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Evolução da resistência ao herbicidas 
inibidores da ALS

´ Entender os mecanismos de resistência
´ Custos associados com a resistência
´ Como ocorre a evolução



Histórico dos herbicidas inibidores da 
ALS começou com as Sulfoniluréias

ü A descoberta das sulfoniluréias ALS foi um marco 
histórico na Ciência das Plantas Daninhas nos anos 80.

ü 1982 – introdução do chlorsulfuron (SU)
ü Baixas doses – 1 a 2 g/ha – folhas largas em cereais

ü Outras características marcantes destes herbicidas:
ü Amplo espectro de controle de plantas daninhas
ü Atividade residual no solo
ü “Janela” de aplicação maior
ü Maiores margens de seletividade para as culturas
ü Baixa toxicidade a mamíferos



SU e IMI



Histórico da evolução dos 
herbicidas inibidores da ALS

ü Outras classes químicas, além das sulfoniluréas, inibidores da 
ALS foram descobertas:
ü Imidazolinonas (IMIs – 1984)
ü Triazolopirimidinas sulfoanilidas (TPs – 1990)
ü Pirimidiloxitiobenzoatos (PTBs – 1990)
ü Outras classes químicas sob investigação

ü Atualmente, inúmeras marcas comerciais com imensa variação 
de espectro de controle, desde gramíneas a folhas largas; 
desde anuais a perenes

ü Comercializado em quase todas as áreas agricultáveis do 
mundo

ü Os inibidores da ALS influenciaram de forma significativa os 
rumos da Ciência das Plantas Daninhas





Sulfoniluréias: 
ü chlorimuron-ethyl
ü metsulfuron-methyl 
ü nicosulfuron

Imidazolinonas:
ü Imazethapyr
ü Imazapic
ü imazaquin 
ü Imazapyr

Triazolopirimidina:
ü flumetsulan
ü diclosulan

Pirimidiloxibenzoatos: 
ü pyrithiobac-sodium
ü bispyribac-sodium





ü Inibidores da ALS é um grupo de herbicidas dos mais usados, no 
entanto, é notória a habilidade deste herbbicidas em selecionar 
populações resistentes  (R) de plantas daninhas.

Mecanismo de ação

ALS (acetolactato sintase)

2-cetobutirato

piruvato



Hidroxi-etil-tiamina pirofosfato
(HTTP)



Formação do HTTP

piruvato

TTP



Formação do HTTP



Formação do HTTP



HTTP



2-acetolactato (ALS)



ALS (acetolactato sintase)

2-cetobutirato

piruvato

Qundo o processo é repetido começa agora com o 2-
cetobutiraro e um segundo produto é formado 







Via de síntese dos animoácidos alifáticos de cadeia lateral depois da produção da ALS

2-Acetohidroxibutirato 2-Acetolactato

2-Dihidroxi-3-metilvalerato 2,3-Dihidroxi-3-isovalerato

2-Ceto-metilvalerato 2-cetoisovalerato
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3-Carboxi-3-hidroxiisocaproato

2-CetoisocaproatoDihidroxi-3-metilvalerato

Aminotransferase
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NADPH
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Resistência aos herbicidas inibidores da ALS

2-ceto-butirato

piruvato

Herbicida 
inibidor da ALS



ü Sintomas:
ü Interrupção da divisão celular e paralização do crescimento
ü Clorose e necrose dos meristemas apicais e morte ( 7 a 14 dias)

ü Seletividade por metabolismo
ü Persistência de moderada a longa no solo
ü Aplicação solo e foliar (pré ou pós-emergência)
ü Translocação xilema e floema
ü Controle de folhas largas (princ.), estreitas e ciperáceas
ü Baixa toxicidade
ü Ativo em pequenas doses
ü Baixa volatilização e fotólise



Sintomas dos 
inibidores da ALS



A propensão em selecionar facilmente populações 
resistentes (R) de plantas daninhas.



Resistência de plantas daninhas aos 
inibidores das ALS

ü 1987 – 5 anos após a introdução do chlorsulfuron
ü Atualmente – 129 biótipos R registrados
ü Predominantemente a resistência é resultado de reduzida 

sensibilidade da enzima sítio de ação – ALS
ü Eventualmente ocorre resistência metabólica, porém de baixa 

magnitude (<10x) e resulta em resistência múltipla:
ü Lolium multiflorum
ü Alopecurus myosuroides

ü Razões da alta frequência de seleção de populações resistentes:
ü Uso repetitivo do herbicida em áreas extensivas no passado
ü Pouco uso de herbicidas alternativos em associação
ü Alta eficácia nos indivíduos suscetíveis nas doses utilizadas
ü Efeito residual no solo prolongado de alguns herbicidas

ü Porém, estas características ocorrem em muitos outros herbicidas 
também
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Mutações no sítio de ação dos herbicidas 
inibidores da ALS

ü Foi primeiro identificado em Kochia scoparia e Lactuca serriola
ü Agora 26 substituições de aminoácidos conhecidas, em 8 

regiões conservadas



Genética e Biologia Molecular da Resistência a ALS

Alelo R:
ü Monogênico, dominante sobre o alelo S, e embora a ALS atua 

no cloroplasto o gene é nuclear e segue a herança Mendeliana
ü Disseminado tanto pelo polén quanto pela semente
ü Explica a alta frequência natural da resistência

Variabilidade natural do ALS:
ü A variabilidade genética é o “combustível” em que a seleção 

age, sendo esta normalmente mutações espontâneas
ü Tipicamente a taxa de mutação de uma par de bases (alelo) é de 

1/108 a 1/1010, porém ninguém conhece a taxa real de mutação 
do gene da ALS

ü Taxa varia por espécie de planta daninha
ü Exemplo de Xanthium strumarium x Ambrosia Arttemisiifolia

ü No entanto, nem sempre polimorfismo genético resulta em 
polimorfismo nas proteinas codificadas



Mutações nos sítios de ação da ALS

ü Mutações na Pro-197 e no Trp-574-Leu são mais frequente, 
refletindo nos padrões de uso e pressão de seleção (SU, 
SU+IMI)

ü A frequência de mutações requerendo somente uma 
mudança no nucleotídeo é maior que aquelas que requerem 
duas mudanças no nucleotídeo
ü Pro-197-Ser: > 20 espécies de plantas daninhas

ü Pro-197-Asn/Ile/Met/Lys/Trp: uma



Mutações nos sítios de ação da ALS

ü Os padrões de resistência cruzada ocorre de acordo com a 
posição de mutação na ALS
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S S S S
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R R R R

Chlorimuron (SU) Nicosulfuron (SU) Imazethapyr (IM)

Test. 70 g/ha Test. Test.100 g/ha 100 mL/ha

Test. 70 g/ha Test. Test.100 g/ha 100 mL/ha

Inibidor da ALS Inibidor da ALS Inibidor da ALS



Mutações nos sítios de ação da ALS
Algumas mutações são “fortes”, algumas são “fracas”



Níveis 
elevados de 
resistência

R/S = 20 a 160



g i.a.
Res.
Res.
Res.
Res.

Sus.
Sus.

Res.
Res.
Res.
Res.

(C50) (C50)(GR50)
(GR50)

López-Ovejero et al. 2006 – Scientia Agricola, v.23, n.2, p.139-145

C50 (controle de 50%) e GR50 (redução de 50% da 
massa de plantas sem secagem) e fator de 
resistência (R/S) de Bidens pilosa e B. subalternans
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“A confirmação de que o biótipo suscetível de B. subalternans
é mais tolerante aos herbicidas chlorimuron e imazethapyr 
revela como é importante a identificação da espécie para um 
controle efetivo e comprovação da resistência”



Mutações nos sítios de ação da ALS
As mutações podem ser nos diversos níveis de complexidade 
das plantas



Efeito da mutação na adaptabilidade ecológica:
ü Christoffoleti et al. (1997) – não há diferença de adaptabilidade 

entre os biotipos
ü No entanto, não são comparadas isolinhas – as diferenças 

podem ser causadas pelo polimorfismo genético
ü Eberlein et al. (1999):

ü Sete retrocruzamentos – isolinhas 96% similares
ü Menor atividade na R que  na S, sendo que a R é menos 

sensível a retroinibição, resultando em maior acúmulo de aa
ü Outros trabalhos mostraram vantagem do R sobre o S

ü Maior acúmulo de aa proporciona germinação mais rápida 
do R

ü Culturas R a ALS não sofrem redução nas propriedades de 
crescimento e produção em relação ao S

Em síntese:
ü Genética e biologia molecular: 

ü Locus simples; genética semi-dominante
ü Efeitos mínimos dos alelos R na adaptabilidade ecológica
ü Um grande número de possíveis “point mutation” que confere 

resistência 



Estrutura básica das mutações na ALS

O sítio de ligação na ALS:
üNão é no sítio ativo do herbicida
üMas no canal de entrada do substrato na 

enzima
üBloqueia o acesso para o sítio ativo



Ligação do herbicida no canal de entrada 
da enzima



Estrutura básica das mutações na ALS

ü Os sítios de ligação das SU e IMI são coincidentes 
mas não idênticos

ü 18 resíduos de aa estão envolvidos na ligação do 
herbicida no sítio de ação



Estrutura básica das mutações na ALS

ü Mutações altamente resistente e eficiente 
cataliticamente (por exemplo a 574, 122) (em 
contraste com a mutação da EPSPS 106)

ü Não existe custo adaptativo
ü Padrões diferenciados de resistência 

cruzada
ü É possível predizer e validar as mutações 

que conferem resistência através de 
modelagem (mas é especulativo devido a 
mudanças estruturais no sítio de ligação do 
herbicida)



Mutações de resistência a ALS em poliploides

Espécies de plantas daninhas poliploides (alotetra- e alohexa-poliploides)



Cópias múltiplas e introns

Heterozigoze

Mutações de resistência a ALS em poliploides



Íntrons são regiões não-codificantes do RNA mensageiro, enquanto os éxons 
são regiões codificantes do RNA m. Eles estão relacionados a uma etapa 
muito importante do processo de síntese protéica dos eucariontes, 
denominada “splicing”. Neste processo (cujo nome significa “ato de cortar” 
em português), regiões específicas do RNA mensageiro (os íntrons) são 
recortadas e eliminadas.

Mutações de resistência a ALS em poliploides



Mutações de resistência a ALS em poliploides



Efeito de diluição de alelos múltiplos S

Mutações de resistência a ALS em poliploides

Hexaplóidetetraplóidediplóide

Assume se expersão igual dos genes, portanto, quanto maior a 
ploidia, maior a diluição



Epigenetica é o estudo das mudanças de expressão gênica, 
causada por mecanismos outros que não mundanças da sequencia
do DNA e são hereditárias

Mutações de resistência a ALS em poliploides



Mutações de resistência a ALS em poliploides



Metabolismo em culturas tolerantes



Metabolismo em culturas tolerantes













“non target-site resistance” (NTSR) 
Controle genético

üGenes nucleares
üSemi- dominante
üPoligênica (entre 1 a 3 genes)
üQuantitativa (interage com o ambiente)

Genes envolvidos
üAs plantas tem muitos genes envolvidos com a P450 

(200 a 400)
üPara um dado herbicida, diferentes P450/GT podem 

estar envolvidos a nível de espécie, população e 
individuo dentro da população



Pior cenário
Consequências do uso de baixas doses de chlorimuron 
por 6 anos consecutivos em azevém

üEsta população tem 6 mutações gênicas bem como 
metabolismo incrementado que conferem 
resistência (Christopher et al. 1992; Yu et al. 2008) 

Implicações
üRisco do uso de doses baixas e complicações do 

metabolismo das plantas no manejo da resistência



Sumário
Alteração no sítio de ação é o mais estudado. Muitas das 
mutações podem ocorrer e ser rapidamente abundante a 
população pois:

üAlta frequência inicial do gene
üCodificado pelo gene nuclear, transmitido via polen

e dominante
üNenhum custo adaptativo



Sumário
Não alteração no sítio de ação é importante, mas 
mascarada e pouco estudada:

üTem sido comprovada 
üHá necessidade de mais estudos genéticos
üPrecisamos de ferramentas de diagnóstico
üSinergismo pode superar a resistência metabólica 

(ex. malathion)



Desenvolvimento de culturas resistentes a herbicidas

ü Incrementar a seletividade marginal, possibilitar ou uso em “minor 
crops” e reduzir problemas de carryover

ü Diversas culturas foram melhoradas para esta característica:
ü Milho, canola, beterraba, arroz e trigo
ü Seleção somática, melhoramento por mutação, transformação e 

cruzamento interespecífico
ü No entanto, estas culturas resistentes aumenta ainda mais a 

dependência de ALS
ü Poucos trabalhos tem sido dirigido para “minor crops”

Avanços em modelos moleculares

ü Modelos moleculares da ALS está sendo usado para identificar 
mutações virtuais que conferem resistência a outros herbicidas

ü Semelhate a triazinas para elucidar o PSII, a resistência a ALS tem 
auxiliado em desvendar a síntese de aminoácidos alifáticos de 
cadeia lateral



Marcadores genéticos de transformação de plantas

ü Pela natureza genética dominante e alta magnitude de resistência, 
pode ser usado como marcadores de transformação de plantas

Estudos de dinâmica de populações

ü Em populações mistas de plantas R e S é possível estudar a taxa de 
auto-cruzamento entre as plantas

ü Estudar o movimento de polén em uma população
ü Investigação de hibridação inter-específica (A. Palmerii x A. 

hybridus)



É possível detectar plantas resistentes a inibidores da ALS 
(sulfoniluréia) de forma rápida (2 a 3 dias) a partir de plantas 
no campo

ü É possível distinguir plantas daninhas R a SU – antes da aplicação 
do herbicida – antes dos sintomas serem observados

ü As plantas daninhas S a SU exposta ao herbicida produz 
biomarcadores que são detectados 2 a 3 dias após a aplicação, 
através da coloração da solução



Inibidor da KARI

Herbicida



Um método rápido para detectar plantas resistentes a herbicidas do 
grupo sulfoniluréia no campo



Metodologia do Teste





















Validação do Conceito


