju profila ekspresije gena, odredivanju struk-
ture i funkcije proteina (6). Osim toga, paralelno sa dostignu-
¢ima genomike sve se vise razvijala i nauéna disciplina bio-
informatika, koja predstavlja primenu informacionih tehno-
logija u biomedicinskim istrazivanjima, Sto je znacajno una-
predilo in silico pristup (7:8). In silico pristup procene toksi-
¢nosti hemikalija tezi da nadomesti nedostatke in vivo i in
vitro testova toksicnosti kako bi se minimizirala potreba za
ispitivanjem na zivotinjama, smanjili troskovi i duzina tra-
janja testova toksi¢nosti i unapredile studije za procenu tok-
si¢nosti. Kompjuterske tehnike imaju jedinstvenu prednost —
brzu i jednostavniju procenu toksicnog potencijala razlicitih
kombinacija hemikalija u odnosu na in vivo i in vitro testo-
ve toksi¢nosti. In silico pristup obuhvata Sirok spektar racu-
narskih alata: baze podataka koje sadrze informacije o toksi-
¢nim svojstvima hemikalija, softvere za generisanje moleku-
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larnih deskriptora, alate koji simuliraju bioloske sisteme i
njihovu molekularnu dinamiku, metode i modele predvidan-
ja toksiCnosti, statistiCke pakete i softvere za generisanje
modela za procenu toksi¢nosti, aplikacije za predvidanje
toksi¢nosti, alate za vizuelizaciju (89,

BAZE PODATAKA U IN SILICO PRISTUPU

U osnovi in silico pristupa su razli¢ite baze podataka
koje omogucavaju jednostavan pristup integrisanim infor-
macijama u struktuiranom i standardizovanom formatu
kojim se olaksava poredenje i analiza podataka (10). Postoji
mnogo razliCitih baza podataka o hemikalijama, genima i
bolestima i svaka ima svoje specifiéne prednosti, ali i nedo-
statke.

Neke javno dostupne baze podataka, kao $to su
PharmGKB (https://www.pharmgkb.org/), DrugBank
(https://www.drugbank.ca/ ) i STITCH (http:/stitch.embl.de/)
se fokusiraju na lekovite supstance predstavaljajuéi odli¢an
izvor informacija korisnih prvenstveno za istrazivanja
vezana za razvoj lekova. Druge baze objedinjuju pojedina-
¢ne podatke o hemikalijama poput ChEBI
(https://www.ebi.ac.uk/chebi/), PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ ) ili podatke o genomu
poput ArrayExpress (https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/),
Gene Expression Omnibus
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) ili pak podatke o relaciji
gena i bolesti poput Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) (https:/www.omim.org/) i Human Gene Mutation
Database (HGMD) (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).
Ima i javno dostupnih baza podataka, kao $to su
GeneCards (https:/www.genecards.org/) i PubGene
(https://www.pubgene.com/) koje ukljucuju i interakcije
hemikalija-gen, ali se ti podaci dobijaju pomocu algoritama
za obradu teksta i nisu pregledani od strane profesionalnih
bioinformati¢ara (11),

Navedene baze podataka se odnose na pojedinacne
aspekte ispitivanja i ne objedinjuju sve podatke koji bi se
istovremeno odnosili na hemikalije, gene i bolesti, ¢ime se
bavi toksikogenomika. Toksikogenomika predstavlja inte-
graciju ,,omi¢nih” tehnologija (engl. ,,-omics”, metoda
merenja familija celijskih molekula), bioinformatike i toksi-
kologije. Ova nauc¢na disciplina kombinuje podatke o geni-
ma, proteinima i bolestima ljudi sa konvencionalnom toksi-
kologijom, sa ciljem ispitivanja interakcije izmedu hemika-
lija, gena na koje uticu i bolesti koje se razvijaju pod njiho-
vim uticajem. Takode, moze se koristiti za procenu toksi-
¢nosti smesa, daju¢i uvid u sve interakcije gena na koje delu-
je smesa ispitivanih hemikalija, kao i metaboli¢kih puteva
koji mogu biti vazni u razmatranju njihove toksi¢nosti (12),

Komparativna toksikogenomicka baza podataka (engl.
Comparative Toxicogenomics Database, CTD baza) je baza
koja objedinjuje podatke o hemikalijama, genima i bolesti-
ma 1 objasnjava molekularne mehanizme uticaja hemikalija
poreklom iz Zivotne sredine na ljudsko zdravlje (13). Ova
baza se razlikuje od prethodno navedenih baza po slede¢im
mogucénostima:

1. Fokusira se na podatke o hemikalijama koje se nalaze
u zivotnoj sredini;

2. IntegriSe obradene i unete podatke omogucavajuci kori-
snicima da istrazuju povezanost hemikalija, gena i bolesti;
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3. Ne predstavlja samo skup podataka ve¢ i izvor za
generisanje novih hipoteza o mehanizmima nastanka bolesti
pod uticajem hemikalija iz zivotne sredine, identifikaciji
potencijalnih biomarkera i proceni toksi¢nosti smega (14),

Cilj ovog rada je predstavljanje komparativne toksikoge-
nomicke baze podataka sa osvrtom na njenu prakti¢nu pri-
menu kao i pregled informacija koje baza pruza upotrebom
dostupnih alata.

ISTORIJAT CTD BAZE PODATAKA

Komparativna toksikogenomicka baza podataka je kon-
struisana 12. novembra 2004. godine kao rezultat saradnje
Katedre za bioloske nauke Univerziteta u Severnoj Karolini i
MDI Bioloske laboratorije u ameri¢koj saveznoj drzavi Mejn.
Ova baza integriSe podatke koji opisuju odnos izmedu hemi-
kalija, gena/proteina i bolesti ljudi i podrzana je od strane
Nacionalnog instituta nauka o uticaju zivotne sredine na zdra-
vlje SAD (engl. National Institute of Environmental Health
Sciences, USA).

Baza koristi zvani¢ne simbole gena i imena iz baze
podataka Entrez - Gene Nacionalnog centra za biotehnologi-
ju 1 informatiku (NCBI) (http://vvv.ncbi.nlm.nih.gov/entrez). Za
bolesti CTD koristi termine preuzete iz dve baze podata-
ka - MeSH (engl. Medical Subject Headings) i OMIM (engl.
Online Mendelian Inheritance of Man). Komparativna toksi-
kogenomicka baza podataka je prvenstveno usmerena ka he-
mikalijama prisutnim u zivotnoj sredini i ishodima relevant-
nim za zdravlje ljudi, ali pruza i podatke iz studija na Zivotin-
jama ako je u pitanju gen koji je prisutan i kod ljudi (14,

Ova baza je kreirana od strane stru¢njaka na osnovu pre-
gleda naucne literature i informacija iz drugih izvora. Tekst
se transformise i dopunjuje, a tabele, slike i dodatni materi-
jali se ureduju kako bi podaci u CTD bazi bili integrisani i
dostupni primenom javne internet aplikacije. Ovakav pristup
omogucava ta¢nost, kohezivnost i pristupa¢nost informacija.
Prema najnovijim informacijama, ova baza sadrzi vise od 43
miliona toksikogenomickih podataka i taj broj je u stalnom
porastu. Tokom 2010. godine baza je sadrzala preko 240 300
molekularnih interakcija izmedu 5 900 hemikalija i 17 300
gena/proteina, dok je u decembru 2019. godine broj podata-
ka znacajno porastao i baza sadrzi 2 045 144 molekularnih
interakcija izmedu 13 378 hemikalija i 50 428 gena/proteina
(15,16) U Tabeli I prikazani su tip i broj podataka koje je
baza imala u decembru 2019. godine. Baza se konstantno
dopunjuje novim informacijama koje se azuriraju na mese-
¢nom nivou.

Tabela I Tip i broj podataka u CTD bazi (decembar 2019)

Tip podatka Broj podataka
hemikalija 13 378

gen 50 428

bolest 5 805
hemikalija-gen interakcija 2045 144
gen-bolest interakcija 27018 815
hemikalija-bolest interakcija 2 740 198
interakcije zasnovane na fenotipu 219 986

podaci o izlozenosti 150 230
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Slika 2. Prikaz rezultata dobijenih u CTD bazi: A-Batch Query alatom; B-Set Analyzer alatom; C-MyGeneVen alatom; D-MyVenn
alatom; E-VennViewer alatom.

PRISTUP CTD BAZI I ALATIMA

Hermikalija Bazi se pristupa putem internet adrese http://ctdbase.org/.
' Pocetna stranica ima izgled kao na slici 1. Toksikogeno-
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%
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cije, a takode se mogu dobiti informacije o nazivima referen-
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Slika 3. Direktna i indirekina (zakljuc¢ena) povezanost podataka Yima’ Qrganizmirpa ha 'koj??na su testirane interakcije, detal-
o0 hemikalijama, genima i bolestima jima o izloZenosti hemikalijama (14),
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Baza sadrzi pet alata (Batch Query, Set Analyzer,
MyGeneVen, MyVenn, VennViewer) koji omogucavaju
izdvajanje podataka i njihova funkcija ¢e u daljem tekstu biti
opisana.

CTD Batch Query alat omogucava preuzimanje prilago-
denih podataka vezanih za skup hemikalija, bolesti, gena,
pojmova ontologije gena ili referenci. Ovaj alat se koristi za
preuzimanje svih interakcija od interesa (Slika 2A) (17),

CTD Set Analyzer vrsi analize zasnovane na setovima
gena ili hemikalija i generiSe metabolicke puteve u kojima
oni ucestvuju. Na ovaj nacin se dobijaju metaboli¢ki putevi
koje reguliSu izabrani geni, a povezani su sa razvojem
posmatrane bolesti (Slika 2B) (18),

CTD MyGeneVen uporeduje listu gena sa genomom
Flogv)ezanim sa najvise dve hemikalije ili bolesti (Slika 2C)

CTD MyVenn daje uvid u povezanost izmedu traZzenih
lista CTD hemikalija, bolesti, gena, ontologije gena, meta-
boli¢kih puteva (Slika 2D) (20),

CTD VennViewer formira dijagram na osnovu koga je
moguce uporediti skupove podataka o povezanosti posma-
tranih hemikalija, gena i bolesti. Moguée je uneti najvise tri
hemikalije, nakon ¢ega se odreduju preklapanja i jedinstve-
ni skupovi podataka za intereagujuce gene, bolesti, metabo-
li¢ke puteve za ispitivane hemikalije (Slika 2E) D,

ZNACAJ CTD BAZE

Osnovni korak u razumevanju efekata hemikalija na
gene jeste razumevanje njihovih interakcija. CTD baza
sadrzi pojedinacne i nezavisne podatke iz Cetiri oblasti: inte-
rakcije hemikalija sa genima, interakcije gena sa bolestima,
uticaj fenotipa na razvoj bolesti i podatke o izlozenosti.
Pruza uvid u strukturu hemikalije, tip interakcije koje je
ostvarena sa ispitivanim genom, tip organizma na kome je
vrseno ispitivanje i referencu. Osim toga, omogucava detalj-
nije ispitivanje na koji nacin je pretrazivani gen/hemikalija
povezan sa nastankom odredene bolesti, odnosno da li je
povecana ili smanjena ekspresija ili funkcija odredenog pro-
teina. Jedinstvena karakteristika baze je i mogucnost razli-
kovanja direktne i indirektne (zakljuéene) povezanosti dej-
stva hemikalija na gen i razvoj bolesti. Naime, zakljucak o
direktnoj povezanosti dejstva hemikalije na gen i razvoja
bolesti donosi se na osnovu informacija iz relevantne litera-
ture koja sluzi kao osnova podataka sadrzanih u bazi, dok se
njihova indirektna povezanost izvodi integrisanjem pojedi-
nacnih podataka o hemikalija-gen i gen-bolest interakcija-
ma. Na primer, ako hemikalija ostvaruje interakciju sa odre-
denim genom (direktna povezanost hemikalija-gen) i taj gen
je povezan sa ispitivanom bolescu (posredstvom odredenih
molekularnih mehanizmama ili biomarkera), onda se kaze
da hemikalija ostvaruje indirektnu (zakljuéenu) vezu s bole-
scu (slika 3) (22.23). Ovakav pristup omoguéava korisnicima
baze kompleksniju analizu toksikogenomickih podataka i
¢ini je informativnijim izvorom podataka od skupa pojedina-
¢nih interakcija (16), Tome je doprinela i moguénost baze da
se na osnovu ispitivane hemikalije/gena dobije lista dodatnih
hemikalija/gena koji ostvaraju iste/slicne interakcije i tako
vr$i poredenje toksikogenomickih profila zasnovano na
hemikalija-gen interakcijama, a ne samo na osnovu mole-
kulske strukture (15). Stoga se analizom toksikogenomickih
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podataka u CTD bazi otkrivaju direktni i zakljuceni odnosi
izmedu podataka i pruza mogucénosti za generisanje potenci-
jalnih veza izmedu izloZenosti hemikalijama iz Zivotne sre-
dine i zdravstvenih ishoda kod ljudi 24

Komparativna toksikogenomicka baza pruza mogucnost
istrazivanja uticaja smeSa (dve ili, najviSe tri supstance)
hemikalija na gene i njihovu povezanost sa bolestima u cilju
boljeg razumevanja mehanizama toksi¢nosti smesa i identi-
fikacije potencijalnih biomarkera toksi¢nosti pri izlozenosti
smesi hemikalija (25-31). Ovo predstavlja poseban znacaj jer
se u naué¢nim krugovima poslednjih godina dosta polemise o
proceni rizika za svaku hemikaliju posebno zbog toga §to su
ljudi izloZeni ne pojedinacnoj supstanci, nego vecem broju
supstanci u isto vreme. Veruje se da pristup procene rizika
za pojednacnu hemikaliju ima manji znacaj, kao i da bi pro-
cena bila ta¢nija kada bi svi putevi izlozenosti bili posmatra-
ni zajedno, a zatim se poredili sa podacima dobijenim iz stu-
dija koje se odnose na pojedina¢ne hemikalije. Implicira se
na to da se Stetni efekti koji se ne bi javili u kontaktu sa poje-
dina¢nim hemikalijama mogu javiti kod ljudi koji su izloze-
ni ve¢em broju supstanci i da je njihov toksi¢ni potencijal u
smesi znatno pojacan 32),

Jo§ jedan znacaj CTD baze ogleda se u ¢injenici $to
pruza mogucnost uoc¢avanja efekata na molekularnom, ¢elij-
skom ili fizioloSkom nivou. Naime, mnoga toksikoloska
istrazivanja ne uzimaju u obzir samo razvoj bolesti kao
krajnju tac¢ku toksi¢nog efekta odredene hemikalije, ve¢ opi-
suju promene na molekularnom, ¢elijskom ili fizioloskom
nivou (signalna transdukcija, proliferacija celija, apoptoza,
aktivacija imunog sistema) (33). CTD baza pruza moguénost
identifikacije potencijalnih genskih biomarkera koji su
odgovorni za nastanak karcinoma. U najnovijoj studiji Deng
i saradnika (2019) koja obuhvata bioinformaticku analizu u
CTD bazi pokazano je da bi izmenjen mitoticki celijski
ciklus i epitelno-mezenhimska tranzicija koji su uslovljeni
izmenama u ekspresiji gena (CDK1, CCNA2, TOP2A,
CCNBI, KIF11 i MELK) mogli biti potencijalni mehanizmi
progresije karcinoma dojke 34). Takode, i rezultati toksiko-
genomicke analize podataka Zhang i saradnika (2019) poka-
zuju da poremecaj odvijanja procesa oksidativne fosforilaci-
je, metabolizma azota, apsorpcije minerala i sinteze proteina
mogu znacajno doprineti napredovanju kolorektalnog karci-
noma i da povecana ckspresija EIF3H moze predstavljati
potencijalni biomarker razvoja ove bolesti (3%). Ispitivanje
toksicnog potencijala smese hemikalija u CTD bazi pokazu-
je koji su geni zajednicki za dejstvo toksi¢nih metala, kad-
mijuma i olova, a ¢ija se izmenjena ekspresija dovodi u vezu
sa razvojem karcinoma plu¢a (25). Takode, baza pruza
mogucénost identifikacije seta gena kao potencijalnih bio-
markera za razvoj odredenih bolesti, kao $to je u slucaju sa
izlozeno%¢u ftalatima i nastankom dijabetesa (26),

CTD baza je razvila i dodatne segmente koji ispituje eks-
poziciju hemikalijama iz Zivotne sredine i uticaj hemikalija
na fenotip sa ciljem da se identifikuju premorbidni biomar-
keri, te tako spreci razvoj bolesti i unapredi tretman ljudi
(33.36), Podaci o izloZenosti hemikalijama koji su dobijeni iz
razli¢itih vrsta studija su centralizovani, standardizovani i
organizovani u CTD bazi §to je veoma vazno za razumeva-
nje 1 karakterizaciju ekspozoma-ukupnog uticaja zivotne
sredine na pojednica, od prenatalnog perioda nadalje, odno-
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sno relacije hemijski stresor-receptor-promena na moleku-
larnom nivou-ishod (24:37), CTD objasnjava kako hemikalije
uticu na ispoljavanje odredenih fenotipa, koristeéi termine iz
relevantnih re¢nika, kroz slede¢e komponente: hemikalija,
kvalifikator akcije, fenotipski entitet, taksonomska grupa,
anatomija (13). Navode se tri primera ispitivanja u CTD bazi,
poput uticaja emisije iz vozila na izmenjenu migraciju leu-
kocita, zatim ulogu kadmijuma u uticaju na fenotipe koji
prethode Alzheimer-ovoj bolesti, kao i povezanost metabo-
lickih fenotipa uzrokovanih arsenom sa razvojem dijabetesa
(33),

Koncept puteva nezeljenih ishoda (engl.Adverse
Outcome Pathways, AOP) privlaci sve vecu paznju u istrazi-
vanjima iz oblasti toksikologije (24:38), Terminoloski putevi
nezeljenih ishoda jesu relativno nov pojam, ali sustinski
koncept razmatranja svih mehanizama pocev od prvih mole-
kularnih interakcija do krajnjih negativnih ishoda poznat je
veé¢ decenijama i ima veliki znacaj 39). Put neZeljenih isho-
da je definisan kao proces koji zapocinje molekularnim
dogadajem, razvija se kroz niz klju¢nih dogadaja da bi
konaé¢no doveo do negativnog ishoda (40,

Koristeci sva Cetiri modula CTD baze moguce je gener-
isati prediktivhu mrezu puteva nezeljenih ishoda (AOP).
Interakcija hemikalija-gen odgovara molekularnom inicijal-
nom dogadaju (engl. Molecular Initiating Event, MIE), inter-
akcija hemikalija-fenotip opisuje kljucne dogadaje (engl.
Key Events, KE) u promeni funkcije, uticaj hemikalija i gena
na razvoj bolesti odgovara pojavi nezeljenog ishoda (engl.
Adverse Outcome, AO) dok podaci o izloZenosti odgovaraju
pojavi Stetnog ishoda/uticaju stresora na nivou populacije
(engl. Population Outcome, PO) (33). Na ovaj na¢in se pruza
jedinstvena moguénosti za istrazivanje celijskih i sistemskih
fenotipa pre bolesti i omogucava korisnicima da predvide
puteve negativnog ishoda (povezuju¢i hemijski-molekularne
dogadaje sa fenotipskim kljuénim dogadajima, bolestima i
zdravstvenim ishodima na nivou populacije). Ovakva azuri-
ranja i dalje poboljsavaju CTD bazu i pomazu u formulisan-
ju novih hipoteza koje se mogu testirati o etiologiji i meha-
nizmima koji stoje u osnovi bolesti na koje uticu hemikalije
iz Zivotne sredine (13),

OGRANICENJA CTD BAZE PODATAKA

Na osnovu dobijenih podataka iz CTD baze moguce je
doneti preliminarne zakljucke koji blize objasnjavaju
povezanost hemikalija iz zivotne sredine, gena i bolesti kod
ljudi, ali ne i doneti konacan zakljucak uzimajuéi u obzir
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pojedine interakcije, zbog raznolikosti organizama na koji-
ma su vrsena istrazivanja koja Cine osnovne informacije u
bazi (22),

lako baza sadrzi veliki broj toksikogenomickih podataka
i stalno se dopunjuje kao potencijalni nedostatak moze se
navesti i ograni¢en broj najnovijih podataka koji su jos u fazi
istrazivanja.

Zahtev za standardizovanje formata za Cuvanje i raz-
menu podataka, izazov stvaranja standardizovane nomen-
klature i deskriptora bioloskih podataka, tehnicki problemi u
ucCitavanju podataka, neophodnost definisanja parametara
koji procenjuju i beleze kvalitet podataka, razvoj
standardizovanih analitickih pristupa su opsti faktori
ograni¢enja u bionformatici i neophodno je uzeti ih u obzir
prilikom postavljanja hipoteze zasnovane na podacima iz
toksikogenomickih baza (10).,

ZAKLJUCAK

Komparativna toksikogenomicka baza podataka (CTD
baza) predstavlja trenutno najkompleksniji izvor podataka
koji povezuje hemikalije, njihove interakcije sa genima sa uti-
cajem fenotipa na razvoj bolesti. Sadrzi pojedinacne i
nezavisne podatke iz Cetiri oblasti: hemikalija-gen interakcije,
hemikalija-bolest i gen- bolest povezanost, hemikalija-fenotip
interakcije 1 podatke o izloZenosti ¢ijom integracijom tok-
sikolozi kompjuterski mogu da predvide puteve nezeljenih
ishoda, povezuju¢i hemijsko-genske molekularne dogadaje sa
fenotipskim kljuénim dogadajima i razvojem bolesti kod
ljudi. Sadrzi pet alata (Batch Query, Set Analyzer,
MyGeneVen, MyVenn, VennViewer) koji otkrivaju direktne i
indirektne (zakljuCene) veze izmedu podataka i pruzaju
moguénost za predvidanje veza izmedu izlozenosti hemikali-
jama iz zivotne sredine i zdravstvenih ishoda kod ljudi
detaljnom analizom mehanizama toksicnosti, identifikacijom
biomarkera i moguénoscu ispitivanja dve ili vise hemikalija
Sto predstvalja ogroman znacaj u ispitivanju toksi¢nosti
smeSa. Rezultati dobjeni pomo¢u CTD baze uz odredene
nepouzdanosti bioinformati¢kih podataka predstavljaju
osnovu za dalja in vivo ispitivanja ili ¢e pak, u buduénosti, biti
kombinovani sa novim tehnologijama, kao §to su modeli
ljudskog tela, kako bi se stvorilo sveobuhvatno razumevanje
toksicnosti na nivou sistema koji smanjuje potrebu za in vivo
procenom toksic¢nosti na animalnim modelima.
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Abstract

Nowaday, the importance of environmental chemicals on the development of diseases and
their detrimental effect on human health is becoming increasingly important. Particular
consideration is given to the influence of the environmental chemicals on disease devel-
opment through interactions with genes. The Comparative Toxicogenomics Database
(CTD database) contributes to a better understanding of the chemical-gene-disease rela-
tionship. The CTD database is a unique data source, publicly available at
http://CTD.mdibl.org which links chemical substances, their interactions with genes with
the influence of phenotype on disease development, and enables the construction of
adverse outcome pathways networks. The database provides a detailed analysis of the tox-
icity mechanisms, the identification of biomarkers and the ability to test the effects of two
or more chemical substances, which is of great importance in testing the toxicity of mix-
tures and is the starting point for further testing. The aim of this paper is to present the
CTD database with an overview of its practical application as well as to review the infor-
mation provided by the database using available tools.
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