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MODELO QSAR PARA LA PREDICCION DE LOS TIEMPOS DE
VIDA MEDIA DE BIFENILOS POLICLORADOS EN HUMANOS

QSAR MODEL FOR THE PREDICTION OF THE HALF LIFE OF
POLYCHLORINATED BIPHENYLS IN HUMANS
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RESUMEN

La velocidad con que los bifenilos policlorados (PCBs) son eliminados en humanos, representada por
sus periodos de vida media (t,,), es de gran relevancia ambiental. En este trabajo, a partir de datos
reportados en la literatura, se elabora una base de datos de esta variable toxico-cinética de PCBs en
humanos. 14 estructuras de PCBs son optimizadas energéticamente, haciendo previamente un barrido
del dngulo diedro entre sus anillos fenilicos , utilizando AM1 para encontrar la conformacién mas estable.
Los PCBs mono-orto sustituidos presentan un dngulo diedro aproximado de 120° y los poli-orto
sustituidos de 90°. A partir de las estructuras optimizadas se calculan diversos descriptores moleculares,
empleando el método B3LYP/6-31G**. Los descriptores son asociados con los t, , mediante andlisis de
regresion lineal multiple. Este andlisis revela que el t,,de PCBs es funcién de la sumatoria de cargas de
dtomos de cloro (2QCI) y el valor total de cargas de carbonos en posicién meta (2 QC-meta). El coeficiente
de regresion es de 0.84 y P<0.01 (rango 1.2-24 anos). Un andlisis discriminante permite corroborar las
caracterfsticas moleculares que mejor describen el t,,. La funcién de discriminacion realizada para dos
grupos, encuentra que el descriptor 2QC-meta es el mis importante para clasificar a los PCBs de
acuerdo con su t,,. Teniendo en cuenta que el metabolismo de PCBs depende de la sustitucién de los
carbonos en posiciones meta-para, ya que este inicia con la formacién de epoxi-PCB en estos dtomos, el
descriptor electrénico XQC-meta puede explicar este ambiente quimico local y la susceptibilidad
metabdlica del congénero por isoenzimas citocromo P450 (CYPs).

Palabras clave: PCBs, vida media, carga atémica, congéneros, QSAR, descriptor molecular.

ABSTRACT

The elimination rate of the polychlorinated biphenyls (PCBs) in humans is of great environmental
importance, as represented by their half-lives (t,,). Based on the literature, a database of this toxic-
kinetic variable for PCBs in humans is elaborated. 14 PCB structures with known half-lives are
optimized, making a previous scan of the dihedral angle between the two phenyl rings, using AM1 to
find the most stable conformation. Substituted mono-orto PCBs present an approximate dihedral
angle of 120°, and the substituted poly-orto of 90°. Several descriptors are calculated from optimized
structures using B3LYP/6-31G**. The molecular descriptors are associated with the t,, values by
multiple lineal regression analysis. This reveals that the t,,of PCBs is a function of the sum of atomic
charges on the chlorine atoms (3QCI) and the sum of atomic charges for the carbon atoms in meta
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position (2QC-meta). The regression coefficient value of the prediction model is 0.84, and the P-
value is <0.01 (range: 1.2-24 years). A discriminant analysis allows to verify the molecular characteristics
that describe best the t,, of PCBs. The discrimination function carried out for two groups, finds that
the descriptor XQC-meta is the most important to classify the PCBs according to their t,,. Taking in
account that the metabolism of PCBs depends on the substitution of the carbon atoms in meta-para
positions, since this begins with the formation of an epoxy-PCB in these atoms of the biphenyls, the
electronic descriptor XQC-meta can explain this local chemical environment and the metabolic

susceptibility of the congener to degradation by cytochrome P450 isozymes (CYPs).

Key words: PCBs, half life, atomic charge, congener, QSAR, molecular descriptor.

INTRODUCCION

Los bifenilos policlorados (PCBs) son com-
puestos orginicos formados por dos anillos
tenilos enlazados entre si, polisustituidos por
cloros (ver Figura 1). La familia de los PCBs esti
formada por 209 compuestos diferentes denomi-
nados congéneros, los cuales varfan de acuerdo
con el grado de cloracién y la posicién de sustitu-
cién en los anillos aromiticos (1).

Figura 1. Estructura de los Bifenilos Policlorados
(PCBs).

Los PCBs son contaminantes ambientales per-
sistentes. Estos quimicos estin distribuidos en una
variedad de sistemas tales como los alimentos, el
agua y la atmésfera (2), y presentan distintas pro-
piedades téxico-cinéticas y bioquimicas tales como
la acumulacién a nivel del tejido adiposo,
biomagnificacién y activacién de neutréfilos (3).

El proceso de transformacién de los PCBs in-
cluye una oxidacién la cual es iniciada con la for-
macién de un epoxi-bifenilo en las posiciones meta
— para de los anillos fenilicos producida por las
diferentes isoenzimas citocromo P-450 (CYPs),
entre ellas CYP1A, CYP2B, y posiblemente
CYP2C y CYP3A (4). Diferentes CYPs son indu-
cidas dependiendo del perfil de sustituciéon del
PCB y de la especie de estudio (5). El metabolis-

mo de congéneros individuales depende de la es-
tructura del sustrato y tipo de isoenzimas
citocromo P-450 (6). Los PCBs pueden ser
metabolizados via formacién de 6xidos de arenos
o por insercién directa de un grupo hidroxi, como
es ilustrado en la Figura 2. El 6xido areno inter-
mediario es transformado a un PCB hidroxilado
(OH-PCB) o metabolizado a un diol por una via
secundaria de hidroxilacién (7). El 6xido areno
también puede reaccionar con el glutatién, for-
mando PCBs metilsulfénicos, por medio de una
via multipasos que involucra el metabolismo has-
ta dcido mercapturico (8).

La velocidad de metabolismo o de eliminacién
es medida utilizando el parimetro téxico-cinético
denominado perfodo de vida media (t,,), el cual
estd definido como el tiempo requerido para que
la concentracién original de un compuesto en una
matriz determinada alcance la mitad de la inicial.
La variacién de la concentracién de los PCBs en
el organismo humano, estd descrita por una
cinética de primer orden (10). Muchos autores
han realizado diversas investigaciones de PCBs en
humanos, y los resultados obtenidos indican que
la velocidad de eliminacién varia extensamente de
un congénero a otro (11). Esta peculiaridad entre
los diferentes PCBs ha sido atribuida a sus dife-
rencias estructurales. Diversos reportes indican
que el tiempo de vida media de estos compues-
tos aumenta con el grado de cloracién (12). Sin
embargo, esta explicacién es poco satisfactoria al
tratar de entender como varfa esta propiedad en-
tre congéneros con igual nimero de cloros, por
esta razén es posible que haya mis de una pro-
piedad molecular que pueda explicar este com-
portamiento.
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Figura 2. Diferentes rutas metabdlicas de los bifenilos policlorados (9).

Por lo anterior, la comprension tedrica del com-
portamiento de los diversos tipos de PCBs es
crucial en el anilisis de sus riesgos, consecuencias y
posibles tratamientos de intoxicaciéon. En esta par-
te es de gran importancia el uso de relaciones cuan-
titativas estructura actividad (QSAR). En los dlti-
mos afos con la ayuda de las técnicas QSAR ha
sido posible predecir las propiedades tanto fisicas
como quimicas, ademds de caracterizar los efectos
biolégicos de diversos tipos de moléculas (13,14).
La quimica ambiental ha utilizado estd metodolo-
gia para investigar contaminantes que incluyen
muchos congéneros con caracteristicas estructura-
les similares. La utilizacién de herramientas esta-
disticas tales como el andlisis de regresiéon multi-
ple (15), ha permitido relacionar simultineamente
la actividad biolégica observada con muchas de las
propiedades moleculares de los compuestos, pu-
diendo asi determinar las caracteristicas estructu-
rales de relevancia potencial (16,17).

El presente estudio tuvo como objetivo desa-
rrollar modelos estadisticos de predicciéon que
relacionen las propiedades estructurales de PCBs
con el comportamiento de sus tiempos de vida
media observados en humanos.

METODOS

La metodologifa utilizada para este trabajo pre-
sentd cuatro etapas: Recoleccién de datos de tiem-
po de vida media, cilculo de los descriptores
moleculares, andlisis estadistico para la obtencién
del modelo y validacién del mismo.

Recoleccion de datos de tiempo de vida
media. Los perfodos de vida media (t,,) fueron
recopilados a partir de los reportes realizados por
Shirai y Kissel (10). Estos autores evaluaron y
recalcularon los periodos de vida media estima-
dos por los autores Brown et al., 1989; Wolf et al.,
1992; Ryan et al., 1993; los cuales utilizaron para
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su investigacién la misma matriz (suero sangui-
neo) en condiciones experimentales similares

(18,19,20) (Ver tabla 1).

Tabla 1. Periodos de vida media en afios, recalculados
por Shirai y Kissel, (1996), para diferentes PCBs. La
nomenclatura es presentada de acuerdo con la IUPAC.

PCB Nombre Reportes de th (afios)
Brown | Wolf | Ryan

28 |2,4,4-Triclorobifenilo 14 4.8

44 |2,2°,3,5-Tetraclorobifenilo 16

66 |2,3',4,4’- Tetraclorobifenilo 1.8

72 |2,3',5,5'- Tetraclorobifenilo 1.2

74 |2,4,4,5-Tetraclorobifenilo 3.2

99 |2,2',4,4' 5- Pentaclorobifenilo 3.3

105 |2,3,3',4,4- Pentaclorobifenilo 3.9

118 |2,3',4,4’,5-Pentaclorobifenilo 58 9.6 1.1

138(2,2°,3,4,4’,5'- Hexaclorobifenilo 6.5 16.7 | 34

153(2,2’,4,4’,5,5-Hexaclorobifenilo 124 3.9

156 |2,3,3,4,4’.,5- Hexaclorobifenilo 1.62

170(2,2',3,3',4,4' 5-Heptaclorobifenilo 4.5

171(2,2',3,3',4,4’,6- Heptaclorobifenilo 24

180(2,2’,3,4,4,5,5'- Heptaclorobifenilo 99 | 48

Calculo de los descriptores moleculares.
Diferentes pardmetros moleculares fueron obteni-
dos para cada PCB, en particular descriptores de
tipo electrénico y geométrico. En principio, las geo-
metrias de las moléculas fueron generadas en el pro-
grama GaussView y por medio de la realizacién de
un barrido del dngulo diedro entre los dos anillos
tenilos, fue posible encontrar la conformacién més
estable en términos energéticos. Estas geometrias
preliminares fueron optimizadas usando el método
AMT1 (21). Con los resultados obtenidos de la
optimizacién anterior se realizaron una serie de cil-
culos de punto simple de la energfa (single point) a
nivel DFT (Density Functional Theory) con el mé-
todo B3LYP/6-31G** (22,23,24), con los cuales fue-
ron generados un grupo de descriptores moleculares
dentro de los cuales podemos mencionar cargas atd-
micas, momento dipolar y multipolares, energias
de orbitales frontera y descriptores derivados tales
como suavidad, dureza y electronegatividad total,
entre otros. Los cilculos fueron realizados con el
programa Gaussian 94 (25).

VITAE

Analisis estadistico y obtencién del mo-
delo. Los modelos estadisticos que relacionan la
vida media de los PCBs con la estructura
molecular fueron generados mediante técnicas
estadisticas de correlacién lineal maltiple. EI mo-
delo fue validado mediante la técnica de valida-
cién cruzada, la cual consiste inicialmente en ex-
cluir una molécula de la base de datos. Luego, con
los datos restantes fue calculado un nuevo mode-
lo, con el cual fue obtenido el tiempo de vida media
de la molécula excluida al principio. De igual for-
ma el proceso fue repetido para cada una de las
moléculas de PCBs. El coeficiente de correlacién
obtenido entre los datos calculados para cada nuevo
modelo y los datos experimentales es el R
(15,16). Un valor alto de R____  indica que el
modelo es robusto y no requiere de la presencia
particular de un tipo de molécula.

RESULTADOS

Para el caso de los PCBs, el concepto de
coplanaridad indica la propiedad particular que tie-
nen algunas moléculas de PCBs de orientar sus
anillos fenilos en proximidad sobre un mismo
plano. Cuando los anillos estin ubicados en pla-
nos diferentes decimos que son no coplanares (26).
Estos dos conceptos son de gran importancia en
las estructuras de los PCBs y son evaluados reali-
zando una busqueda conformacional. El barrido
del dngulo diedro formado entre los dos anillos
fenilicos y constituidos por los dtomos de carbo-
no C2-C1-C1’-C2’ (Ver Figura 1) para la
optimizacién de la geometria molecular, senalé
que el valor del dngulo diedro tiene dos tenden-
cias energéticas diferentes para los PCBs (Ver Ta-
bla 2). Para el primer grupo de PCBs (mono-orfo
sustituidos), el angulo diedro oscil6 entre 119.24 y
122.0 grados (Ver Figura 3). Para el segundo gru-
po el dngulo diedro presenté valores entre 87.50
y 92.0 grados (Ver Figura 4), estando este confor-
mado por PCBs poli-orto sustituidos, basicamen-
te di-orfo. Esta tendencia puede explicarse por el
impedimento estérico asociado con los dtomos de
cloro en posiciones orto entre los dos anillos aro-
miticos. Es claro ademds, que la barrera energé-
tica entre los dngulos de mayor y el de menor ener-
gia conformacional es mis elevada para los PCBs
poli-orto clorados cuyo valor promedio es de
822.32 Kcal/mol, en comparacién con los mono-
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orto clorados que su valor promedio es de 31.77
Kcal/mol (Ver Tabla 3). De hecho, la presencia de
multiples dtomos de cloro en la posicién orfo res-
tringe de manera ostensible el movimiento
rotacional a través del eje central del bifenilo, ex-

plicando de esta manera la alta barrera energética
generada. Dada la rotacién en ambos sentidos al-
rededor del eje bifenilo, los congéneros presen-
tan dos puntos de minima energfa asociados con
dngulos complementarios. Lo anterior aparece re-
flejado en las Figuras 3 y 4.

Tabla 2. Distribucién del dngulo diedro de los congéneros modelados segtin el nimero de sustituciones orfo.

Congénero ) Congénero )
Poli orto sustituido  Sustituciones Angulo diedro Mono orto sustituido  Sustituciones  Angulo diedro
44 22,35 88.401° 28 2,44 122.135°
99 22,445 91.725° 66 2,344 122.267°
138 2,2,3,4,4'5 91.588° 72 2,355 121.117°
153 22,4455 90.387° 74 2,4,4'5 121.968°
170 2,233,445 91.991° 105 2,3,3,44 119.726 °
171 2,2,3,3,4,4',6 90.666° 118 23,445 121.875°
180 2,234,455 87.493° 156 233,445 119.239°

Tabla 3. Diferencias energéticas entre el dngulo diedro de mayor y el de menor energfa conformacional de los
congéneros modelados segtn el nimero de sustituciones orfo.

Congénero Diferencias energéticas Congénero Diferencias energéticas
Poli orto sustituido (Kcal/mol) Mono orto sustituido (Kcal/mol)
180 817.356 28 31.990
44 819.672 72 31.670
99 819.979 74 32.059
171 845.300 66 31.651
170 815.794 105 31.670
153 819.402 118 31.708
138 818.762 156 31.701
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Figura 3. Grifica representativa de la biisqueda conformacional para el PCB 74.
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Figura 4. Grifica representativa de la basqueda
conformacional para el PCB 170.

A partir de los descriptores moleculares cal-
culados sobre este grupo de compuestos en su
estado conformacional mis estable energéticamen-
te, fue realizado un modelo estadistico de regre-
sién lineal madaltiple para asociar dichos parime-
tros con los valores de la mediana calculados para
los datos de t1/2 presentados en la Tabla 1, estos
altimos utilizados como variable dependiente. La
mediana fue empleada con el objeto de minimi-
zar la amplia dispersién presentada por los mis-
mos (Ver Tabla 4). Fue posible encontrar un mo-
delo capaz de correlacionar la mediana del t1/2 de
PCBs reportada para los tres autores y sus pard-
metros moleculares (Ver Tabla 4).

Tabla 4. Modelo de prediccién de los periodos de vida
media (t,,) de PCBs utilizando la mediana del t, ,
obtenida para los datos de Brown, Wolft'y Ryan.

Modelo de los 3 autores: Brown, Wolff y Ryan

Variable dependiente: 1/t1/2
Termino independiente: -2.456

Ecuacién Coeficientes Descriptores

(n=14) 1:-1.221 >QCl
2:-8.739 >QC-meta

R2 0.71

R 0.84

Rcmss_VaI 0.77

P 0.0012

VITAE

El modelo de la Tabla 4 muestra un valor R?
de 0.71, lo cual indica la existencia de una asocia-
cién lineal significativa entre las variables, per-
mitiendo que el modelo explique el 71.0% de la
variabilidad de los datos. En virtud de que el va-
lor del coeficiente de correlacién de la valida-
cién (R_ ) es similar al coeficiente de corre-
lacién encontrado en el modelo (R), entonces,
es plausible afirmar que la capacidad predictiva
de la ecuacién de regresién es robusta, es decir,
no depende de un ndmero reducido de datos en
particular.

Podemos observar que la tendencia que mues-
tran los valores encontrados en el modelo nos lleva
a predecir que en la mayorfa de los casos, un au-
mento en el valor de la sumatoria de cargas at6-
micas sobre los dtomos de cloro conlleva a mayor

periodo de vida media (Ver Tabla 5).

Tabla 5. Descriptores de sumatoria de las cargas
atémicas (Cargas de Mullikan) sobre los dtomos de
cloro (unidades atémicas), (XQCI) y sumatoria de las
cargas atémicas sobre los dtomos de carbono en posi-
cién meta (EQC-meta) de los PCBs calculados a nivel
B3LYP/6-31G** y las medianas de los tiempos de vida
media reportados por Wolff et al. (1992), Ryan et al.
(1993) y Brown etal. (1989).

pces Estructura QClI QC-meta Mediana

de tm(aﬁos)
28 2,44 -Triclorobifenilo 0.030 -0.320 3.1
44 2,2°,35-Tetraclorobifenilo 0.061 -0.354 16
66 2,344 Tetraclorobifenilo 0.097 -0.333 1.8
72 23,55 Tetraclrobifenilo 0.058 -0.387 1.2
74 244" 5-Tetraclorobifenilo 0.104 -0.334 32
99 2,2'.3'4'5- Pentaclorobifenilo 0.191 -0.357 33
105 2,3,3'4,4"- Pentaclorobifenilo 0.219 -0.352 39
118 2,3'4,4' 5-Pentaclorobifenilo 0.177 -0.347 5.8
138 2,2'3/4,4'5- Hexaclorobifenilo ~ 0.278 -0.342 6.5
153 2,2'4.4' 5,5 -Hexaclorobifenilo 0.237 -0.339 8.15
156 2,3,3'4,4'.,5 Hexaclorobifenilo  0.313 -0.366 1.62
170 2,2',3,3'4,4' 5-Heptaclorobifenilo  0.419 -0.363 45
171 2,2'3,3'4,4'6- Heptaclorobifenilo 0.396 -0.348 24
180 2,2'3,4,4'5,5- Heptaclorobifenilo 0.328 -0.341 438

La grifica de correlacién de 1/t,, experimental
versus 1/t,, predicho para el modelo es mostrada
en la Figura 5, donde puede observarse la buena
correlacién lineal que existe entre los datos expe-
rimentales y los predichos de manera tedrica.
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Figura 5. Valores observados y predichos para el
periodo de vida media (t,,) de PCBs, a partir de un
anilisis de regresiéon multiple.

La presencia de los dtomos de cloro enlazados
con los dtomos de carbonos sp® (aromiticos), pro-
duce impedimento estérico debido al radio at6-
mico que presentan los dtomos de cloro, lo cual
sumado a la posible inactivacién del anillo aroma-
tico, puede en parte explicar la resistencia a la oxi-
dacién de los PCBs. Este comportamiento qui-
mico tiene como resultado que el metabolismo
de estos sea mds lento, trayendo como consecuen-
cia un mayor periodo de vida media. Por otra par-
te, resulta obvio que a mayor niimero de dtomos
de cloro, mis elevado es el valor de la sumatoria
de cargas de los dtomos de cloro en la molécula
(Ver Tabla 5), por lo tanto el periodo de vida me-
dia también se incrementard, lo cual concuerda
con lo publicado por Safe (1984), el cual indica
que para las moléculas de PCBs, el periodo de
vida media estd directamente relacionado con el
grado de cloracién de los mismos. No obstante,
ha sido infructuoso explicar el comportamiento
del periodo de vida media para congéneros con
igual grado de cloracién. La ventaja del descriptor
YQCI sobre el nimero de dtomos de cloro es
que el primero puede explicar de manera satis-
factoria el comportamiento del t,, para molécu-
las con igual grado de cloracién.

Los cédlculos computacionales mostraron que las
cargas atGmicas sobre los dtomos de carbono son
negativas y las de los dtomos de cloro positivas.
Este comportamiento es atribuido a la excepcional
capacidad de los halégenos de atraer electrones por
medio del efecto inductivo y de liberarlos por efecto
de resonancia (27). Para un halégeno en general,
estos efectos estin equilibrados observindose que

ambos operan. El otro descriptor resultante del
modelo de prediccién es la sumatoria de las cargas
atémicas sobre los dtomos de carbono en posicién
meta (XQC-meta). Teniendo presente que el meta-
bolismo de los PCBs comienza con la produccién
de epoxi-PCB en las posiciones meta-para de los
bifenilos (Ver Figura 2), desde un punto de vista
electrostitico puede observarse que el t1/2 depen-
de indirectamente de la ocupacién de las posicio-
nes meta-para por dtomos de cloro, ya que cuando
estas posiciones estin sustituidas, la carga de los
dtomos de carbono en estas posiciones son mds
negativas como aparece ilustrado en la Figuras 6.
Ademis, el oxigeno de la especie reactiva de oxige-
no (ROS) unida al grupo HEM de las isoenzimas
citocromo P450 (CYPs) que se enlazard a la molé-
cula de bifenilo, también esta cargado negativamen-
te, entonces aparece una repulsion electrostitica que
impide la formacién del enlace oxigeno-PCB. Estd
situacién puede ser descrita por la sumatoria de las
cargas de los carbono meta-para, tal como fue dis-
cutido en una seccién previa. Desde un punto de
vista estérico, la ocupacién en las posiciones meta-
para de los bifenilos también inhibe la oxidacién
de los PCBs. Todo lo anterior sugiere la preferen-
cia a la oxidacién por la posicién meta de los
bifenilos, lo cual puede ser descrito por el descriptor
2QC-meta.

0Cl 1CI 2CI 3CI

Nimero de atomos de cloro en posicién meta

Figura 6. Variacién de las cargas de los carbonos
sustituidos en posicién meta (JQC-meta) calculado con
el método B3LYP/6-31G**, con el nimero de 4tomos

de cloro (#Cl) en dicha posicién.

En este punto es claro que la distribucién de
los dtomos de cloro en las moléculas de PCBs
determina la variacién de las cargas de los carbo-
nos y por ende el periodo de vida media entre
congéneros con el mismo grado de cloracién. Esto
concuerda con lo propuesto por Brown (1998),
Brlakoglu y Walker (1989) y Loutamo (1991), quie-
nes plantean que la velocidad de eliminacién de
los PCBs disminuye cuando las posiciones para o
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meta estin ocupadas, debido a que para ser
metabolizados es necesaria la formacién de un
ep6xido en las posiciones meta-para (28,29,30).

La seleccién de descriptores moleculares es de
gran importancia en cualquier estudio QSAR.
Estos deben ser consistentes y reproducibles
(31,32,33). Dado que los datos de t,, utilizados
para obtener el modelo predictivo por regresién
fueron muy discretos, un andlisis discriminante
fue desarrollado para clasificar los PCBs de acuer-
do con los descriptores JQC-meta y ZQCI, utili-
zados en el modelo anterior. Los resultados son
presentados en la Tabla 6. Los 14 PCBs fueron
clasificados en dos grupos: El primero incluye
aquellos congéneros que presentan valor del pe-
riodo de vida media inferior a 1.6 anos (PCBs 44,
66y 72) y el segundo grupo posee aquellos PCBs
de vida media superior a 1.6 anos (PCBs 28, 74,
99, 105, 118, 138, 153, 156, 170, 171 y 180).

Tabla 6. Anilisis discriminante para el tiempo de vida
media de PCBs

Funcién discriminante:
F=26.1651+9.719* ZQCI + 80.787* XQC-meta

Casos correctamente clasificados: 100%

Validacién cruzada: Casos correctamente clasificados 92.9%

Eigenvalor |Correlacion Wilk’s DF P-Valor
Canonica Lambda
1.987 0.816 0.334 2 0.002

Coeficientes estandarizados:
2QCl1.1219
2QC-meta 1.1647

El grupo de PCBs presentes en el primer gru-
po presenta una similitud estructural: no presenta
sustitucioén en los carbonos con posicién para, con-
trario a lo que ocurre con los PCBs en el grupo 2
que si presenta sustitucion en estos carbonos.

El coeficiente de correlacién entre los descrip-
tores presentes en la funcién discriminante para
el tiempo de vida media de las moléculas de PCBs
fue de 0.618, lo cual indica que no hay una alta
colinealidad entre los descriptores usados para
obtener el modelo. Como es mostrado en la ta-
bla 6, el valor propio de la funcién discriminante
es significante (0.002) y de acuerdo con el coefi-
ciente de correlacion candnica, la funcidn tiene una
buena capacidad de determinar las diferencias de
grupos. El valor de Wilk’s Lambda (0.334) indica

VITAE

que s6lo una tercera parte de la varianza no es
explicada por la diferencia de los grupos. Los da-
tos de los coeficientes estandarizados sugieren que
el descriptor ZQC-meta es el mis importante para
clasificar a los PCBs en dos grupos segin su t, ,,
lo cual nos confirma que efectivamente el mode-
lo de regresién expresado en la ecuacién de la Ta-
bla 6 es un buen modelo de prediccién.

CONCLUSIONES

El dngulo diedro entre los anillos aromiticos
de los PCBs esta determinado por el ntiimero de
itomos de cloro e hidrégeno presentes en las
posiciones orto de la molécula de PCB.

El periodo de vida media de bifenilos policlo-
rados depende ampliamente de varias propiedades
electrénicas tales como la sumatoria de las cargas
de dtomos de cloro y la sumatoria de las cargas de
los dtomos de carbono en posiciones meta.

Las diferencias metabdlicas cuantitativas entre
bifenilos con igual nimero de cloros pueden ser
evidenciadas a partir del descriptor sumatoria de
las cargas de estos dtomos.

Lavelocidad de acumulacién/eliminacién de los
PCBs también depende de las sustituciones por
dtomos de cloro presentes en las posiciones meta,
tales ocupaciones estin descritas por la sumatoria
de las cargas de los dtomos de carbono en esta
posicién. Ademds, a partir de los resultados arro-
jados del andlisis discriminante, es posible con-
cluir que las sustituciones en las posiciones para
también regulan la variacién del tiempo de vida
media de los PCBs.

En sintesis, el comportamiento del periodo
vida media de los PCBs depende tanto de facto-
res electrénicos como estéricos.
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