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Sažetak
U današnje vreme se sve veći značaj pridaje uticaju hemikalija iz životne sredine na
razvoj bolesti i njihovom štetnom efektu po zdravlje ljudi. Posebno se razmatra kako
hemikalije iz životne sredine mogu uticati na razvoj nastanka bolesti posredstvom inte-
rakcija sa genima. Boljem razumevanju relacije hemikalija-gen-bolest doprinosi kompa-
rativna toksikogenomička 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 omogućava konstruisanje mreže puteva neželjenih isho-
da. Baza pruža detaljniju analizu mehanizama toksičnosti, identifikaciju biomarkera i
mogućnost ispitivanja uticaja dve ili više hemikalija što predstvalja ogroman značaj u
ispitivanju toksičnosti smeša i polaznu osnovu za dalja ispitivanja. Cilj ovog rada je pred-
stavljanje CTD baze podataka sa osvrtom na njenu praktičnu primenu kao i pregled infor-
macija koje baza pruža upotrebom dostupnih alata.
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UVOD
Etiologija mnogih multifaktorijalnih bolesti je veoma

kompleksna i tema je brojnih istraživanja. Literaturni poda-
ci ukazuju da na prevalencu ovih bolesti, poput različitih
kardiovaskularnih, psihijatrijskih i metaboličkih oboljenja,
kao i karcinoma, značajno utiču faktori iz životne sredine,
među kojima su infektivni agensi, režim ishrane, zračenje,
ali i sve veći uticaj hemikalija (1). Upravo se zbog velike
izloženosti ljudi širokom spektru hemikalija iz životne sredi-
ne daje sve veći značaj ispitivanjima njihovih potencijalnih
štetnih efekata po zdravlje ljudi i razvoj bolesti i teži se bol-
jem razumevanju mehnizama kojima hemikalije iz životne
sredine utiču na ljudsko zdravlje (2).

Jedan od načina na koji hemikalije iz životne sredine
mogu uticati na razvoj nastanka bolesti je interakcija sa
genima i proteinima (1). Hemikalije mogu uticati na gene
tako što uzrokuju mutagenezu, utiču na proces metilacije,
ostvaruju fizičke interakcije i deluju na ekspresiju gena ili

funkciju proteina (3-5). Rasvetljavanju ovih efekata značajno
doprinose dostignuća genomike jer je sve više saznanja o
primarnoj strukturi genoma, utvrđivanju broja i strukture
gena, ispitivanju profila ekspresije gena, određivanju struk-
ture i funkcije proteina (6). Osim toga, paralelno sa dostignu-
ćima genomike sve se više razvijala i naučna disciplina bio-
informatika, koja predstavlja primenu informacionih tehno-
logija u biomedicinskim istraživanjima, što je značajno una-
predilo in silico pristup (7,8). In silico pristup procene toksi-
čnosti hemikalija teži da nadomesti nedostatke in vivo i in
vitro testova toksičnosti kako bi se minimizirala potreba za
ispitivanjem na životinjama, smanjili troškovi i dužina tra-
janja testova toksičnosti i unapredile studije za procenu tok-
sičnosti. Kompjuterske tehnike imaju jedinstvenu prednost –
bržu i jednostavniju procenu toksičnog potencijala različitih
kombinacija hemikalija u odnosu na in vivo i in vitro testo-
ve toksičnosti. In silico pristup obuhvata širok spektar raču-
narskih alata: baze podataka koje sadrže informacije o toksi-
čnim svojstvima hemikalija, softvere za generisanje moleku-
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larnih deskriptora, alate koji simuliraju biološke sisteme i
njihovu molekularnu dinamiku, metode i modele predviđan-
ja toksičnosti, statističke pakete i softvere za generisanje
modela za procenu toksičnosti, aplikacije za predviđanje
toksičnosti, alate za vizuelizaciju (8,9).

BAZE PODATAKA U IN SILICO PRISTUPU
U osnovi in silico pristupa su različite baze podataka

koje omogućavaju jednostavan pristup integrisanim infor-
macijama u struktuiranom i standardizovanom formatu
kojim se olakšava poređenje i analiza podataka (10). Postoji
mnogo različitih baza podataka o hemikalijama, genima i
bolestima i svaka ima svoje specifične prednosti, ali i nedo-
statke. 

neke javno dostupne baze podataka, kao što su
PharmgKB (https://www.pharmgkb.org/), DrugBank
(https://www.drugbank.ca/ ) i STiTCH (http://stitch.embl.de/)
se fokusiraju na lekovite supstance predstavaljajući odličan
izvor informacija korisnih prvenstveno za istraživanja
vezana za razvoj lekova. Druge baze objedinjuju pojedina-
čne 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 što su
geneCards (https://www.genecards.org/) i Pubgene
(https://www.pubgene.com/) koje uključuju i interakcije
hemikalija-gen, ali se ti podaci dobijaju pomoću algoritama
za obradu teksta i nisu pregledani od strane profesionalnih
bioinformatičara (11).

navedene baze podataka se odnose na pojedinačne
aspekte ispitivanja i ne objedinjuju sve podatke koji bi se
istovremeno odnosili na hemikalije, gene i bolesti, čime se
bavi toksikogenomika. Toksikogenomika predstavlja inte-
graciju ,,omičnih” tehnologija (engl. ,,-omics”, metoda
merenja familija célijskih molekula), bioinformatike i toksi-
kologije. Ova naučna disciplina kombinuje podatke o geni-
ma, proteinima i bolestima ljudi sa konvencionalnom toksi-
kologijom, sa ciljem ispitivanja interakcije između hemika-
lija, gena na koje utiču i bolesti koje se razvijaju pod njiho-
vim uticajem. Takođe, može se koristiti za procenu toksi-
čnosti smeša, dajući uvid u sve interakcije gena na koje delu-
je smeša ispitivanih hemikalija, kao i metaboličkih puteva
koji mogu biti važni u razmatranju njihove toksičnosti (12).

Komparativna toksikogenomička baza podataka (engl.
Comparative Toxicogenomics Database, CTD baza) je baza
koja objedinjuje podatke o hemikalijama, genima i bolesti-
ma i objašnjava molekularne mehanizme uticaja hemikalija
poreklom iz životne sredine na ljudsko zdravlje (13). Ova
baza se razlikuje od prethodno navedenih baza po sledećim
mogućnostima:

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

2. integriše obrađene i unete podatke omogućavajući kori -
snicima da istražuju povezanost hemikalija, gena i bolesti;

3. ne predstavlja samo skup podataka već i izvor za
generisanje novih hipoteza o mehanizmima nastanka bolesti
pod uticajem hemikalija iz životne sredine, identifikaciji
potencijalnih biomarkera i proceni toksičnosti smeša (14).

Cilj ovog rada je predstavljanje komparativne toksikoge-
nomičke baze podataka sa osvrtom na njenu praktičnu pri-
menu kao i pregled informacija koje baza pruža upotrebom
dostupnih alata.

ISTORIJAT CTD BAZE PODATAKA
Komparativna toksikogenomička baza podataka je kon-

struisana 12. novembra 2004. godine kao rezultat saradnje
Katedre za biološke nauke Univerziteta u Severnoj Karolini i
MDi Biološke laboratorije u američkoj saveznoj državi Mejn.
Ova baza integriše podatke koji opisuju odnos između hemi-
kalija, gena/proteina i bolesti ljudi i podržana je od strane
nacionalnog instituta nauka o uticaju životne sredine na zdra-
vlje SAD (engl. Natio nal Institute of Environmental Health
Sciences, USA). 

Baza koristi zvanične simbole gena i imena iz baze
podataka Entrez‐gene nacionalnog centra za biotehnologi-
ju i informatiku (nCBi) (http://vvv.ncbi.nlm.nih.gov/entrez). za
bolesti CTD koristi termine preuzete iz dve baze poda ta -
ka‐MeSH (engl. Medical Subject Headings) i OMiM (engl.
Online Mendelian Inheritance of Man). Komparativna toksi -
ko genomička baza podataka je prvenstveno usmerena ka he -
mi kalijama prisutnim u životnoj sredini i ishodima relevant-
nim za zdravlje ljudi, ali pruža i podatke iz studija na životin-
jama ako je u pitanju gen koji je prisutan i kod ljudi (14).

Ova baza je kreirana od strane stručnjaka na osnovu pre-
gleda naučne literature i informacija iz drugih izvora. Tekst
se transformiše i dopunjuje, a tabele, slike i dodatni materi-
jali se uređuju kako bi podaci u CTD bazi bili integrisani i
dostupni primenom javne internet aplikacije. Ovakav pristup
omogućava tačnost, kohezivnost i pristupačnost informacija.
Prema najnovijim informacijama, ova baza sadrži više od 43
miliona toksikogenomičkih podataka i taj broj je u stalnom
porastu. Tokom 2010. godine baza je sadržala preko 240 300
molekularnih interakcija između 5 900 hemikalija i 17 300
gena/proteina, dok je u decembru 2019. godine broj podata-
ka značajno porastao i baza sadrži 2 045 144 molekularnih
interakcija između 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 ažuriraju na mese-
čnom nivou.

Tip podatka Broj podataka
hemikalija 13 378 

gen 50 428 

bolest 5 805 

hemikalija-gen interakcija 2 045 144 

gen-bolest interakcija 27 018 815 

hemikalija-bolest interakcija 2 740 198 

interakcije zasnovane na fenotipu 219 986 

podaci o izloženosti 150 230 

Tabela I Tip i broj podataka u CTD bazi (decembar 2019)
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PRISTUP CTD BAZI I ALATIMA
Bazi se pristupa putem internet adrese http://ctdbase.org/.

Početna stranica ima izgled kao na slici 1. Toksiko geno -
mička analiza podataka vrši se pretragom na osnovu unosa
ključnih reči. One mogu sadržati: naziv hemikalije, bolesti,
gena, hemikalija-gen interakcije, hemikalija-fenotip interak-
cije, a takođe se mogu dobiti informacije o nazivima referen-
ci, izrazima vezanim za ontologiju gena, metaboličkim pute-
vima, organizmima na kojima su testirane interakcije, detal-
jima o izloženosti hemikalijama (14).

Slika 1. Početna internet stranica CTD baze (dostupno na: https://ctdbase.org/ )

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.

Slika 3. Direktna i indirektna (zaključena) povezanost podataka
o hemikalijama, genima i bolestima
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Baza sadrži pet alata (Batch Query, Set Analyzer,
MyGeneVen, MyVenn, VennViewer) koji omogućavaju
izdvajanje podataka i njihova funkcija će u daljem tekstu biti
opisana.

CTD Batch Query alat omogućava preuzimanje prilago-
đenih 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 vrši analize zasnovane na setovima
gena ili hemikalija i generiše metaboličke puteve u kojima
oni učestvuju. na ovaj način se dobijaju metabolički putevi
koje regulišu izabrani geni, a povezani su sa razvojem
posmatrane bolesti (Slika 2B) (18).

CTD MyGeneVen upoređuje listu gena sa genomom
povezanim sa najviše dve hemikalije ili bolesti (Slika 2C)
(19).

CTD MyVenn daje uvid u povezanost između traženih
lista CTD hemikalija, bolesti, gena, ontologije gena, meta-
boličkih puteva (Slika 2D) (20).

CTD VennViewer formira dijagram na osnovu koga je
moguće uporediti skupove podataka o povezanosti posma-
tranih hemikalija, gena i bolesti. Moguće je uneti najviše tri
hemikalije, nakon čega se određuju preklapanja i jedinstve-
ni skupovi podataka za intereagujuće gene, bolesti, metabo-
ličke puteve za ispitivane hemikalije (Slika 2E) (21).

ZNAČAJ CTD BAZE
Osnovni korak u razumevanju efekata hemikalija na

gene jeste razumevanje njihovih interakcija. CTD baza
sadrži pojedinačne i nezavisne podatke iz četiri oblasti: inte-
rakcije hemikalija sa genima, interakcije gena sa bolestima,
uticaj fenotipa na razvoj bolesti i podatke o izloženosti.
Pruža uvid u strukturu hemikalije, tip interakcije koje je
ostvarena sa ispitivanim genom, tip organizma na kome je
vršeno ispitivanje i referencu. Osim toga, omogućava detalj-
nije ispitivanje na koji način je pretraživani gen/hemikalija
povezan sa nastankom određene bolesti, odnosno da li je
povećana ili smanjena ekspresija ili funkcija određenog pro-
teina. Jedinstvena karakteristika baze je i mogućnost razli-
kovanja direktne i indirektne (zaključene) povezanosti dej-
stva hemikalija na gen i razvoj bolesti. naime, zaključak o
direktnoj povezanosti dejstva hemikalije na gen i razvoja
bolesti donosi se na osnovu informacija iz relevantne litera-
ture koja služi kao osnova podataka sadržanih u bazi, dok se
njihova indirektna povezanost izvodi integrisanjem pojedi-
načnih podataka o hemikalija-gen i gen-bolest interakcija-
ma. na primer, ako hemikalija ostvaruje interakciju sa odre-
đenim genom (direktna povezanost hemikalija-gen) i taj gen
je povezan sa ispitivanom bolešcú (posredstvom određenih
molekularnih mehanizmama ili biomarkera), onda se kaže
da hemikalija ostvaruje indirektnu (zaključenu) vezu s bole-
šcú (slika 3) (22,23). Ovakav pristup omogućava korisnicima
baze kompleksniju analizu toksikogenomičkih podataka i
čini je informativnijim izvorom podataka od skupa pojedina-
čnih interakcija (16). Tome je doprinela i mogućnost baze da
se na osnovu ispitivane hemikalije/gena dobije lista dodatnih
hemikalija/gena koji ostvaraju iste/slične interakcije i tako
vrši poređenje toksikogenomičkih profila zasnovano na
hemikalija-gen interakcijama, a ne samo na osnovu mole-
kulske strukture (15). Stoga se analizom toksikogenomičkih

podataka u CTD bazi otkrivaju direktni i zaključeni odnosi
između podataka i pruža mogućnosti za generisanje potenci-
jalnih veza između izloženosti hemikalijama iz životne sre-
dine i zdravstvenih ishoda kod ljudi (24).

Komparativna toksikogenomička baza pruža mogućnost
istraživanja uticaja smeša (dve ili, najviše tri supstance)
hemikalija na gene i njihovu povezanost sa bolestima u cilju
boljeg razumevanja mehanizama toksičnosti smeša i identi-
fikacije potencijalnih biomarkera toksičnosti pri izloženosti
smeši hemikalija (25-31). Ovo predstavlja poseban značaj jer
se u naučnim krugovima poslednjih godina dosta polemiše o
proceni rizika za svaku hemikaliju posebno zbog toga što su
ljudi izloženi ne pojedinačnoj supstanci, nego većem broju
supstanci u isto vreme. Veruje se da pristup procene rizika
za pojednačnu hemikaliju ima manji značaj, kao i da bi pro-
cena bila tačnija kada bi svi putevi izloženosti bili posmatra-
ni zajedno, a zatim se poredili sa podacima dobijenim iz stu-
dija koje se odnose na pojedinačne hemikalije. implicira se
na to da se štetni efekti koji se ne bi javili u kontaktu sa poje-
dinačnim hemikalijama mogu javiti kod ljudi koji su izlože-
ni većem broju supstanci i da je njihov toksični potencijal u
smeši znatno pojačan (32).

Još jedan značaj CTD baze ogleda se u činjenici što
pruža mogućnost uočavanja efekata na molekularnom, ćelij-
skom ili fiziološkom nivou. naime, mnoga toksikološka
istraživanja ne uzimaju u obzir samo razvoj bolesti kao
krajnju tačku toksičnog efekta određene hemikalije, već opi-
suju promene na molekularnom, ćelijskom ili fiziološkom
nivou (signalna transdukcija, proliferacija ćelija, apoptoza,
aktivacija imunog sistema) (33). CTD baza pruža mogućnost
identifikacije potencijalnih genskih biomarkera koji su
odgovorni za nastanak karcinoma. U najnovijoj studiji Deng
i saradnika (2019) koja obuhvata bioinformatičku analizu u
CTD bazi pokazano je da bi izmenjen mitotički ćelijski
ciklus i epitelno-mezenhimska tranzicija koji su uslovljeni
izmenama u ekspresiji gena (CDK1, CCnA2, TOP2A,
CCnB1, KiF11 i MELK) mogli biti potencijalni mehanizmi
progresije karcinoma dojke (34). Takođe, i rezultati toksiko-
genomičke analize podataka zhang i saradnika (2019) poka-
zuju da poremećaj odvijanja procesa oksidativne fosforilaci-
je, metabolizma azota, apsorpcije minerala i sinteze proteina
mogu značajno doprineti napredovanju kolorektalnog karci-
noma i da povećana ekspresija EiF3H može predstavljati
potencijalni biomarker razvoja ove bolesti (35). ispitivanje
toksičnog potencijala smeše hemikalija u CTD bazi pokazu-
je koji su geni zajednički za dejstvo toksičnih metala, kad-
mijuma i olova, a čija se izmenjena ekspresija dovodi u vezu
sa razvojem karcinoma pluća (25). Takođe, baza pruža
mogućnost identifikacije seta gena kao potencijalnih bio-
markera za razvoj određenih bolesti, kao što je u slučaju sa
izloženošću ftalatima i nastankom dijabetesa (26).

CTD baza je razvila i dodatne segmente koji ispituje eks-
poziciju hemikalijama iz životne sredine i uticaj hemikalija
na fenotip sa ciljem da se identifikuju premorbidni biomar-
keri, te tako spreči razvoj bolesti i unapredi tretman ljudi
(33,36). Podaci o izloženosti hemikalijama koji su dobijeni iz
različitih vrsta studija su centralizovani, standardizovani i
organizovani u CTD bazi što je veoma važno za razumeva -
nje i karakterizaciju ekspozoma-ukupnog uticaja životne
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 objašnjava kako hemikalije
utiču na ispoljavanje određenih fenotipa, koristeći termine iz
relevantnih rečnika, kroz sledeće 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 -
ko cita, zatim ulogu kadmijuma u uticaju na fenotipe koji
pret hode Alzheimer-ovoj bolesti, kao i povezanost meta bo -
li čkih fenotipa uzrokovanih arsenom sa razvojem dijabetesa
(33).

Koncept puteva neželjenih ishoda (engl.Adverse
Outcome Pathways, AOP) privlači sve veću pažnju u istraži-
vanjima iz oblasti toksikologije (24,38). Terminološki putevi
neželjenih ishoda jesu relativno nov pojam, ali suštinski
kon cept razmatranja svih mehanizama počev od prvih mole -
kularnih interakcija do krajnjih negativnih ishoda poznat je
već decenijama i ima veliki značaj (39). Put neželjenih isho-
da je definisan kao proces koji započinje molekularnim
događajem, razvija se kroz niz ključnih događaja da bi
konačno doveo do negativnog ishoda (40). 

Koristeći sva četiri modula CTD baze moguće je gener-
isati prediktivnu mrežu puteva neželjenih ishoda (AOP).
interakcija hemikalija-gen odgovara molekularnom inicijal -
nom događaju (engl. Molecular Initiating Event,MiE), inter-
akcija hemikalija-fenotip opisuje ključne događaje (engl.
Key Events, KE) u promeni funkcije, uticaj hemikalija i gena
na razvoj bolesti odgovara pojavi neželjenog ishoda (engl.
Adverse Outcome, AO) dok podaci o izloženosti odgovaraju
pojavi štetnog ishoda/uticaju stresora na nivou populacije
(engl. Population Outcome, PO) (33). na ovaj način se pruža
jedinstvena mogućnosti za istraživanje ćelijskih i sistemskih
fenotipa pre bolesti i omogućava korisnicima da predvide
puteve negativnog ishoda (povezujući hemijski-molekularne
događaje sa fenotipskim ključnim događajima, bolestima i
zdravstvenim ishodima na nivou populacije). Ovakva ažuri-
ranja i dalje poboljšavaju CTD bazu i pomažu u formulisan-
ju novih hipoteza koje se mogu testirati o etiologiji i meha-
nizmima koji stoje u osnovi bolesti na koje utiču hemikalije
iz životne sredine (13).

OGRANIČENJA CTD BAZE PODATAKA
na osnovu dobijenih podataka iz CTD baze moguće je

doneti preliminarne zaključke koji bliže objašnjavaju
povezanost hemikalija iz životne sredine, gena i bolesti kod
ljudi, ali ne i doneti konačan zaključak uzimajući u obzir

pojedine interakcije, zbog raznolikosti organizama na koji-
ma su vršena istraživanja koja čine osnovne informacije u
bazi (22).

iako baza sadrži veliki broj toksikogenomičkih podataka
i stalno se dopunjuje kao potencijalni nedostatak može se
navesti i ograničen broj najnovijih podataka koji su još u fazi
istraživanja.

zahtev za standardizovanje formata za čuvanje i raz-
menu podataka, izazov stvaranja standardizovane nomen-
klature i deskriptora bioloških podataka, tehnički problemi u
učitavanju podataka, neophodnost definisanja parametara
koji procenjuju i beleže kvalitet podataka, razvoj
standardizovanih analitičkih pristupa su opšti faktori
ograničenja u bionformatici i neophodno je uzeti ih u obzir
prilikom postavljanja hipoteze zasnovane na podacima iz
toksikogenomičkih baza (10).

zAKLJUčAK
Komparativna toksikogenomička baza podataka (CTD

baza) predstavlja trenutno najkompleksniji izvor podataka
koji povezuje hemikalije, njihove interakcije sa genima sa uti-
cajem fenotipa na razvoj bolesti. Sadrži pojedinačne i
nezavisne podatke iz četiri oblasti: hemikalija-gen interakcije,
hemikalija-bolest i gen- bolest povezanost, hemikalija-fenotip
interakcije i podatke o izloženosti čijom integracijom tok-
sikolozi kompjuterski mogu da predvide puteve neželjenih
ishoda, povezujući hemijsko-genske molekularne događaje sa
fenotipskim ključnim događajima i razvojem bolesti kod
ljudi. Sadrži pet alata (Batch Query, Set Analyzer,
MyGeneVen, MyVenn, VennViewer) koji otkrivaju direktne i
indirektne (zaključene) veze između podataka i pružaju
mogućnost za predviđanje veza između izloženosti hemikali-
jama iz životne sredine i zdravstvenih ishoda kod ljudi
detaljnom analizom mehanizama toksičnosti, identi fikacijom
biomarkera i mogućnošću ispitivanja dve ili više hemikalija
što predstvalja ogroman značaj u ispitivanju toksičnosti
smeša. Rezultati dobjeni pomoću CTD baze uz određene
nepouzdanosti bioinformatičkih podataka predstavljaju
osnovu za dalja in vivo ispitivanja ili će pak, u bu duć nosti, biti
kombinovani sa novim tehnologijama, kao što su modeli
ljudskog tela, kako bi se stvorilo sveo buhvatno razu mevanje
toksičnosti na nivou sistema koji smanjuje potrebu za in vivo
procenom toksičnosti 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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