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RESUMO – A sorção no solo, descrita em termos de logKOC (logaritmo do coeficiente de partição solo/água normalizado para carbono orgânico), para uma série de 11 herbicidas da classe dos ácidos carboxílicos, foi modelada usando a técnica aug-MIA-QSPR (augmented Multivariate Image Analysis applied to Quantitative Structure-Property Relationships). O modelo estatístico encontrado é altamente preditivo e confiável para estimar o logKOC de outros herbicidas poluentes persistentes no solo que sejam análogos dos ácidos carboxílicos utilizados no modelo. O modelo QSAR derivado de imagens correspondentes às estruturas químicas dos 11 herbicidas é superior ao modelo uniparamétrico baseado apenas em valores de coeficiente de partição octanol/água (logP) e, além disso, permitiu a construção de um modelo para reconhecimento de padrões com base em análise de componentes principais (PCA). Esse modelo PCA permite diagnosticar e agrupar compostos com baixa/moderada sorção no solo (que não contém a função éter) dos demais compostos com moderada/elevada sorção no solo (que contém a função arilóxi) por meio da segunda componente principal (PC2).
Palavras-chave: Química Ambiental. QSPR. Sorção no solo. Herbicidas. 
Introdução


Poluentes orgânicos persistentes (POPs) são substâncias químicas que persistem por longo tempo no ambiente e, consequentemente, acumulam-se em altos níveis na cadeia alimentar, causando efeitos tóxicos, tais como problemas de reprodução, desenvolvimento e funções imunológicas (Corsonlini et al. 2005; Domingo 2004; Giesy et al. 1994; Kavlock et al. 1996; Kelce et al. 1995; Ratcliffe 1967, 1970). POPs são frequentemente despejados em água e solo, enquanto os herbicidas (um tipo de POP) são uma importante fonte de contaminantes do solo. Por exemplo, o herbicida Atrazina foi banido da União Europeia em 2004 por causa de sua contaminação persistente em águas subterrâneas (Ackerman 2007). O coeficiente de partição solo/água normalizado para carbono orgânico (KOC) é uma propriedade utilizada para determinar o desgaste ambiental e persistência de POPs. Então, esse parâmetro é usualmente correlacionado com KOW, o coeficiente de partição octanol/água, o qual pode ser determinado experimentalmente ou estimado usando modelos de cálculo baseados em bibliotecas de compostos. De fato, uma variedade de compostos tem sido analisada usando a comparação entre logKOC e logKOW (ou logP), mas também com outros parâmetros (Schüürmann et al. 2006). Entretanto, alguns modelos baseados em KOW falham ao descrever a sorção no solo de algumas classes de herbicidas, tais como acetanilidas e triazinas. De acordo com Sabljić et al. (1995), a regressão linear entre logKOW e logKOC forneceu correlações muito baixas, com r2 ≤ 0.5, enquanto os valores correspondentes para outras classes de herbicidas foram maiores (por exemplo, fosfatos, álcoois, anilinas e fenóis).


Nos estudos da relação quantitativa entre estrutura e propriedade química (QSPR), propriedades moleculares são utilizadas para correlacionar estruturas químicas com as correspondentes propriedades físicas, químicas e/ou biológicas, incluindo a sorção no solo. Nesse caso, a propriedade é assumida ser dependente da estrutura molecular e composição atômica. Alguns métodos QSPR tridimensionais têm sido desenvolvidos para gerar descritores que se correlacionem com propriedades moleculares, tais como os métodos CoMFA (Cramer et al. 1988) e CoMSIA (Klebe et al. 1994). Entretanto, Estrada et al. (2001), e Brown e Martin (1997) mostraram que descritores moleculares 2D não são inferiores aos 3D, pelos menos em muitos exemplos práticos. Além disso, imagens representando estruturas moleculares têm mostrado elevadas correlações com propriedades biológicas de herbicidas (Freitas et al. 2013); esse método é denominado aug-MIA-QSPR (augmented Multivariate Image Analysis applied to QSPR). Portanto, estratégias QSPR podem ser úteis para o desenvolvimento de modelos preditivos que estimem propriedades de herbicidas. 


Este trabalho tem por objetivo usar descritores aug-MIA para construir um modelo QSPR para predição de logKOC para uma série de herbicidas da classe dos ácidos carboxílicos, bem como um modelo de classificação por meio de análise de componentes principais (PCA). Dessa forma, o desenvolvimento de novos herbicidas dessa família pode ser focado não somente na sua eficácia para o controle de plantas daninhas, mas também se considerando o risco ambiental de uma nova substância modelada.
Material e Métodos

Uma série de 11 herbicidas da classe dos ácidos carboxílicos foi obtida da literatura (Makay, Shiu & Ma, 1997) e suas estruturas químicas foram desenhadas usando o programa GaussView. As esferas representando os átomos foram desenhadas proporcionalmente aos respectivos raios de Van der Waals. Cada desenho de estrutura química foi salvo e um arquivo individual como bitmap (extensão .bmp), usando o aplicativo Paint do Microsoft Windows. Em seguida, as imagens foram convertidas numericamente de acordo com o sistema de cores RGB usando o programa Matlab, gerando uma matriz X de dados. Os arquivos (estruturas químicas) foram agrupados para formar um arranjo tridimensional x × y × z, em que x corresponde ao número de amostras (compostos), enquanto y e z correspondem às coordenadas da janela em que o desenho foi salvo. A sobreposição das 11 imagens é representada na Figura 1; a variação estrutural explica a variância dos dados de pKOC, que é o princípio de métodos para estudar a relação quantitativa entre estrutura e propriedade química. Os dados 3D foram desdobrados para uma matriz 2D [x × (y × z)] e correlacionados com os dados de logKOC por meio de regressão por mínimos quadrados parciais (PLS). Correlação similar foi feita com os dados de logP.
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Figura 1. Estruturas químicas sobrepostas dos herbicidas utilizados na análise QSAR.

Resultados e Discussão


Comumente, a sorção no solo (logKOC) de herbicidas é estimada indiretamente por meio da frequente relação existente com o coeficiente de partição octanol/água (logP). No entanto, essa correlação não existe para os herbicidas derivados de ácidos carboxílicos da Tabela 1. O coeficiente de correlação de determinação (r2) encontrado foi de 0,35 e, após remoção de três aparentes outliers (amostras anômalas por apresentarem elevado desvio padrão), o valor de r2 aumentou insuficientemente para 0,50. Dessa forma, um modelo QSAR mais complexo é necessário para representar adequadamente a relação existente entre estrutura química e logKOC.
Tabela 1. Herbicidas utilizados na modelagem aug-MIA-QSPR.
	Composto
	Herbicida
	logP
	logKOCa

	1
	Dalapon b
	0,78
	1,30 

	2
	Chlorambem
	1,11
	1,32

	3
	Dicamba b,c
	2,21
	0,08 

	4
	Picloram
	0,30
	1,23

	5
	2,4-D
	2,81
	2,20 

	6
	2,4-DB
	3,53
	2,64

	7
	Dichlorprop c
	3,43
	3,00

	8
	MCPA
	2,69
	2,05 

	9
	MCPB
	3,43
	2,73

	10
	Mecoprop
	3,94
	1,70 

	11
	2,4,5-T
	3,13
	1,72


a Valor médio obtido de diferentes dados experimentais disponíveis na literatura (Makay, Shiu & Ma, 1997). 
b Outliers removidos do modelo de logP.

c Outliers removidos do modelo de logKOC.

d Regressão linear entre logP e logKOC: r2 = 0,350 e 0,497 (após remoção de 1, 3 e 7).

O modelo QSAR obtido a partir das imagens dos 11 compostos com atividade herbicida gerou uma correlação significativa entre estrutura química e logKOC (o valor recomendado é r2 > 0,8), de acordo com os dados estatísticos da Tabela 2 e pequenos desvios médios entre valores experimentais e calculados (RMSE). O modelo foi validado por meio de validação cruzada deixe-uma-fora (leave-one-out cross validation, LOOCV), e o valor alcançado de q2 foi acima de 0,5, de acordo com o recomendado em diversas literaturas especializadas. O teste de aleatorização do bloco y identifica se o modelo mantém elevados valores de r2 após randomizar o vetor coluna que contém os dados de logKOC​ e manter intacta a matriz de dados X; se houver, de fato, correlação entre estrutura química e logKOC, espera-se que a correlação com os dados randomizados seja pobre. Isso foi confirmado pelo valor de cr2P > 0,5, definido como cr2P = r × (r2 – r2Y-rand)1/2. A Tabela 3 e a Figura 2 mostram que, além de codificar a propriedade logKOC, os descritores representativos das imagens das estruturas químicas dos herbicidas também descrevem satisfatoriamente os dados de logP. Portanto, os descritores MIA para a série de compostos estudada podem ser utilizados para prever tanto logKOC quanto logP de herbicidas análogos aos do conjunto de dados deste trabalho.
Tabela 2. Parâmetros estatísticos obtidos dos modelos aug-MIA-QSPR.
	Parâmetro
	logP
	logKOC

	Número de variáveis latentes
	3
	2

	r2
	0,977
	0,859

	RMSEC
	0,174
	0,201

	q2
	0,888
	0,533

	RMSECV
	0,389
	0,365

	cr2p
	0,580
	0,612


O valor de cr2p é uma media de 10 repetições.

Tabela 3. Valores experimentais, ajustados (calibrados) e previstos (LOOCV) pelos modelos aug-MIA-QSPR.
	#
	logPexp
	logPajustado
	logPprevisto
	logKOC exp
	logKOC ajustado
	logKOC previsto

	1
	0,78
	
	
	1,30
	1,70
	2,06

	2
	1,11
	0,86
	0,79
	1,32
	1,15
	1,22

	3
	2,21
	
	
	0,08
	
	

	4
	0,30
	0,51
	1,08
	1,23
	1,06
	1,19

	5
	2,81
	2,85
	2,90
	2,20
	1,96
	1,83

	6
	3,53
	3,46
	3,37
	2,64
	2,62
	2,29

	7
	3,43
	3,67
	3,82
	3,00
	
	

	8
	2,69
	2,85
	2,97
	2,05
	2,01
	1,96

	9
	3,43
	3,47
	3,51
	2,73
	2,61
	2,26

	10
	3,94
	3,76
	3,46
	1,70
	1,80
	1,85

	11
	3,13
	2,93
	2,76
	1,72
	1,98
	2,03
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Figura 2. Gráficos de propriedades experimentais versus previstas pelos modelos aug-MIA-QSPR.
Os descritores aug-MIA também foram usados para construir um modelo de classificação, usando análise de componentes principais (Figura 3). A primeira componente principal (PC1) separou o único composto alifático da série (à esquerda em PC1) dos demais. Scores positivos na PC2 (em cima no gráfico) indica ácidos carboxílicos com baixa e moderada sorção no solo; o composto 1, com score quase nulo na PC2, tem sorção no solo moderada; scores negativos na PC2 (parte de baixo do gráfico) indicam compostos altamente absorvidos pelo solo. De forma geral, o composto não aromático 1 é moderadamente absorvido, enquanto ácidos carboxílicos contendo a função adicional arilóxi são moderada/altamente absorvidos no solo. 
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Figura 3. Gráfico de scores da PCA obtida usando os descritores aug-MIA para a série de herbicidas carboxílicos.
Conclusões

Imagens de estruturas químicas de alguns herbicidas da classe dos ácidos carboxílicos codificam as propriedades logKOC e logP. Tanto modelos de regressão (quantitativo) quanto de reconhecimento de padrões (qualitativo) foram obtidos usando os descritores aug-MIA, podendo ser utilizados para prever o perfil de herbicidas carboxílicos quanto à sua sorção no solo e à sua hidrofobicidade. Herbicidas contendo grupos aromáticos sem a função éter (arilóxi) tendem a serem promissores herbicidas com baixa sorção no solo e, então, seus análogos são indicados para futuro desenvolvimento e síntese.

Agradecimento(s) 

Os autores agradecem à FAPEMIG e CNPq pelos recursos financeiros e bolsas de estudo e pesquisa.
Referências Bibliográficas

ACKERMAN, F. "The economics of atrazine". International Journal of Occupational and Environmental Health, v. 13, p. 437–445, 2007.

BROWN, R.D.; MARTIN, Y.C. "The information content of 2D and 3D structural descriptors relevant to ligand-receptor binding". Journal of Chemical Information and Computer Sciences, v. 37, p.1-9, 1997.

CORSONLINI, S.; ADEMOLLO, N.; ROMEO, T.; GRECO, S.; FOCARDI, S. "Persistent organic pollutants in edible fish: a human and environmental health problem". Microchemical Journal. v. 79, p.115–123, 2005.

CRAMER, R.D.; PATTERSON, D.E.; BUNCE, J.D. "Comparative molecular field analysis (CoMFA). 1. Effect of shape on binding of steroids to carrier proteins". Journal of the American Chemical Society, v. 110, p. 5959-5967, 1988.

DOMINGO, J.L. "Human exposure to polybrominated diphenyl ethers through the diet". Journal of Chromatography A, v. 1054, p.321–326, 2004.

ESTRADA, E.; MOLINA, E.; PERDOMO-LÓPEZ, I. "Can 3D structural parameters be predicted from 2D (topological) molecular descriptors?" Journal of Chemical Information and Computer Sciences, v. 41, p.1015–1021, 2001.

FREITAS, M.R.; MATIAS, S.V.B.G.; MACEDO, R.L.G.; FREITAS, M.P.; VENTURIN, N. “Augmented multivariate image analysis applied to quantitative structure-activity relationship modeling of the phytotoxicities of benzoxazinone herbicides and related compounds on problematic weeds”. Journal of Agricultural and Food Chemistry, v. 61, p. 8499–8503, 2013.

GIESY, J.P.; LUDWIG, J.P.; TILLITT, D.E. "Deformities in birds of the Great-Lakes region assigning causality". Environmental Science and Technology, v. 28, p. A128–A135, 1994.

KAVLOCK, R.J.;  DASTON, G.P.; DEROSA, C.; FENNER-CRISP, P.; GRAY, L.E.; KAATTARI, S.; LUCIER, G.; LUSTER, M.; MAC, M.J.; MACZKA, C.; MILLER, R.; MOORE, J. ROLLAND, R.; SCOTT, G.; SHEEHAN, D.M.; SINKS, T.; TILSON, H.A. "Research needs for the risk assessment of health and environmental effects of endocrine disruptors: A report of the U.S. EPA-sponsored workshop". Environmental Health Perspectives, v. 104, p. 715–740, 1996.

KELCE, W.R.; STONE, C.R.; LAWS, S.C.; GRAY, L.E.; KEMPPAINEN, J.A.; WILSON, E.M. "Persistent DDT metabolite P,P'-DDE is a potent androgen receptor antagonist". Nature, v. 375, p. 581–585, 1995.

KLEBE, G.; ABRAHAM, U.; MIETZNER, T. "Molecular similarity indices in a comparative analysis (CoMSIA) of drug molecules to correlate and predict their biological activity". Journal of Medicinal Chemistry, v. 37, p. 4130-4146, 1994.

MACKAY, D.; SHIU, W.-Y.; MA, K.-C. Illustrated Handbook of Physical-Chemical Properties and Environmental fate for Organic Chemicals, Lewis Publishers, New York, 1997.

RATCLIFFE, D.A. "Decrease in eggshell weight in certain birds of prey". Nature, v. 215, p. 208–210, 1967.

RATCLIFFE, D.A. "Changes attributable to pesticides in egg breakage frequency and eggshell thickness in some British birds". Journal of Applied Ecology, v. 7, p. 67–115, 1970.

SABLJIĆ, A.; GÜSTEN, H.; VERHAAR, H.; HERMENS, J. "QSAR modelling of soil sorption. Improvements and systematics of logKOC vs. logKOW correlations". Chemosphere, v. 31, p. 4489-4514, 1995.

SCHÜÜRMANN, G.; EBERT, R.-U.; KÜHNE, R. "Prediction of the sorption of organic compounds into soil organic matter from molecular structure". Environmental Science Technology, v. 40, p. 7005-7011, 2006.

2
7

_1458966735.bin

_1458966736.bin

