SLOVENSKA TECHNICKA UNIVERZITA V BRATISLAVE
FAKULTA CHEMICKEJ A POTRAVINARSKEJ TECHNOLOGIE

Ustav informatizacie, automatizacie a matematiky

NORMAN Database System: zber a
vyhodnocovanie idajov o ,emerging substances”
v zivotnom prostredi

Habilitacna praca

2023 Lubos Cirka



Podakovanie

Touto cestou sa chcem podakovat vsetkym, vdaka ktorym tato praca vznikla. Najvacsie
podakovanie vsak patri prof. Ing. Miroslavovi Fikarovi, DrSc., ktory mi vytvaral priestor
na odborny aj osobnostny rast od prvého momentu nasej spolupriace. V druhom rade
patri podakovanie vedicemu oddelenia doc. Ing. MSc. Martinovi Klaucovi, PhD. Do
tretice sa chcem velmi pekne podakovat Ing. Martinovi Kaltzovi, PhD. za jeho podporu
a rady.

Lubo$ Cirka, Bratislava, 2023



Mojej mame.



Obsah

Podakovanie

1 Uvod

1.1 Prinosy prace . . .. ... ..

2 NORMAN Database System
2.1 Architektira NDS . . . . ..
2.1.1 Navrh databdzy . . .

2.1.2 Vkladanie udajov do databazy . . . ... ... ... ... ... ..

2.2 Modul Suspect List Exchange
2.3  Modul Substance Database .

2.4 Modul Chemical Occurrence Data . . . . . . . . . . . .. . .. ... ...

2.5 Modul Ecotoxicology . . . . .
2.6 Modul SARS-CoV-2 in Sewage

3 Prioritizacia
4 Zaver

A Originalne prace autora

iii

14

15

20

23



Kapitola 1
Uvod

Zber, spracovanie a analyza environmentalnych zlicenin si délezité ¢innosti pri skiimani
a monitorovani znecistenia a kvality zivotného prostredia. Tieto procesy umoznuji
identifikovat pritomnost a koncentraciu réznych chemickych zlticenin v zivotnom prostredi,
¢o je ddlezité pre ochranu verejného zdravia a ekosystémov. Stanovenie priorit v oblasti
chemickych znecistujucich zlicenin je hlavnou vyzvou pre environmentalnych manazérov
a tych, ktori prijimaju rozhodnutia, ale je nevyhnutné zamerat sa na zdroje, ktoré su
k dispozicii na zmiernujtice opatrenia.

Zoznam chemickych zlicenin, ktoré su v literatire casto diskutované ako ,emerging
substances®, neustale rastie, pricom niektoré uz st v pokrocilom stadiu hodnotenia a mézu
sa coskoro stat regulovanymi. Je délezité sa zaoberat aj zlticeninami, o ktorych méame
obmedzené informécie, a existuju aj neidentifikované novovznikajice zluceniny, ktoré
nie su stcastou monitorovacich programov. Nie je mozné zaoberaf sa vSetkymi tymito
zliceninami rovnako podrobne. Musia sa identifikovat zltceniny s vysokou prioritou
pre monitorovanie a/alebo hodnotenie rizika. Ak st vSak pouzité konvencné metodiky
stanovenia priorit, velka casf tychto novych zlicenin by sa vyhodila alebo ponechala
v pohotovostnom rezime pre nedostatok udajov. Je preto délezité rozhodnut, ako by sa
malo s tymito jednotlivymi zlti¢eninami zaobchadzat, pokial ide o opatrenia, ktoré sa
maju prijat na vyplnenie sic¢asnych medzier. V roku 2010 bola preto zriadena pracovné
skupina NORMAN pre stanovovanie priorit vznikajuicich zlic¢enin s ciefom vypracovat
schému stanovovania priorit pre nové zliceniny, v ktorej st chemikalie uprednostinované
podla potreby, pricom sa zohladnuju stcasné medzery v poznatkoch (Dulio a von der
Ohe (2013)).

NORMAN zacala svoju ¢innost v roku 2005 s finanénou podporou Eurépskej komisie
(projekt NORMAN). V roku 2009 sa asocidcia NORMAN stala stalou samostatne fungu-
jucou sietou referenc¢nych laboratérii, vyskumnych centier a stvisiacich organizacii pre
monitorovanie novych environmentalnych zlicenin. Bola zriadend ako neziskové zdruze-
nie vSetkych zainteresovanych stran zaoberajicich sa vznikajicimi environmentdlnymi
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zliceninami. V sicasnosti ma viac ako 90 ¢lenov. Slovensko v tejto organizacii zastupuje
Environmental Institute a Vyskumny tstav vodného hospodarstva.

1.1 Prinosy prace

Predkladand habilitacnd praca mé za ciel vytvorit metodiku a implementéaciu databazo-
vého systému, ktory poskytuje komplexné informacie o zliceninach. Ide najmé o chemické
zliceniny, ktorych pritomnost ohrozuje ekosystém a zivotné prostredie. Vytvorené automa-
tizované databazové riesenie zaroven tvori zakladny stavebny kamen na dalSie inovativne
aplikacie na posudenie potencidlnej nebezpecnosti a rizik danych zlicenin v zivotnom
prostredi. Medzi tieto dalsie aplikcie radime:

» nasadenie umelej inteligencie (napr. formou strojového ucenia) na spracovanie,
vyhladavanie a verifikdciu obrovského mnozstva udajov o chemickych zliceninich
z r0znych zdrojov,

o vytvorenie univerzalneho API (Application Programming Interface) rozhrania na
prepojenie s inymi databdzovymi systémami a dalSie pokrocilé spracovanie iidajov.

Prinosy a ciele sumarizované v tejto habilitacnej praci moézeme formulovat nasledovne:

1. Vytvorit centralizované riesenie na uchovavanie a vymenu informacii o chemickych
zliéeninach, ktoré ovplyviiuju zivotné prostredie.

2. Vytvorit databazové riesenie napojené na uzivatelské rozhranie, ktoré poskytne
uzivatelom pristup k informaciam na celosvetovom poli, pricom méa byt dodrzany
princip FAIR — (Findable, Accessible, Interoperable, Reusable).

3. Zabezpecit po technickej stranke dlhodobil udrzatelnost databazového riesenia
(napr. dbat na normélova architektiru databazy, integritu vstupnych udajov atd.)

Habilita¢na praca je podlozend 4 casopiseckymi publikdciami, pricom publikacia Taha
a kol. (2022) opisuje prave potrebu vytvorenia centralizovaného riesenia (Ciel 1). V pub-
likdcidach Dulio a kol. (2020); Lundy a kol. (2021) je databdzovy systém opisany ako
platforma na rychle zdielanie idajov s otvorenym pristupom (Ciel 2). Databazovy systém
pozostava z rozsiahleho poc¢tu vzdajomne prepojenych tabuliek, pricom objem informacii
v nom neustale narastd (Dulio a kol. (2020); Taha a kol. (2022)). Navrh celého data-
bazového systému je opisany v tejto habilitaénej praci (Ciel 3). Udaje z NDS (moduly
Chemical Occurrence Data a Ecotoxicology) boli pouzité pri zostavovani puklikicie Ng
a kol. (2023).
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NORMAN Database System

Jednym z prinosov prace je vytvorenie databdzového systému NORMAN (NDS — NOR-
MAN Database System) ako referen¢nej databazy, ktord v jednej platforme zhromazduje
velmi odlisné tdaje z monitorovania chemickych zlicenin ziskané réznymi technikami
a v roznych ekosystémoch, ¢im sa zabezpeci harmonizovany pristup k zhromazdovaniu,
ukladaniu, kontrole kvality, uchoviavaniu a vymene tidajov medzi ¢lenmi siete NORMAN.
Vyvoj systému sa riadi zdsadami FAIR (Findable, Accessible, Interoperable, Reusable).

NDS spolupracuje s informacnym systémom pre monitorovanie chemickych zlic¢enin
(IPCHEM!) pri zhromazdovani idajov o monitorovani chemickych cielov a zaroven pripra-
vuje pddu pre rozvoj novej eurépskej infrastruktiry na spracovanie tidajov pochadzajicich
z inovativnych met6d, ako je napriklad necielovy skrining (NTS — Non-Target Screening)
a met6dy zaloZené na uc¢inkoch (EBM — Effect-Based Methods).

Aktualne NDS? pozostava z 13 modulov (obr. 2.1):

¢ Substance Database — databaza ,emerging substances®,

¢ Suspect List Exchange — platforma na zdielanie zoznamov zlic¢enin potencialne
zodpovednych za vznikajtce rizika pre ekosystémy a Iudské zdravie,

e Chemical Occurrence Data — databaza, v ktorej st ulozené tidaje monitoro-
vania z roznych zdrojov, zhromazdenych v standardnom formate s cielom ulahcit

porovnatelnost a vyuzivanie idajov v Eurépe a mimo nej,
« Ecotoxicology — databaza pre odvodenie noriem kvality zivotného prostredia,
e SARS-CoV-2 in sewage — databiaza SARS-CoV-2 v odpadovych vodach,

e Substance Factsheets — databaza sihrnnych informécii o vsetkych zli¢eninach
zo Substance Database,

nformation Platform for Chemical Monitoring
“https://www.norman-network.com/nds/


https://www.norman-network.com/nds/
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NORMAN Database System

NCRMAN organises the development and maintenance of various web-based databases for the collection & evaluation of data / information on emerging substances in the
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SEARCH All Databases

environment

Searching for individual substance or group(s) of substances in all databases

Note: Click on a link below to go to an individual database home page

Substance Database

A merged list of NORMAN substances; Central
Database to access various lists of substances for
suspect screening and prioritisation

Suspect List Exchange

Central Database to access various lists of
substances for suspect screening and prioritisation

Digital Sample Freezing
Platform

A database of mass chromatograms obtained by
LC-HR-MS for retrospective screening of
environmental samples

Substance Factsheets

A summary information on individual substances
from all NORMAN Database System modules

»

Chemical Occurrence Data

A database of geo-referenced monitoring data on
emerging substances

Antibiotic Resistance
Bacteria/Genes

A database of ARBs/ARGs in environmental
matrices

Indoor Environment

A database of data in indoor envirenment matrices

Prioritisation
Results of prioritisation of NORMAN substances
using the NORMAN Prioritisation Framework

*

&

-

SARS-CoV-2 in sewage

age
A database with the latest information on SARS-
CoV-2 in sewage across Europe and
internationally; including a common protocol for
sample collection, storage, extraction, analysis and
data sharing to support the development of an
international comparable data set

Ecotoxicology

A platform for systematic collection and evaluation
of ecotoxicity studies for harmonised derivation of
environmental quality standards

MassBank Europe

A database of mass spectra of emerging
substances to support identification of unknown
substances

Passive Sampling

A database of data obtained with passive samplers

Bioassays Monitoring Data

A database of data obtained by analysis of
environmental samples with bioassayss

Obr. 2.1: Uzivatelské rozhranie pre NORMAN Database System

Prioritisation — vysledky stanovenia priorit NORMAN zlicenin,

Antibiotic Resistance Bacteria/Genes — databédza baktérii a génov rezistent-

nych voci antibiotikam,

Indoor Environment — databaza tdajov vo vniatornom prostredi,

Bioassays Monitoring Data — databaza ddajov ziskanych analyzou vzoriek

zivotného prostredia pomocou biologickych testov,

Passive Sampling — databiza dajov ziskanych pomocou pasivnych vzorkovacov,

Digital Sample Freezing Platform — platforma digitalneho zmrazovania vzoriek

bola vytvorena na zdielanie idajov hmotnostnej spektrometrie s vysokym rozlisenim,

MassBank Europe — databaza hmotnostnych chromatogramov.
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2.1 Architektara NDS

Tvorba architektiry databazového systému predstavuje zlozity proces, ktory vyzaduje
dokladni analyzu a pldnovanie, aby sa zabezpedilo, ze bude efektivne spliiat potreby
webovej aplikdcie. Tento proces navrhu sme rozdelili do niekolkych krokov.

Na zaciatku projektu sme vykonavali analyzu s cielom stanovit, aké informacie budu
zaznamenané a akym sposobom bude systém ukladat a spracovavat tieto idaje. Nasou
hlavnou prioritou bola rychlost ¢itania a spracovania tidajov, a to s ohladom na obmedzenie
hostujiceho servera. V zavislosti na metéde spracovania, analyzy a vizualizdcie idajov
sme vybrali dva rozne sposoby ukladania udajov (Tabulka 2.1).

Moduly, ktoré sa nachddzaju v prvom riadku Tabulky 2.1, maji velky objem tdajov.
Déta st dobre struktirované a vzajomne prepojené. Pre takyto typ tidajov je najvhodnejsie
pouzit databazu, ktord umoznuje efektivne ukladanie, organiziciu a spracovanie idajov.
Na pracu s databdzou a tvorbu webovych stranok s dynamickym obsahom sme pouzili
programovaci jazyk PHP, ktory je jednym z najbeznejsie pouzivanych programovacich
jazykov pre vyvoj webovych aplikacii. Pre Statistické analyzy a vypocty sme zvolili jazyk
R.

Jazyk R je pouzity aj v moduloch z druhého riadku Tabulky 2.1. Tdto vetvu modulov
vyvija ind pracovna skupina v asocidacii NORMAN. Moduly pracuji s va¢sim mnozstvom
malych siborov.

Tabulka 2.1: Spdsob ulozenia idajov v moduloch

Modul Typ uloziska

Substance Database

Chemical Occurrence Data
Ecotoxicology
SARS-CoV-2 in sewage

Substance Factsheets ,
databéza
Prioritisation
Antibiotic Resistance Bacteria/Genes
Indoor Environment
Bioassays Monitoring Data

MassBank Europe

Passive Sampling
Digital Sample Freezing Platform stubor
Suspect List Exchange
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Pracovna skupina, ktora vyvija databdzovy systém, je tvorend zamestnancami Envi-
ronmental Institute. Mojou tlohou je spréva celého systému a vyvoj 9 modulov (Substance
Database, Chemical Occurrence Data, Ecotoxicology, SARS-CoV-2 in sewage, Substance
Factsheets, Prioritisation, Antibiotic Resistance Bacteria/Genes, Indoor Environment,
Bioassays Monitoring Data). Pri vyvoji kazdého modulu aktivne spolupracujem s odbor-
nikom z asocidcie NORMAN, ktory je expertom v prislusnej oblasti.

Vo zvysnej casti praci sa budeme venovat iba modulom, ktoré priamo vyvijame a
spravujeme.

2.1.1 Navrh databazy

Navrhovanie databazového systému zahrniovalo niekolko faz. V prvej faze sme vytvorili
konceptualny model databézy, ktory opisuje entity (databazy, tabulky), vztahy medzi
nimi a ich atribity. Zakladnd struktira databazy je reprezentovand pomocou entitno-
rela¢ného diagramu (ERD), ktory je zobrazeny na Obr. 2.2. Tento obrazok reprezentuje
iba pohlad na databazy, pretoze cely systém obsahuje velké mnozstvo tabuliek, ktoré nie
je mozné zobrazit. Ich pocty st uvedené v Tabulke 2.2.

Empodat SusDat Ecotox
Chemical Occurrence Data Substance Database Ecotoxicology
ot
Factsheets Sars
e—>
Substance Factsheets SARS-CoV-2 in sewage
Bacteria Indoor Bioassay
ARB&ARG Indoor Environment Bioassays Monitoring Data

Obr. 2.2: ERD databazového systému NDS

Na zaklade konceptudlneho modelu sme vytvorili logicky model databazy. Zadefinovali
sme $truktiru tabuliek vratane stipcov, primarnych a cudzich kldéov a vzéjomnych
vztahov medzi nimi. V tejto fize ndvrhu sme uplatnili normalizaciu s cielom dosiahnut
3. normalnu formu (3NF) pre tabulky.
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Tabulka 2.2: Pocet tabuliek v jednotlivych databdzach

Modul Databaza | Pocet tabuliek

Substance Database SusDat 26
Chemical Occurrence Data Empodat 109
Ecotoxicology Ecotox 42

SARS-CoV-2 in sewage Sars 1
Substance Factsheets Factsheets 25
Prioritisation Prioritisation 4
Antibiotic Resistance Bacteria/Genes (ARB&ARG) Bacteria 42
Indoor Environment Indoor 46
Bioassays Monitoring Data Bioassay 42
Spolu 337

Ako platformu na ukladanie dat sme sa rozhodli pouzit relacny databazovy systém
MySQL. Féza fyzického ndvrhu databazy pre MySQL zahrnovala definiciu tabuliek, kItic¢ov
a obmedzeni, indexéciu (pre zrychlenie vyhladdvania), prava pristupu, zabezpecenie, atd.

2.1.2 Vkladanie idajov do databazy

Zhromazdovanie idajov o meraniach chemickych zlicenin si vyzaduje starostlivé pla-
novanie a pozornost venovani detailom, aby boli idaje spravne zaznamenané a neskor
lahko analyzovatelné. Z toho dévodu bola vytvorend séria predpripravenych siborov —
DCT sablén (Data Collection Templates) v tabulkovom procesore Microsoft Excel. Tieto
dokumenty obsahuju urcitt struktiru a formatovanie, aby ulahcili vkladanie idajov.
Struktira tabuliek vychidza z fyzického modelu databézy. Sablény je mozné ziskat zo
stranky DCT Download, ktorad sa nachadza v kazdom module databazového systému.

Kazdy pracovny harok pozostédva z textovych buniek a z buniek s rozbalovacimi
zoznamami. Rozbalovacie zoznamy st pouzité, pretoze obmedzuji hodnoty, ktoré mézu
byt zadané do bunky. Tym sa minimalizuje riziko chyb pri vstupe tdajov a zabezpecuje
sa konzistentnost dat. Jednotlivé zoznamy na nachadzaji v samostatnom pracovnom
hérku s ndzvom Drop-down lists.

Velké subory tdajov, ktoré st k dispozicii v inom formate ako MS Excel, je mozné
nahrat po komunikacii s timom NORMAN. V tomto pripade sa jednéd o ¢isto rucéné
spracovanie udajov, pretoze zvycajne nie je dodrzany format idajov. Su to idaje priamo
exportované z lokdlnych databéaz, najcastejsie vo formate CSV alebo MS Access.

Asociacia NORMAN od zaciatku vyvija velké usilie na zabezpecenie toho, aby sa
udaje zhromazdovali v Standardnom formate s cielom ulah¢it porovnatelnost a vyuzivanie



2.2. MODUL SUSPECT LIST EXCHANGE 8

tdajov v celej Eurépe i mimo nej. Sablény st vypracované pre kazdy ekosystém a obsahuji
informécie umoznujice automatizované posudenie kvality tidajov (podrobnejsie detaily
st uvedené v nasej praci Dulio a kol. (2020)).

2.2 Modul Suspect List Exchange

Suspect List Exchange® (SLE) obsahuje 109 samostatnych zbierok zoznamov podoz-
rivych zltcenin od viac ako 70 prispievatelov z celého sveta s celkovym poctom viac
ako 100 000 jedinec¢nych zlicenin. Triedy zltcenin zahinaji per- a polyfluéralkylové
zltcCeniny, lieCiva, pesticidy, prirodné toxiny, zliceniny s vysokym objemom vyroby, na
ktoré sa vztahuje eur6pske nariadenie REACH (ES: 1272/2008), prioritné kontaminanty
vzbudzujice obavy a regulacné zoznamy od partnerov asocidcie NORMAN. Niekolko
zoznamov sa zameriava na produkty transformacie a komplexné prvky zistené v zivot-
nom prostredi s réznymi iroviiami informacii o pévode a Struktire. Kazdy zoznam je
k dispozicii na samostatné stiahnutie. Zli¢ena zbierka je k dispozicii aj ako databéza
zlic¢enin NORMAN (Substance Database). Obsah SLE sa postupne integruje do velkych
otvorenych chemickych databdz, ako je PubChem* a CompTox Chemicals Dashboard?,
¢o umoznuje dalsi pristup k tymto zoznamom spolu s dalsimi funkciami a vlastnostami,

ktoré tieto zdroje pontkaju.

2.3 Modul Substance Database

Modul Substance Database® (SusDat) predstavuje zoznam ,emerging substances®. Je
vysledkom zlic¢enia vSetkych zoznamov environmentalne relevantnych zlticenin pravidelne
prispievanych partnermi NORMAN a aktivit spojenych s NORMAN v rdmci iniciativy
SLE. Pred konec¢nou integraciou do databazy zlicenin SusDat sa systematicky spajaju a
upravuju do vhodnej formy na import do databdzy. Podrobnejsie je tato problematika
vysvetlend v nasej publikdcii Taha a kol. (2022).

Od roku 2016 sa SusDat pouziva na prepojenie vSetkych databaz NORMAN medzi
sebou, ako aj NDS s hlavnymi externymi databazami.

2.4 Modul Chemical Occurrence Data

Modul Chemical Occurrence Data’ (Empodat) poskytuje prehlad referenénych hodnét
vyskytu ,emerging substances“ v celej Furdpe, ktoré s zhromazdené v standardnom

3https://www.norman-network.com/nds/SLE/
‘https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
*https://comptox.epa.gov/dashboard/
Shttps://www.norman-network.com/nds/susdat/
"https://www.norman-network.com/nds/empodat/


https://www.norman-network.com/nds/SLE/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://comptox.epa.gov/dashboard/
https://www.norman-network.com/nds/susdat/
https://www.norman-network.com/nds/empodat/
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Tabulka 2.3: Prehlad poctu zaznamov v databaze Empodat

Ekosystém Percentualny podiel | Pocet iidajov
Vzduch 0,00 % 147
Biota 0,58 % 559 875
Sedimenty 0,33 % 311 794
Kal z cistic¢iek odpadovych vod 0,00 % 2 837
Poda 0,00 % 358
Suspendované latky 0,02 % 22 548
Voda 99,06 % 94 823 196

formate, aby sa ulahéila porovnatenost a vyuzivanie idajov v celej Eurépe. V Empodat
je k dispozicii viac ako 95 miliénov zdznamov pre viac ako 4 500 zlic¢enin (Tabulka 2.3).
deaje pochadzaji najmé z vodného prostredia (sladké voda, odpadova voda, morska
voda, podzemnéa voda, sediment a biota), ale vynaklada sa tsilie na zlepSenie pokrytia
inych zloziek, najmé po6dy, ovzdusia a vnitorného prostredia.

Prostrednictvom modulu databizy Empodat zdruzenie NORMAN nadviazalo spolu-
pracu s IPCHEM, oficidlnym eurépskym tloziskom monitorovacich idajov produkovanych
narodnymi monitorovacimi programami a vyskumnymi projektmi financovanymi EU vo
vSetkych ekosystémoch. Na zéklade tejto spoluprdace IPCHEMu pravidelne (na rocénej
baze) poskytujeme tdaje z databdzy Empodat.

2.5 Modul Ecotoxicology

Modul Ecotoxicology® (Ecotox) je uréeny na systematicky zber a hodnotenie experimen-
talnych studii ekotoxicity, ako aj zostavenie existujicich environmentalnych prahovych
hodnot, ktoré sa tiez oznacuju ako ,najnizsie“ predpovedané koncentracie, ktoré nevy-
kazuju toxicky u¢inok (Lowest PNEC). Takmer vsSetky zluceniny SusDat sa poskytuji
s predpokladanymi hodnotami PNEC? a/alebo experimentélne zalozenymi hodnotami
ucinku (ak st k dispozicii) na vypocet rizik na podporu stanovenia priorit tychto zlicenin.

V réamci tohto modulu sme tiez vyvinuli sériu online nastrojov:
PNEC Derivation —néstroj na odvodenie ,cielovych hodnot kvality* (Quality Targets)

Search Quality Target — néstroj na vyber jedinej spolo¢nej hodnoty PNEC (Lowest
PNEC),

8https://www.norman-network.com/nds/ecotox/

9PNEC — Predicted No-Effect Concentrations


https://www.norman-network.com/nds/ecotox/
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Obr. 2.3: Formulir PNEC Derivation

CRED Evaluation — nastroj na identifikaciu spolahlivych studii ekotoxicity na zédklade
klasifika¢ného systému CRED.

Pristup k tymto nastrojom je obmedzeny iba pre odbornikov asocidcie NORMAN, ktori
sa Specializujicu na ekotoxicitu.

PNEC Derivation

Néstroj PNEC Derivation (Obr. 2.3) umoznuje odvodit Quality Targets z vybranych
yspolahlivych® studif ekotoxicity. Zakladnou podmienku je, ze musia byt zvolené minimélne
tri studie. K dispozicii je formuléar, v ktorom mézu odbornici pridelovat body 1, 2 a 3
jednotlivym stidiam. Body 2 a 3 mézu byt priradené iba raz, pricom 3 bodmi by mala
byt oznacend klucova studia. Na zaklade bodovania sa automaticky navrhni metédy
odvodenia PNEC a prislusny faktor hodnotenia AF. Hodnota PNEC je ziskané ako podiel
Effect value a AF. Aktivne odvodenia Quality Targets (riadky zo zelenym pozadim)
vstupuju do nastroja Search Quality Target, v ktorom sa nachadzaji aj tidaje z inych
zdrojov (napr. portdl REACH, databdza ETOX, predpovede QSAR, ...).
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NORMAN Ecotoxicology Database - Search Quality Target & tubot Cirka

< Other compound

Search Quality Target for: Triclosan

PNECfreshwater

PNEC
Scientific name Derivation PNEC Biotest
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#3 PNECHwlt cac izerisches Zentrum fir Ockotoxikologi ‘”"I ‘ ne 0M GF  PNEC-ID-0344539  27.11.202200:00
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Obr. 2.4: Nastroj na hladanie Lowest PNEC

Search Quality Target

Podobne, ako pri PNEC Derivation, aj v tomto pripade je k dispozicii formular,
v ktorom moézu odbornici pridelovat body 0, 1, 2 a 3 existujicim Quality Targets. Body
1, 2 a 3 mdzu byt priradené iba raz (1 — najnizSia priorita, 3 — najvyssia priorita).
Na Obr. 2.4 je zobrazeny formular na volbu Lowest PNEC pre zliceninu Triclosan.
Hodnota PNEC, ktord ma v stéte najvyssi pocet bodov (stipec ¥), sa stdva najmensou
hodnotou PNEC (Lowest PNEC). V druhej tabulke na Obr. 2.4 mézeme vidiet ako sa
menila hodnota Lowest PNEC pre zltceninu Triclosan. Na zaciatku boli k dispozicii iba
predbezné hodnoty PNEC (P-PNEC pred). Z nich si odbornik PvO zvolil najmensiu
hodnotu (3/2018). Neskor pribudli dve nové kolekcie hodnét PNEC (10/2018 a 11/2022).
Po kazdej kolekcii prebehla nova volba Lowest PNEC. Aktualna hodnota Lowest PNEC
je v riadku so zelenym pozadim.

Zoznam hodno6t Lowest PNEC pre vsetky zliceniny je volne dostupny na stranke
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Tabulka 2.4: Odvodenie hodn6t Lowest PNEC pre rdzne ekosystémy

Ekosystém Lowest PNEC

Morskd voda Lowest PNECfw/10

Sedimenty Lowest PNECfw*2.6%(0.615 + 0.019*Koc)
Biota (ryby) Lowest PNECfw*BCF

Morska biota (ryby) Lowest PNECfw*BCF/10

Biota (mékkyse) Lowest PNECfw*BCF/4

Morska biota (mékkyse) | Lowest PNECfw*BCF/10/4

Tabulka 2.5: Priradenie kategérie na zaklade vysledku testu

Skéore | Kategoria
>75 % | 1
> 65 % | 2
>35% |3
<35% |4

LOWEST PNECS!. Vicésina hodnét Lowest PNEC je odvodend pre sladkii vodu
(Lowest PNECfw). Pokial neexistuje experimentalna hodnota, na odvodenie hodnét Lowest
PNEC sa pouzivaji vypocty uvedené v Tabulke 2.4, kde BCF je biokoncentra¢ny faktor
a Koc je koeficient adsorpcie v pode. Parametre BCF a Koc sa nachddzaji v databaze
Factsheets.

CRED Evaluation

Pri odvodzovani PNEC je potrebné vyhodnotit spolahlivost studii ekotoxicity. Nastroj
CRED Evaluation (Obr. 2.5) vyuziva metédu hodnotenia CRED (Criteria for Reporting
and Evaluating Ecotoxicity Data), ktora zahfna 20 kritérii spolahlivosti (Moermond a kol.
(2016)).

Metéda hodnotenia CRED pouziva 4 kategorie spolahlivosti: spolahlivé (1 — reliable),
spolahlivé s obmedzeniami (2 — reliable with restrictions), nespolahlivé (3 — not reliable)
a nepriraditelné (4 — not assignable). Podrobnejsi opis tychto kategérii je uvedeny
v Moermond a kol. (2016). Podla vysledkov testu sa $tudia zaradi do kategérie spolahlivosti
podla Tabulky 2.5.

YOyt tps://www.norman-network.com/nds/ecotox/lowestPnecsIndex . php


https://www.norman-network.com/nds/ecotox/lowestPnecsIndex.php
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CRED evaluation for: Triclosan

Biotest ID: EPA2050440

W“

E
score
y &

rtially fulfilled v
partially e 15

2 Is the test under GLP conditions?* 0.00 3

not fulfilled v
3 If applicable, are validity criteria fulfilled (e.g. control survival, growth)? 27.50 30 n 15
. . . partially fulfilled ~
4 Are appropriate controls performed (e.g. solvent control, negative and positive control)? 8.00 9 n 45
z Is the test substance identified clearly with name or CAS-number? Are test results reported for o 2 partially fulfillad v Az
the appropriate compound? n )
Substance name 0.75
!:thi't_e:t slubs“"?h CAS Number 075
identified clearly with name partially fulfilled v
5a | or CAS-number and are test 3 n 15
results reported for the
. EC Number 0.75
appropriate compound?
Radio labeled substance 0.75
= L L partially fuffilled v
19 Isa curve ? Is the 2 6.00 6 n
Are ient data i to check the ion of ints and (if i validity partially fuffilled v
20 o . 1.50 3 1.5
criteria (e.g., control data, concentration-response curves)? n
Total score:  143.5 145 95.5
Total score [%]:  98.97 65.86
Summary i reliable v Summary final comment:

Expert Evaluation Total Score Score Score[%] Comment Date PDF
PVO reliable 145.00  97.00 66.90 Thisisjustatest 20.04.202309:27 PDF

Obr. 2.5: Formular CRED Evaluation



2.6. MODUL SARS-COV-2 IN SEWAGE

Tabulka 2.6: Prehlad poctu siborov idajov v databaze Sars podla krajin.

Krajina Pocet stborov
Ceska republika 23
Cyprus 91
Finsko 9
Grécko 758
Luxembursko 2
Raktsko 59
Saudskda Arabia 12
Slovensko 87
Spanielsko 119
Svédsko 10
Taliansko 18
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2.6 Modul SARS-CoV-2 in Sewage

Od vypuknutia pandémie Covid19 skupiny zaoberajice sa vyskumom odpadovych véd
na celom svete zbieraju vzorky odpadovych vod na testovanie pritomnosti virusovej
RNA SARS-CoV-2. Modul SARS-CoV-2 in sewage!! (Sars) je databéza, ktora bola
vytvorend na harmoniziciu metodik merania Tudskych biomarkerov v odpadovych vo-
dach na hodnotenie zivotného stylu, zdravia a expozicie na trovni komunity. Vznikla
spolupracou dvoch medzindrodnych sieti NORMAN a SCORE'2. Struktira databézy
Sars umoziuje pouzivatelom volny pristup k tidajom na trovni COV, ako aj nahravanie
novych tdajov prostrednictvom prispdsobenej sablony na zber idajov (DCT), ktora
ulahc¢uje ich automatické nahravanie do systému. Pri pristupe do databazy mdzu po-
uzivatelia vyhladavat podla krajiny a/alebo COV alebo si prezerat cely stibor tdajov
(v rdmci databédzy alebo ho mozno exportovat do programu MS Excel) bez akychkolvek
obmedzeni. Udaje zobrazené na webovej stranke obsahuji ddtum odberu vzoriek, képiu
génu (pocet képii/ml a/alebo ng RNA /ml), prahovii hodnotu cyklu (Ct), ndzov COV a
krajiny, obsluhovani populaciu a pocet 0sob, ktoré boli v denn odberu vzoriek hlasené
ako pozitivne na SARS-CoV-2 v spadovej oblasti kanalizacie. Detailnejsie informécie
prindSame v publikdcii Lundy a kol. (2021).

Databaza Sars k dnesnému dnu obsahuje 1188 stiborov tdajov z jedenastich réznych
krajin (Tabulka 2.6).

11https ://www.norman-network.com/nds/sars_cov_2
2https://score-cost.eu


https://www.norman-network.com/nds/sars_cov_2
https://score-cost.eu

Kapitola 3
Prioritizacia

Stanovenie priorit v oblasti chemickych zlicenin je jednou z tloh pre odbornikov na
ochranu zivotného prostredia a tradov s rozhodovacimi pravomocami, a to z hladiska

e definovania prioritnych opatreni na prevenciu a kontrolu znecistenia,

o pridelovania zdrojov na riesenie existujicich nedostatkov v poznatkoch nékladovo
efektivnym spdsobom.

V tejto sivislosti by sa idaje z monitorovania chemickych zlti¢enin mohli systematickejsie a
efektivnejsie vyuzivat na G¢ely mnozstva pravnych predpisov EU tykajucich sa chemickych
zlicenin. V pripade velkej vacsiny zltic¢enin pritomnych alebo predpokladanych v zivotnom
prostredi vsak vacsina udajov potrebnych na podporu rozhodovacieho procesu chyba
alebo mé nizku kvalitu. Nedostatocné tidaje su jednou z hlavnych pri¢in nedostatoc¢ne
ucinnych opatreni na reguldciu kontaminantov vzbudzujicich obavy (Dulio a kol. (2020)).
Nedostatok poznatkov o expozicii udi a zivotného prostredia chemickym ldtkam uznéva
Komisia a ¢lenské staty vo viacerych politickych dokumentoch a opatreniach (Carusi a kol.
(2022)). Eurépska komisia prijala v oktébri 2020 stratégiu EU pre udrzatelnost chemickych
zlicenin smerom k zivotnému prostrediu bez toxickych zlicenin (European Commission:
Chemicals Strategy for Sustainability Towards a Toxic-Free Environment, 2020) ako sti¢ast
implementéacie ,,Zelenej dohody“. Navrhuje sa v nej jasny pldn a ¢asovy harmonogram
na riesenie stcasnych nedostatkov v znalostiach a c¢innejsie a efektivnejsie fungovanie
pravnych predpisov o chemickych zliceninidch v zadujme bezpecéného a udrzatelného
pouzivania chemickych zlucenin. Jedna z obzvlast dolezitych oblasti stivisi s inovativnym
vyuzivanim tudajov z monitorovania chemickych zltcenin a idajov o nebezpecenstve, aby
sa rozhodovacim organom poskytlo viacero dokazov na identifikaciu skupin chemickych
zlicenin, koncovych bodov a zdrojov, ktoré sa musia prioritne riesit.

Do modulu s ndzvom Prioritisation sme integrovali aplikdciu Customized Sta-
tistics. Vyvoj aplikacie bol postaveny na publikdcidch Dulio a Slobodnik (2015); Dulio
a von der Ohe (2013); von der Ohe a kol. (2011). Tento modul poskytuje odbornikom

15



16

na ochranu zivotného prostredia prehlad o stave poznatkov a medzier v poznatkoch
pre spravne posudenie rizika znecistujicich zlicenin vzbudzujicich obavy v Zivotnom
prostredi.

P6vodne sme aplikdciu Customized Statistics vytvorili v programovacom jazyku PHP
s cielom zabezpecit isti kompatibilitu s NDS. Neskor sme zistili, ze ma velké obmedzenie
v porovnani s pokrocilej$imi nastrojmi na analyzu dat, najmé pokial sa pracuje s velkymi
a zlozitymi sibormi dat. V takychto pripadoch je vhodné zvazit pouzitie Specializovanych
nastrojov na analyzu a spravu dat, ako je napriklad Python alebo jazyk R s kniznicami
na analyzu dat. Aby sme zabezpecili kompatibilitu s inymi vyvijanymi modulmi NDS
(Passive Sampling a Digital Sample Freezing Platform), rozhodli sme sa pre jazyk R.

Vystupy z nasej vedeckej prace boli rozpracované aj na studentskej tirovni. V diplo-
movej praci (Nosko, 2019) sme implementaciu aplikdcie Customized Statistics previedli
z jazyka PHP do jazyka R. Aplikdcia prechiadza pravidelne testovanim a pridédvanim
novych funkcionalit na zabezpecenie efektivnosti spracovania tdajov a uzivatelského
komfortu.

Koncepcia prioritizdcie zahfna dvojstupnovy pristup, v ktorom sa latky najprv zaradia
do hlavnych kategorii opatreni na zdklade zistenych nedostatkov v poznatkoch a opatreni
potrebnych na ich riesenie. Priorita v rdmci kazdej kategérie sa potom hodnoti na zaklade
specifického vyskytu, nebezpecnosti (perzistencia, bioakumulécia, mobilita, potencial
endokrinnych portch atd.) a ukazovatelov rizika, ako st frekvencia prekrocenia (FoE) a
rozsah prekrocenia (EoE) najnizsich hodnét PNEC (Lowest PNEC) (Dulio a kol. (2020)).

Experti z asocidcie NORMAN identifikovali Sest hlavnych kategorii na zdklade naj-
Castejsie identifikovanych nedostatkov v poznatkoch (Dulio a von der Ohe (2013) —
Tabulka 3.1):

Aplikéicia Customized Statistics kategorizuje jednotlivé zliceniny na zaklade vyvo-
jového diagramu na Obr. 3.1. Uzivatelia mo6zu prostrednictvom formulara na Obr. 3.2
zadat vstupné udaje do procesu kategorizacie. Aplikacia vyuziva idaje ziskané automa-
ticky z NDS, vratane kandidatskych zlicenin na stanovenie priorit (databdza SuSdat),
georeferenénych tidajov z monitorovania zli¢enin (databdza Empodat), idajov o eko-
toxikologickych u¢inkoch (databaza Ecotox), fyzikdlno-chemickych a inych vlastnosti
zaujmovych zlucenin (databdza Factsheets). Vysledkom celého procesu je rozsiahla ta-
bulka na Obr. 3.3. Kvdli lepsiemu zobrazeniu bola rozdelena do 4 riadkov. Zobrazenie
tabulky sa da rozsirit o dalsich 36 stipcov s pomocnymi tdajmi.

Je dolezité zdoraznit, ze proces kategorizacie zlicenin a urcovania priorit je iteracny
proces, ktory zahina pravidelnt reviziu prioritnych zltcenin v kazdej kategérii vzdy, ked
sa ziskaji nové informécie a/alebo spolahlivejsie tidaje alebo ked je k dispozicii spatna
vézba z uplatniovanych opatreni na znizenie emisii (Dulio a von der Ohe (2013)).
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Tabulka 3.1: Zoznam kategérii prioritnych opatreni

Kat.

Stucasna situacia /
medzery v poznatkoch

Kategérie opatreni / ¢innosti
potrebné na riesenie nedostatkov
v poznatkoch

Dostato¢éné dokazy o vystaveni a
prekroceni spolahlivych prahovych
hodnét, ktoré nie st nebezpecné
(normy kvality)

Pozadované kontrolné a zmiernujice opat-
renia / zaclenenie do bezného monitorova-
nia a odvodenie pravne zaviznych noriem
kvality

Hodnotenie nebezpeénosti je za-
lozené na experimentalnych uda-
joch, ale na malom mnozstve tda-
jov z monitorovania

Pozorovaci zoznam: skriningové studie po-
trebné na ziskanie informaécii o sicasnych
drovniach vystavenia a priestorovom roz-
lozeni

Doékaz o expozicii, ale hodno-
tenie nebezpecnosti je zalozené
na  predpokladanych  tddajoch
o (eko)toxicite (P-PNEC)

Pred prijatim kone¢ného zaveru o riziku
je potrebné spolahlivé postidenie nebez-
pecenstva

Analytické moznosti zatial nie st
uspokojivé

Hodnotenie nebezpecenstva je zalozené na
experimentalnych tidajoch, ale analytické
vysledky este nie si uspokojivé

Ziadne alebo len mélo tidajov z mo-
nitorovania a hodnotenie nebezpec-
nosti je zalozené na predpoklada-
nych tdajoch o (eko)toxicite (P-
PNEC)

Potrebné su skriningové studie a spolah-
livé hodnotenie nebezpecenstva

Dostatocné dokazy o expozicii a ne-
prekroceni spolahlivych prahovych
hodno6t, ktoré nie st nebezpeéné
(normy kvality) a ktoré si vyssie
ako analytickd LOQ

Monitorovanie tychto zltcenin by sa
mohlo znizit, ale mali by sa kontrolovat
rizikd zmesi pre Casto zistené zltceniny




18

List of emerging substances

Is the substance sufficiently investigated and are there
sufficient quantified data in the relevant matrix(ces)?

Substance insuffiently (or never)| | Substance sufficiently monitored || Substance sufficiently monitored
monitored but low frequency of quantification| |and quantified in relevant matrix

Sufficient analytical performance?
yes Sufficient experimental
Sufficient [ >100 sites with LOQ < PNEC? | toxicity data for
experimental toxicity 1 — hazard assesment?
data for hazard yes |
-
assesment? | LOQ (best performance) < PNEC? ‘
yes
| Risk of exceedance of the lowest PNEC?
yes no no l yes l no no
Cat. 2 Cat. 5 Cat. 4 Cat. 1 Cat. 6A |Cat. 6B Cat. 3
Watch list = | |Improve (eco)toxi- Improve Regulatory monitoring| | Potential | Low Improve
investigate cological data and | | analytical large scale (1A); mixture |priority | |(eco)toxico-
occuurence monitoring performance local scale (1B) risk logical data

Novel endpoints

Obr. 3.1: Pracovny postup NORMAN na kategoriziciu novych zlicenin (Dulio a von der
Ohe (2013))
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go e

NORMAN Database System B Customized Statistics

Substances (list of NORMAN SUSDAT IDs separated by a comma)

Substance

Triclosan Ibuprofen Cocaine

Matrix

Freshwater -

Fractions

Al

River Basin / Sea region

All -

Source (list of data files)

Al

Country
All

From year To year
2018~ 2023~

\Waste water

All

Dilution factor waste water *

5

Ground water PNECs

Same as freshwater

Marine biota PNECs

PNECDbio_marine

NORMAN WEBSITE

STATISTICS ~

== X countries with analysis

4

== X sites with analysis

100

== X sites with conc > LoQ

50

== X sites with LOQmin < lowest PNEC

100

NORMAN DATABASE SYSTEM

MAPS

HOME

Obr. 3.2: Customized Statistics — formular

Column visibiity | SOW entries

No. of Analyses with

No. of Basins

Substance SusDat ID CAS no. Lowest PNEC ~ Matrix No. of Analyses conc > LoQ

Al Al Al Al Al Al Al
Ibuprofen NS00000214 CAS_RN: 15687-27-1 0.011 Freshwater 536 346 66
Triclosan NS00010282 CAS_RN: 3380-34-5 0.11 Freshwater 618 191 43
Cocaine NS00000403 CAS_RN: 50-36-2 246 Freshwater 72 0 6
Substance No. of Countries No. of Sites No. of Years  Category FoE score EoE score Final RISK score

A Al A Al Al Al Al Al
Ibuprofen 12 142 3 1A 0.5 0.25 0.75
Triclosan 12 127 3 6A 0.0079 0 0.0079
Cocaine 12 71 2 5A 0 0 0
Substance Final HAZARD score ~ Final EXPOSURE score Final score  EXPOSURE score KEMI HAZARD score KEMI P score B score

A Al Al Al Al Al Al Al
Ibuprofen 0.52 0.64 19 0.333 0
Triclosan 0.94 0.38 1.3 0.65 0.29 1 0.5
Cocaine 0.21 0 0.21 0.17 0.18 0.571 0
Substance M score T score PBT score PB score

Al A A Al Al
Ibuprofen 1 0.449 0 0
Triclosan 0.75 1
Cocaine 0.75 0.5 0 [

Obr. 3.3: Customized Statistics — vysledok



Kapitola 4

Zaver

Predlozena préca sa stustreduje na metodiku névrhu, tvorbu a implementéciu databa-
zového systému, ktory obsahuje rozsiahle informéacie o chemickych zliceninach, ktoré
predstavuju riziko pre zivotné prostredie a ekosystémy. Toto automatizované databazové
riesenie je zdkladom pre budice inovativne aplikicie na posudzovanie potencidlnych
rizik a nebezpecenstva spojeného s tymito zliceninami v Zivotnom prostredi. Aktuédlne

databazovy systém poskytuje nastroje na usmernenie expertov pri:

o identifikacii spolahlivych studii ekotoxicity na zaklade klasifikacného systému CRED
(Moermond a kol. (2016)),

o vybere jedinej spolo¢nej hodnoty PNEC (Lowest PNEC) dohodnutej ako vysledok
celoeurdpskych konzultacii expertov.

Do databdzového systému sme integrovali aplikdciu, ktord poskytuje odbornikom
na ochranu zivotného prostredia prehlad o stave poznatkov a medzier v poznatkoch
pre spravne posudenie rizika znecistujicich zlicenin vzbudzujicich obavy v Zivotnom
prostredi.

Budiici rozvoj databazového systému by sa mal zamerat na:

o vytvorenie univerzalneho API rozhrania na lepsiu vymenu informacii (v stucas-
nosti existuja iba rozhrania API, ktoré boli prispésobené potrebam niekolkych
konkrétnych organizacii),

o nasadenie umelej inteligencie (napr. formou strojového ucenia) na spracovanie,
vyhladavanie a verifikdciu obrovského mnozstva tdajov o chemickych zliceninach
z r6znych zdrojov.
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