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ANALISE DA RELAGAO  ESTRUTURA-ATIVIDADE
SENSIBILIZAGAO E PERMEABILIDADE DA PELE

Quantitative  Structure-Activity Relationships Analysis of
Sensitization and Permeability
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RESUMO

Introducdo e objetivos: A sensibilizacdo da pele é uma reagdo adversa comum causada pela
exposicdo repetida a um agente quimico’. Apesar de varios compostos quimicos estarem
relacionados na sensibilizacdo da pele, existem poucos estudos relacionando a relagdo entre a
estrutura molecular e a potencial sensibilizador desses compostos, incluindo sua relagdo com a
permeabilidade da pele. Metodologia: Foi compilado, curado e integrado o maior conjunto de
dados publicamente acessivel para sensibilizacdo (381 compostos) e permeabilidade (186
compostos) da pele humana. Para ambos os conjuntos de dados, foram construidos modelos de
QSAR rigorosamente validados usando-se Random Forest com descritores moleculares SiRMS e
DRAGON. Resultados e discussdes: Esses modelos mostraram cobertura razoavel (39%-82%) e
poder de preditividade externa tdo alta quanto CCRex = 71-88% para sensibilizacao e Q2= 87%
para permeabilidade. A triagem virtual da biblioteca quimica da Scorecard usando os modelos
que QSAR selecionados identificaram 27 compostos como potenciais agentes sensibilizadores da
pele que serdo experimentalmente avaliados. Além disso, nés exploraramos a hipdtese que o
potencial sensibilizador de um composto poderia estar relacionado com sua permeabilidade na
pele. A andlise de concordancia ndo mostrou nenhuma correlacdo significante global; contudo, o
agrupamento de compostos por similaridade estrutural revelou que ha correlagio em
determinadas classes de compostos. Conclusdes: Modelos de QSAR robustos e preditivos
revelaram consisténcia experimental do conjunto de dados dentre as classes quimicas e revelou
novas regras de relagdo estrutura-atividade. Agradecimentos: CAPES, CNPq, NIEHS.
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ABSTRACT

Introduction and objectives: Skin sensitization is a common adverse reaction caused by
the repetitive exposure to a chemical agent!. Although many chemicals have been
implicated in skin sensitization, there have been very few reports analyzing the
relationships between the molecular structure and the sensitization potential of these
chemicals, including the connection to skin permeability. Methodology: We have
compiled, curated, and integrated the largest publicly-accessible datasets of human skin
sensitization (381 compounds) and skin permeability (186 compounds). For both endpoints,
we have built rigorously validated QSAR models? using Random Forest with SiRMS and
DRAGON molecular descriptors. Results and discussions: These models showed
reasonable coverage (39-82%) and external predictive power as high as CCRex: = 71-88% for
skin sensitization and QZx: = 87% for skin permeability. Virtual screening of the Scorecard
chemical library using selected QSAR models identified 27 compounds as potential skin
sensitizers that will be experimentally evaluated. Furthermore, we have explored a
hypothesis that skin permeability and sensitization could be related. The concordance
analysis showed no significant global correlation; however, clustering chemicals by
structural similarity revealed that the correlation does exist for certain chemical classes.
Conclusions: Predictive and robust QSAR models for skin sensitization and permeability
have been built. Cluster analysis revealed the consistency of experimental data within
chemical classes and revealed several SAR rules. Acknowledgments: CAPES, NIEHS,
CNPgq.
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