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Contaminantes de Preocupag¢io Emergentes (CECs) 2 ?:3.-

- Recentes ou de preocupacao recente — detetados nos
ecossistemas aquaticos em concentragdes baixas (ng/L - ug/L)

- Nao incluidos na maioria dos programas de monitorizagao ou na
regulamentacdao ambiental

P. Higiene -  Efeitos adversos em organismos nao-alvo

Pessoal

-  Conhecimento sobre a persisténcia e o risco dos CECs ainda
limitado

Que ferramentas/metodologias
sao usadas na avalia¢ao do

| Quimicos N impacto dos CECs?
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Pesticidas




0.0
Avaliacao faseada do impacto dos CECs no meio aquatico §°e°
@ -

) ) *Reducao de bioensaios com animais
riscos ambiental dos CECs ¢

N .. *Otimizacao de recursos
Avaliacao gradual dos potenciais ‘ ¢
*Foco CECs com relevancia ecolégica
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Nivel 2
Screening de Toxicidade
Predi¢cao Mecanistica

Relevancia ambiental

Nivel 1

Identificacdo e Priorizacao cee
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Aumento da complexicidade



Exemplo: Nivel 1 - Identificagao e Prioritizagao -.3:3.-
.....

Ecologica

Nivel 2

Screening de Toxicidade
Predi¢io Mecanistica Revisao da literatura
. Predicao in silico (QSARs)
Nivel 1 Andlise filogenética

Identificagdo e Priorizagdo Docking molecular o




Exemplo: Nivel 1 - Identificag3o e Prioritizagdo -.?:3.-
Lo -
B e

Contents lists available at ScisnceDirsct
Aquatic Toxicology
journal homepage: www.slsaviar.com/locats/aquatox

R U LR Statins An undesirable class of aquatic contaminants? ®: .
Statins

Miguel M. Santos®"*, Raquel Ruivo?, Ménica Lopes-Marques <, Tiago Torres?,
Mevalonate Carmen B. de los Santos?, L. Filipe C. Castro®P, Teresa Neuparth?
l MVK

Via do Mevalonato

Acetyl-CoA

=

l AacT

1

Acetoacetyl-CoA

HMGS

Mevalonate 5-phosphate

PMK

‘ﬁ*dii‘:i

Mevalonate 5-pyrophosphate

" l Sera que a HMGR é inibida nos metazoarios
- L & Isopentenyl pyrophosphate expostos a estatinaS?
t v l [/]]

Dimethylallyl pyrophosphate

|
] Geranyl pyrophosphate ‘
, | ? |

Fanesyl pyrophosphate

2N L. )
| Multiplos grupos de metazoarios
Doliéchol Squallen:m Farr!esorlm Ana’lise filogenética
: ? Modelagao por homologia i

Ubiquinone DOCking mOIeCUIar
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Exemplos: Nivel 1 - Identificacao e prioritizagao -.?...-
.....

MM. Santos et al. / Aquatic Toxicology 174 (2016) 1-9

SHA_XP_003750526.1 Aquatic Toxicology 174 (2016) 1-9 A- Structural conservation
LAF_XP_010586520.1 . o,
BTA_AAIS3263 1 a0y
Ez::x:m:?;“ Contents lists available at ScienceDirsct //-'
HSA_NP_000850.1 o
PTR_JAA36699 1
P_001 H :
e s Aquatic Toxicology —
o  'Rno_neTos72es2 % «9
AMI_XP_006272022.1 - P
x‘j’:{ﬁ;’m": § journal homepage: www.slssvier.com/locate/aquatox 4 e
FPE_XP_013160307.1 2 e
CLI_XP_005505984.1 3
) GFO_XP_005428319.1 - S
TGU_XP_002187727.1 09
GGA_NP_0898162 P
od| \EOAESoTeeS in undesirable class of aquatic contaminants? ol >
PSI_XP_006124333.1
W AAHT4197 1 . P .
: 'XTR_XP_004910453 1 antos®b-+, Raquel Ruivo?, Ménica Lopes-Marques ¢, Tiago Torres?, >
S ENSUACTO0o1045 le los Santos?, L. Filipe C. Castro®", Teresa Neuparth® 43¢
<] LER cig11723 CHONDRIGHTYANS
LOC_WSMDUS Ly
LCR_KKF11036.1
FHE_XP_012713427.1
ONI_XP_003437658.1_a S
PNY_XP_005733682.1 a9
DLA_AAR02862 2 P
SMA_AEO44579.1
TRU_ENSTNITO0000007071_a |
SSA_XP_013998852 1 2
ELU_XP_010867038 1 3
CHA_XP_012677627.1 a2 S
DRE_NP_001073446.2_a ' &9y
GRA_AHIB7506.1 a 5
DRE_NP_001014314.1_b ] 4
TRU_ENSTNIT00000016695_b g
XMA_XP_005802539.1
'ONI_ENSONIT00000018435_b
:_XP_004566934.1 o,
PMA_S4RXQ4 .?EAGNAY AN &9y
pj_<]:b_s"c:|’isg7|u rnsumoswmzs
LGI_VaMVO 2
CGI_K1Q194
4L’<|crs_nm:n LOPHOTROCHOZOA
HRO_T1ED11, o
o DME_AAFS6175.1 &9y
DPU_EFX810081 | B P
NLU_AGC791131 | 2 4
AME_XP_6231181 | & -
1PI_AALO351.1 ]
IPA_AAD209752 | .

02

Modelagdo por homologia : Prever a estrutura quaternaria

A arvore filogenética mostra a presencga de ortélogos da HMGR em varias Doking molecular : Prever a afinidade de ligagdo de estatinas a8 HMGR

de diferentes linhagens animais

espécies representativas dos Metazoarios




Exemplos: Nivel 1 - Identificacao e prioritizagao -.?:f.-
.....

Aquatic Toxicology 174(2016) 1-9

Contents lists available at ScienceDirsct

Aquatic Toxicology
FIT\IF journal homepage: www.slssvisr.com/locats/aguatox
Statins: An undesirable class of aquatic contaminants? @ ook

Miguel M. Santos?>*, Raquel Ruivo?, Ménica Lopes-Marques <, Tiago Torres?,
Carmen B. de los Santos?, L. Filipe C. Castro®P, Teresa Neuparth?

— | ~

* A inibicado da HMGR pelas estatinas ocorre transversalment
nos Metazoa, afetando espécies nao-alvo

* Este tipo de ferramentas devem ser usadas para outros CECs
ajudando no desenho das ferramentas a usar nos niveis
superiores da avaliacao do impacto dos CECs
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Exemplos: Nivel 2 — Bioensaios de toxicidade aguda -.?;f.-
.....

Ecoldgica

ik ki Ensaios in vitro
Nivel 2 . . .
Screening de Toxicidade - Ensaios de toxicidade aguda

Predicao Mecanistica

Nivel 1

Identificacao e Priorizagao
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Exemplos: Nivel 2 — Bioensaios de toxicidade aguda -.?;f.-
.....

Chemical Engineering Journal 430 (2022) 132639

— — e
Contents lists available at ScienceDirect __ Enzincenn
Chemical Engineering Journal NS
FI SEVIFR journal homepage: www.elsevier.com/locate/cej ——
A Novel ceramic tubular membrane coated with a continuous =

graphene-TiO; nanocomposite thin-film for CECs mitigation

Pedro H. Presumido *, Lucrécio F. dos Santos °, Teresa Neuparth °, Miguel M. Santos “,
Manuel Feliciano , Ana Primo’, Hermenegildo Garcia £ Maja B- Boli¢ %, Vitor J.P. Vilar™

ZEBRAFISH EMBRYO BIOASSAY OECD FET 236 GUIDELINES

Flg. 7. Abnormalitiez observed in the embryo bi S i i
oedema — blxkanowyolksacoedemz redanvwa(whpfexposmonto
CECs + real matrix (A); A ion at 96 hpf exposi to
CECs + synthetic matrix (B); normal d at 96 hpf led in CECs —
real matrix + MA-3 (C), CECs + real matrix + MB-2 (D) and control - synthetic
water (E).
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Exemplos: Nivel 2 — Bioensaios de toxicidade aguda -.‘.';3.-
.....

Chemical Engineering Journal 430 (2022) 132639

— — e
Contents lists available at ScienceDirect S
Chemical Engineering Journal NS
¢ RN i
I SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/cej ——
A Novel ceramic tubular membrane coated with a continuous ==

graphene-TiO; nanocomposite thin-film for CECs mitigation

Pedro H. Presumido *, Lucrécio F. dos Santos °, Teresa Neuparth °, Miguel M. Santos “,
Manuel Feliciano , Ana Primo’, Hermenegildo Garcia £ Maja B- Boli¢ %, Vitor J.P. Vilar™

Os processos de tratamento avancados com
membranas tubulares ceramicas diminuiram

significativada toxicidade presente no efluente de
ETAR testado
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) ‘o Wwwvater
Espafia - Portugal o R




Exemplos: Nivel 3 — Bioensaios de toxicidade de longo prazoe e.e
L ] . . L ]
avaliacao dos efeitos em diferentes niveis de organiza¢ao biolégica O.:.O

Screening de Toxicidade
Predicao Mecanistica

Nivel 1

Identificacao e Priorizagao
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Exemplos: Nivel 3 — Bioensaios de toxicidade de longo prazo e e . o

avallagao dos efeitos em diferentes niveis de orﬁanlzagao biolégica

Contents lists available at ScienceDirect

Science of the Total Environment

journal homepage: www.elsevier.com/locate/scitotenv

A Y
Metformin disrupts Danio rerio metabolism at environmentally relevant L]
e
concentrations: A full life-cycle study E-= 4
8 y Susana Barros ™, Marta Ribeiro ', Ana M. Coimbra "<, Marlene Pinheiro *, Hugo Morais <, Nélson Alves ¢,
-

Rosa Montes 9, Rosario Rodil 9, José Benito Quintana 9, Miguel M. Santos **, Teresa Neuparth ***

b 4 & Egm "ﬂ]&[ﬂpl Exposi¢cao geracional ao Farmaco Metformina

* Efeitos apicais
pubs.acs.org/est Article
—— . s e
./,,M) e . . . . . °
i« Are Fish Populations at Risk? Metformin Disrupts Zebrafish Marcadores blqu|m|COS
g;w\v_vs\/ Dev_elopment and Reproductive Procgsses at Chronic °
= Environmentally Relevant Concentrations Marcadores moleculares _
- Susana Barros, Nélson Alves, Marlene Pinheiro, Marta Ribeiro, Hugn Morais, Rosa Montes,
-W-é;-'r.- " Rosario Rodil, José Benito Quintana, Ana M. Coimbra, Miguel M. Santos,* and Teresa Neuparth™
—— [
— NGe & IBChnoiogy
-y
Is the Environmental Risk of Metformin Underestimated?
Unax Lertxundi,* Saioa Domingo-Echaburu, Susana Barros, Miguel Machado Santos, Teresa Neuparth,
Jose Benito Quintana, Rosario Rodil, Rosa Montes, and Gorka Orive e
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Exemplos: Nivel 3 — Bioensaios de toxicidade de longo prazo e e

avallagao dos efeitos em diferentes niveis de orﬁanlzagao biolégica Lo’

[ Control \

3 concentracdes de Metformina
D. reno exposure to MET ambientalmente relevantes
L Fol * 390 ng/L
\@.\ 4hpf 20dpf 60=dpf 4r?pf 4.25=mpf 8-r'lnpf 9r=npf . 2 929 ng/L
&’ N=400 N= 100 N=35 Reproductive Pairwise { Beginning | amln :
7Laquaria ?O;ur:ivull e :rhl; . -r-o;:.m::. L_ofF,__l . 5,; :W pl .SC;X, ° 14 4 23 ng /L
i U v * Triglycerides
il - ol G i
\ 4 X ;.' F1 ¢:
4 hpf 20dpf 60 dpf
B B el
( p J ’ 1 p 7Laquaria 30Laquaria 5. H
F,96 hpf F, 96 hpf i s “‘"l ~ . .
o | o Concentra¢does Ambientais

145 - 56 600 ng/L ”

'..Q.O.o.o.o.o............'.‘...l. |nterreg 'u‘;” . ce <3 § 5o
J...Ooooooc.....“ B Lo - 5w e e e e
900000000000 s o - . - . Espafia - Portugal v eereta
e e 6 6 6 @8 6 8 + + - 2w am R iy v




exemplos: Nivel 3 — Bioensaios de toxicidade de longo prazoe  4-4

avaliacao dos efeitos em diferentes niveis de organizagao biolégica '.'. .‘.°
e @ -

Table. MET long-term effects on sex ratio, weight, length, body condition factor, gonadosomatic and hepatosomatic index of D. rerio

Sampling | Treatment Sex Length Weight K GSI HSI
time ratio

Endpoints Gen
Apicais:

Crescimeno Ol | oooor || eose || oo || wmow | Gmooe || oooo
96 hpf 2929 ng/L | --e- & | e e e

14423 ng/L | s=ee | eeee | e | e e e

390 ng/L | aeew * 4t * | .|
FOl6odpf 2020 met | o | o o o o -
14423 ng/L | seer | e | e e e

390 Ng/L | eeenr | wwser | wwwsr | swwsr | wews | semsr | mmms | wmeer | mmee | aeee t
9 mpf 2920 ng/L | e | e e | s * | - ] - T
14 423 ng/L | eeee t ..... A.L .......... '- ....................

390 ng/L

1 sama t

96 hpf 2929 ng/L *
L)

T

14 423 ng/L
F1 390 ng/L

60 dpf | 2920 ng/L |

14 423 ngﬂ_ Ty O mmam ‘ amam
M F M F M F M F M F

D cio ele MRS S
® ®0evccc. . .. Espafia - Portugal k5 alesieiy




Exemplos: Tier 3 — Bioensaios de toxicidade de longo prazo e .0
° ~ ° ° Vd . ° ~ ° Vé . . [ ] . [ ] o
avaliacao dos efeitos em diferentes niveis de organiza¢ao bioldgica YA
) . .
- Pairwise Cross-Breeding Table. Long-term effects of MET on F, zebrafish pairwise cross-breeding
% of reproductive % un-activated
Fecundity % Fertilization events with un- eggs/reproductive
activated eggs event
dcrd X L 2864+2270  981+0,70 0.0+0.00 0.0+000
[ . [=)]
§ § % J'14 423 X @t 198.8 +62.90*  88.5+4.10* 56.0 +5.77* 22,6 £ 5,33
S5 g
* 9 TS X Q14423 2269+3970 972+080 0.0+0.00 0.0 +0.00

Endpoints
Apicais:
Reproducao

Ovos nao ativados
Diminuicao da fecudidade

Diminuicao da % de fertelizacao

ovos nao ativados




Exemplos: Nivel 3 — Bioensaios de toxicidade de longo prazoe  ece
. L ]
avaliacao dos efeitos em diferentes niveis de organiza¢ao bioldgica o .:.0

140
—
=E“ 20 1
H
. . s e § Joo L
Endpoints Bioquimicos 3
°©
° |so
*
Z leo ¥ *
2 * % *
g * * ¥
20 * *
8
O 120 A
—
0 + T
CTRL [MET] =390 ng/L [MET] =2 929 ng/L [MET] = 14 423 ng/L
M Males OFemales
100 14 100 -
90 90 4
g 3
2 180 | & 80
hat =
T 170 20
] 3
‘E 60 g 60
@ 50 3 1|50
Y Y
o *
§° 40 A ,,°, 40
= 1|30 E 30
2 o]
G 120 - 2 20
2., | 2l
0 T 0 T T T
Control MET =390 ng/L MET =2 929 ng/L MET = 14 423 ng/L Control MET =390 ng/L MET=2929ng/L MET=14423 e

ng/L
W Male @Female B Male @Female

A . olals s @200t s °
9000000000 s s - - - . lnicerr ,, blue G B D aieeya
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Exemplos: Tier 3 — Bioensaios de toxicidade de longo prazo e o.0
avaliacao dos efeitos em diferentes niveis de organiza¢ao bioldgica

Endpoints Moleculares

gRT-PCR

R 38

2,5 1

=

Liver mRNA levels relative to rp/13

15

o4

99-Fold
Change
Increase

| Endrocrine
< Disruption
/

* %
* %

N\

255
B.
*
* 205 4
™
J_ =
2
o 155 4
-
Q
2
5
@ 105
L
2
[L :
2
< 55 4
2
£
* 5 J
>
o
'Z \
15
1
0,5
0
vtgl vtg2
Females
DOCTRL OMET =390 ng/L

BMET=2929 ng/L EMMET=14423 ng/L

Relative mRNA levels of hepatic vtgl and vtg2 in 9 month-old F,

vtgl vtg2

Males

OCTRL OMET =390 ng/L
BMET=2929 ng/L WMET=14423 ng/L

D. rerio O 0.
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Exemplos: Tier 3 — Bioensaios de toxicidade de longo prazo e o.0
avaliacao dos efeitos em diferentes niveis de organiza¢ao bioldgica

A_ Male Differentially Expresse: d Genes
504
Endpoints Moleculares s
E 304 ® UpPaea c.
= * DOWN 3060 Venn diagram
RNA seq i S Q
.3‘6-2_0 -1'_0_ il I _1;0 — —2‘0
B' Female D:ri::;:cii:Zsed Genes 3 336 188 315
Most relevant pathways "
affected: o o o .
- Lipid/energy metabolism ¢ = = . e —
. . . _'? kY .';.ﬁ_ i : .. § © Now7 7 Common DEGs
- Steroid hormone biosynthesis ™ By g Female DEGS
- Reproduction O T R M

P®00000000 0 s o - - - . Interre a . .:Stblue L Sseeee
J..‘........"....O.l.o.0.o.- ; . ' . ‘ . . g o .'.:.'Water . . . ' B ' -.0.0.0.0.
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Exemplos: Nivel 3 — Bioensaios de toxicidade de longo prazo e 0.0

avaliacao dos efeitos em diferentes niveis de organiza¢ao bioldgica O...O

/ [METEFORMINA] - 390 ng/L: \

e Interfere com processos bioquimicos e moleculares relacionados funcdes metabdlicas nos machos de
peixe-zebra - Efeitos no crescimento

e Afeta a biossintese de hormonas esteroides e a expressao de vtgl e vtg2 - Diminuicao da taxa

\de fertilizacao e aumenta a presenc¢a de ovos nao ativados )

Implicagdes para a E Avaliagcao de Risco Ambiental

Metformina esta na 4 Watch List A
* Concentragao Prevista Sem Efeito (PNEC) 1030 ug/L
e » Standard de qualidade ambiental (EQS) 160 pg/L
\Valores de PNEC e EQS propostos para MET » Urgentemente Revistos )

®0000000 s s ... . Interrea [ =55 , -*blue 5w & 5
J..‘:‘.:::::o?-'-'o'-'-'~'- X Y RS e, < “wwater s % ¥ WS
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Exemplo: Nivel 4 — Modelagao Ecologica 0%

Modelagao Ecologica
Estudos com mesocosmos or microcosmos
Bioacumulagao na cadeia alimentar; transferéncia tréfica

Nivel 2
Screening de Toxicidade
Predicao Mecanistica

Nivell

Identificacdo e Priorizagao
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Exemplo: Nivel 4 — Modelagao Ecologica 0%
°
° ..o

toxics bPy

. g N_piHe ca, Wind o Bispheral &
Article £ & Noryighenal
Prioritizing the Effects of Emerging Contaminants on Estuarine Z PO NG sdity Watervolime Po—
Production under Global Warming Scenarios g ™ T e U 17astynlesradio

]

Ié:;zi\’l:;tt:l:l:;’;,y;oag;j;:;z:;fo gi;etzaslfi‘:l’arthl , Aldo E Barreiro !, Candido Xavier 209, § 1 l l 1 l l l 1 l l l ll l l

Periphyton Phytoplankton Macrosigae

|Live 5p.)

Modelo desenvolvido no AQUATOX:

* Bisfenol A (BPA), 4-Nonylphenol (4-NP), 17a-etinil-estradiol (EE2) e Diclofenac (DCF)
na concentrag¢ao dos EQS propostos

* 2 aumentos de temperatura de acordo com as previsdes do IPCC
(RCP 4.5 +1.8°C/RCP 8.5 + 3.7°C)

* Relagdes troficas das comunidades estuarinas

FOOD WEB

HmiLteIrey
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Exemplo: Nivel 4 — Modelagao Ecologica 0%
. ...

toxics (wbe)

Article

Prioritizing the Effects of Emerging Contaminants on Estuarine . -
Production under Global Warming Scenarios ] I ° 8
Irene Martins '*, Joana Soares /1), Teresa Neuparth 19, Aldo E Barreiro !, Candido Xavier 202, 7 L] é L] ﬁ ; :
Carlos Antunes *( and Miguel M. Santos »">* | . ° . g i o
: LI | ; o . s 8 o ' : ' v H
* BPA e 4-NP induzem efeitos adversos a médio prazo (10 anos) - | T T ! Bl FERENE
* Efeito sinergistico adverso dos 4 CECs no ecossistema e, . I IIIIIIII
* Aumentos de temperatura testados tém um impacto inferior g li .l l me | W L B
ao da mistura dos 4CECs. P o < oo
F13 o s LR T 8 i i ] !
' it .
A ( modela¢ao ecolodgica: N o A e I I
: v 8 L i 3 e . :
Apoiar o desenvolvimento de estratégias ity te 4 : REEE g! 81
ambientais para reduzir os impactos S I U B B I 3II | I
ecoldgicos de stressores ambientais .'!..!--!- .| HEaE T!!FT = B
4 k ) E §F @ 8§37 8 37 & g $ Fp oo & 3 i F 4§ se e
L & fs‘ '3 S N E é‘ & '!T s e 00
Inte g g . o.o.o.
et vwvdalern ceee
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Considerag¢oes Finais 0 9%

i Priorizacao

¥

Efeitos Significativos?

Nao

SIM

Screening de Toxicidade
Predigao Mecanistica

Efeitos Significativos?

v N3o

SIM

_ Validagao de Toxicidade
Validagao Mecanistica

Efeitos Significativos?

N3o — SIM

Efeitos Significativos?
Nao SIM




Obrigado!
Gracias!

S )
| ¥ Teresa Neuparth ",\’;j 1 Susana Barros

N

< Grupo Disruptores Enddcrinos
cliimar e Contaminantes Emergentes

theuparth@ciimar.up.pt

R D @e® g

.........0.0.0.-.-.-:’- . ilerrey O - :’:Ia -...blue .l-'......o.o.o.
T : sewwater e
a0 AT Espafia - Portugal & % SreTeTeTE

80 0 e 6 & & & & 8 + PR R O S G



mailto:tneuparth@ciimar.up.pt

