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Trabalho Final

Plano A

Meu mestrado é sobre o estudo da toxicidade de metais pesados a fungos bioluminescentes através
do calculo da inibicao da bioluminescéncia apds aplicacao do agente téxico. Uma das vertentes do
projeto, depois de estabelecidos os valores de EC50 de cada metal individualmente, é descobrir se hd
efeitos de interacao entre os metais em misturas binarias. Para isso, é utilizada uma equacao para
calcular o valor teérico de EC50 para a mistura, e esse valor é comparado com o EC50 experimental.
A minha proposta é criar uma funcao que calcule esse EC50 teérico e o relacione com o EC50 obtido
nos ensaios toxicoldgicos, retornando um valor numérico que me permita descobrir qual o tipo de
interacao ocorreu entre os agentes toxicos na mistura binaria (aditiva, mais que aditiva, sinergistica
ou antagonica).

Plano B

A bioluminescéncia varia, entre outros fatores, de acordo com a composi¢cao do meio e a temperatura
ambiente. A proposta do plano B é criar uma funcdo que calcule a variacdao da emissao de luz (em
porcentagem) na comparacao entre as diferentes condicdes dos fatores citados acima. Dessa forma,
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sera mais facil analisar a dependéncia da bioluminescéncia com tais fatores externos.

Comentarios

Cara Fernanda,

Uma dos pontos envolvendo as fungdes e que elas devem ser colocadas em um contexto mais geral.
Acho que é licito e desejavel que resolva algum problema especifico do sue trabalho, mas deve
tentar, ao menos em principio faze-la o mais flexivel possivel. Algo como: uma funcdo para verificar a
interacao solucdes de mistura binarias de metais pesados em bioensaios. Outra coisa: precisamos
saber quais os tipos de objetos (dados) de entrada, quais argumentos a fungao tera e como sera a
saida para podermos avaliar as propostas. Aguardamos reformulacao. — Alexandre Adalardo de
Oliveira 2012/04/04 14:56

Resposta aos comentarios

Prof. Alexandre,
Obrigada pela revisao da proposta. Segue resposta:

A funcao podera ser empregada para qualquer bioensaio. Me referi aos fungos porque trabalho com
eles, mas 0 modo de fazer o calculo e as variaveis da equacao que quero empregar nao mudam para
demais organismos (ainda que nao sejam bioluminescentes).

Os dados de entrada serao as concentracdes de metais nas solucdes puras (solucdes individuais de
cada metal) e na mistura; EC50 do metal A, EC50 do metal B (os dois ultimos sdo obtidos
experimentalmente, aplicando os metais separadamente no organismo de estudo) e EC50
experimental da mistura. A equacao inserida na funcao para encontrar o EC50 teérico é EC50(T)=
CM/[(CA/EC50(A)+(CB/EC50(B)], onde CM=conc. mistura; CA = conc. metal A; CB= conc. metal B;
EC50(A)=EC50 do metal A; EC50(B)=EC50 do metal B. Feito o calculo de EC50 tedrico, sera feita a
divisao deste pelo EC50 experimental e, de acordo com o valor obtido (existem faixas de valores que
delimitam cada tipo de interacao entre os metais), a funcao fornecerd o nome da intera¢do (vou
colocar, dentro da fungao, um comando para identificar em qual faixa de valores o resultado foi
inserido e, em virtude disso, a funcao também retornara a categoria de interacdo - antagdnica para
valores < 0.7; aditiva para uma faixa de valores maiores que 0.7 e menores ou iguais a 1.3; mais que
aditiva para valores maiores que 1.3 e menores ou iguais a 1.8; sinergistico para > 1.8). Desse modo,
na saida serdo apresentados o EC50 tedrico, o resultado da divisao pelo EC50 experimental e o nome
da interacgao.

O plano B é realmente um pouco mais especifico, mas ainda assim pode ser aplicado no processo de
desenvolvimento de outros bioensaios (como os que empregam culturas de bactérias e algas, um
pouco mais comuns que os fungos). O usuadrio inseriria dados de fétons emitidos pelo organismo (mas
poderia ser inserido, alternativamente, valores de crescimento radial ou de biomassa, no caso de
espécies que nao emitem luz) e especificaria as temperaturas e o teor de nutrientes inseridos no
meio (em porcentagem m/m). A fungao retornaria uma tabela com a sintese das emissdes de luz em
cada condicao de temperatura e composicao do meio. A funcao retornaria também o valor maximo
dessa tabela.
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Tudo bem? Ah, estou partindo do pressuposto que o usuario ja tera feito os experimentos de EC50. O
objetivo da funcao do plano A é apenas juntar os dados experimentais e fazer os calculos para chegar
a um conclusao final sobre o tipo de intera¢ao na mistura.

Resposta

Tudo bem! Pode tocar. Precisando de ajuda use o Forum.
Bom trabalho!

— Alexandre Adalardo de Oliveira 2012/04/05 12:57

Trabalho final

Pagina de ajuda

interacao package: unknown R Documentation

Calculo de EC50 e determinacdo do tipo de interacao entre compostos em uma
mistura binaria.

Description:

A funcao calcula valores de EC50 tedricos para misturas binarias de agentes
téxicos, obtidos através das concentracdes dos contaminantes em solucado
(tanto nas formas puras quanto na mistura) e dos EC50 individuais e
experimentais de cada composto. Adicionalmente, a funcao divide o EC50
tedrico calculado pelo EC50 experimental da mistura e, conforme o resultado
dessa relacao, retorna o nome do tipo de interacao existente entre os
agentes toéxicos.

Usage:

interacao(CA, CB, CM, EC50A, EC50B, EC50M)
Arguments:

CA Concentracao do composto A

CB Concentracao do composto B

CM Concentracao total dos compostos A e B na mistura
EC50A EC50 do composto A

EC50B EC50 do composto B

EC50M EC50 experimental da mistura binaria
Author(s):

Fernanda de Freitas Ventura

References:

Timbrell J. (2000) Principles of biochemical toxicology. Taylor & Francis,
Londres.

Borgert C.J., Quill T.F., McCarty L.S., Mason A.M. (2004) Can mode of action
predict mixture toxicity for risk assessment? Tox and Appl Pharm, 201:
85-96.

Crawley, M. J. (2007) The R Book. Wiley, New York.
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Retorna um data frame, onde: a primeira coluna (denominada “EC50 tedrico”)
apresenta o valor de EC50 tedrico calculado pela funcdo, a segunda coluna
(denominada “EC50(t)/EC50(e)”) mostra o valor de EC50 tedrico dividido pelo
EC50 experimental da mistura binaria e a terceira coluna (denominada “Tipo
de interacao”) da nomes aos tipos de efeitos entre os elementos das
misturas.

As faixas de valores que retornam os tipos de efeitos entre os agentes
téxicos e os nomes dos efeitos, utilizadas no desenvolvimento da funcao,
seguem o proposto por Timbrell (2000).

Warnings:

Para que a funcdo seja executada devidamente, ndo é possivel ter dados
faltantes (NA) entre os dados inseridos.

Examples:

teste<-interacao(50,200,25,10,20,2)

teste

## Para rodar o préximo exemplo, faca o download do arquivo “Pastal.csv”,
anexado na mesma pdagina onde essa publicacdo é exibida.

teste2<-read.table("Pastal.csv", header=T, as.is=T, sep=";")
interacao(teste2$CA, teste2$CB, teste2$CM, teste2$EC50A, teste2$EC50B,
teste2$EC50M)

teste2

Codigo da funcao

interacao<-function(CA, CB, CM, EC50A, EC50B, EC50M)

{

EC50.teorico=round(CM/((CA/EC50A)+(CB/EC50B)), digits=1)
relacao.EC50=round (EC50.teorico/EC50M, digits=1)

- for(i in 1:(length(relacao.EC50)))
if(relacao.ECSO[i]<=0.7)
5[1]="Efeito antagonico"
if(relacao.EC50[i]>0.7&re1acao.EC50[i]<=1.3)
5[i]="Efeito aditivo"
if(relacao.EC50[i]>1.3&relacao.EC50[i]<=1.8)
é[i]="Efeito mais que aditivo"
}

if(relacao.EC50[1]>1.8)
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{
v[i]="Efeito sinergistico"
}

}
r.EC50<-data.frame(EC50.teorico, relacao.EC50, v)

names (r.EC50)=c("EC50 tedrico", "EC50t/EC50e", "Tipo de interacao") ##EC50t
= EC50 tedrico; EC50e = EC50 experimental

return(r.EC50)

}

## Teste 1: 0Ok
teste<-interacao(50,200,25,10,20,2)
teste

## Teste 2: usando uma tabela como fonte de dados (arquivo disponivel na
pagina do trabalho final):

teste2<-read.table("Pastal.csv", header=T, as.is=T, sep=";")
interacao(teste2$CA, teste2$(CB, teste2$CM, teste2$EC50A, teste2$EC50B,
teste2$EC50M) ##0k

teste2

Arquivos

Codigo da funcao Pasta 1 (arquivo do exemplo de utilizagao da funcao)
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