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ABSTRACT

Glyphosate is the active substance in the herbicide, whose trademark is Roundup.
This herbicide is used worldwide in weed control. There are a number of studies
showing that glyphosate can cause genotoxicity/carcinogenicity. In this research, the
genotoxicity of glyphosate was studied by making use of the theory of electron
transfer coefficient (ETC) employing quantum chemical modeling. Quantum chemical
molecular parameters were determined; the highest occupied molecular orbital
(HOMO), lowest unoccupied molecular orbital (LUMO), the electrostatic potential
(ED), the positive partial molecular charge (& +), the negative partial molecular charge
(6-), the energy gap (EBg), which were used to evaluate the ETC. The modeling was
performed for the pure substance and for cross bands. Hyperchem software was
used to calculate the ETC with the semi-empirical parametric method (SE-PM3). The
software was calibrated with the algorithms of the quantum methods and their
parameterization. The results showed that as a pure substance, glyphosate has the
highest stability of all substances, so it can accumulate in biological systems. As
cross bands, glyphosate initially oxidizes the nitrogen bases of DNA, followed by
RNA. Quantum chemical modeling suggests that glyphosate is a carcinogen to
biological systems, since it interacts with the nitrogenous bases of DNA, forming very
stable molecules.
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RESUMEN

Glifosato es el principio activo en el herbicida, cuya marca comercial es Roundup.
Este herbicida es usado a nivel mundial en el control de maleza. Existen diversos
estudios que muestran que el glifosato puede causar
genotoxicidad/carcinogenicidad. En ésta investigacion, se estudid la genotoxicidad
del glifosato a través de la teoria del coeficiente de transferencia de electrones
(ETC) usando modelamiento quimico cuantico. Se determinaron los parametros
moleculares quimicos cuanticos; el orbital molecular ocupado de mas energia
(HOMO), el orbital molecular no ocupado de més baja energia (LUMO), el potencial
electrostatico (Ed), la carga molecular parcial positiva (6 +), la carga molecular
parcial negativa (d-), la energia de la banda prohibida (EBg), mismos que fueron
usados para evaluar el ETC. El modelamiento fue realizado para la sustancia pura y
para bandas cruzadas. Se usé el software Hyperchem para el célculo del ETC con el
método paramétrico semi-empirico (SE-PM3). Se calibré el software con los
algoritmos de los métodos cuanticos y su parametrizacion. Los resultados mostraron
gue como sustancia pura, el glifosato presenta la mayor estabilidad de todas las
sustancias, por lo que puede acumularse en los sistemas biolégicos. Como bandas
cruzadas, el glifosato oxida inicialmente a las bases nitrogenadas del ADN, seguidas
del ARN. ElI modelamiento quimico cuéntico sugiere que el glifosato es un agente
cancerigeno para los sistemas biologicos, ya que interacciona con las bases
nitrogenadas del ADN formando moléculas muy estables.

Palabras clave: Bases nitrogenadas, coeficiente de transferencia de electrones,
genotoxicidad, glifosato, modelamiento quimico cuantico.

1. INTRODUCCION

El herbicida glifosato (N-(fosfonometil) glicina) es el principio mas activo utilizado en
todo el mundo para matar maleza de cultivos agricolas (Aspelin, 1994). Este
herbicida pertenece al grupo quimico de los aminoacidos fosfonatos, cuya accion es
inhibir la actividad de la enzima 5-enolpiruvil-shiquimato-3-fosfato sintetasa, que es
un enzima importante en la sintesis de aminoacidos en algas, plantas y hongos
(Schonbrunn et al., 2001). Existen diversos estudios que muestran que el glifosato y
su principal metabolito acido aminometilfosfonico, aparte de otros efectos téxicos,
puede causar genotoxicidad/carcinogenicidad (Paganelli, et al. 2010; Elie-Caille et
al., 2010; George et al., 2010; Mafas et al., 2009a; Mafas et al., 2009b; Hultberg,
2007; Anadon et al., 2009; Peluso et al., 1988; Poletta et al., 2009; Benachour &
Seralini, 2009; Stur et al., 2019). La toxicidad de las formulaciones de la marca
comercial de este herbicida (Roundup) ha sido evaluada en tres diferentes tipos de
células humanas, en las cuales se mostrd necrosis y apoptosis celular (Benachour &
Seralini, 2009). Samsel & Seneff (2015) reportaron que el glifosato probablemente
contribuye al aumento de muditiples tipos de cancer en humanos. Por su parte, la
Organizacion Mundial de la Salud ha clasificado al glifosato como "probablemente
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cancerigeno” (Guyton et al., 2015;
http://www.who.int/foodsafety/areas_work/chemical-risks/jmpr/en/). Por otro lado, la
qguimica cuantica tiene aplicaciones importantes en el estudio de sistemas biolégicos
(Ahuactzin-Peréz et al., 2016; Gonzéalez-Pérez, 2017a; 2017b; 2017c). La teoria
orbital molecular extiende la teoria cuantica aplicada al modelo de estructuras
quimicas y afirma que los electrones estan deslocalizados porque no estan
asignados a un atomo o enlace particular. En cambio, los electrones se mueven a
través de la molécula en sus orbitales. Los orbitales moleculares son funciones de
onda y contienen electrones de valencia entre sus atomos, que determinan la
mayoria de las propiedades quimicas de las moléculas. Esta teoria predice las
propiedades espaciales y energéticas de los electrones para determinar las
propiedades moleculares, y es la base para la mayoria de los métodos
semiempiricos empleados en quimica cuantica (Zivkovi¢, 1983). EI método conocido
como modelo semi-empirico parametrizado niamero 3 (SE-PM3) se ha utilizado para
correlacionar parametros quimicos cuanticos moleculares y datos experimentales
(Odunola & Semire, 2007; Gonzélez-Pérez et al., 2014). La visualizacion de las
transformaciones quimicas ayuda a obtener una comprension fundamental mas
profunda sobre cémo se llevan a cabo las reacciones quimicas. Esto es de utilidad
para calcular los parametros quimicos cuanticos, asi como el potencial electrostatico
de las moléculas, para entender el alineamiento molecular y para calcular el
coeficiente de transferencia de electrones (ETC), mismo que ha sido usado en
diversas investigaciones (Gonzalez-Pérez et al.,, 2014; Gonzalez-Pérez, 2015;
Gonzalez-Pérez et al., 2016a; .16b; Ahuatzin-Pérez et al., 2016; Balan-Rodriguez et
al., 2016; Tejero-Jimenez et al., 2016; Gonzalez-Pérez, 2017a; 2017b; 2017c;
Vazquez-Lbpez et al., 2018; Flores-Gonzalez et al., 2017; Pérez et al., 2019). EIETC
indica el niumero de veces que el electrén necesita de su fuerza electromotriz natural
para pasar del orbital molecular ocupado de méas energia (HOMO) de una molécula
al orbital molecular no ocupado de mas baja energia (LUMO) de otra molécula, en
una misma sustancia o entre sustancias diferentes (bandas cruzadas). En éste
trabajo se determinaron los parametros moleculares quimicos cuanticos; el orbital
molecular ocupado de mas energia (HOMO), orbital molecular no ocupado de mas
baja energia (LUMO), el potencial electrostatico (E®), la carga molecular parcial
positiva (6*), la carga molecular parcial negativa (67), la energia de la banda
prohibida (EBg), mismos que fueron determinados para evaluar el ETC para el
glifosato como sustancia pura y para las bandas cruzadas.

2. MATERIALES Y METODOS

Los parametros quimicos cuanticos HOMO (electron Volts; eV), LUMO (eV), &+
(carga electronica; ce/A; ce/A), & (celA), EBg (eV), Ed (ce/A) y el ETC (eVA/ce) del
glifosafo fueron evaluados empleando el SE-PM3 (Odunola & Semire, 2007,
Gonzalez-Pérez et al., 2014). El célculo de los parametros se realiz6 empleando las
siguientes ecuaciones:

EBg=HOMO - LUMO

Eo=[ () - (6)
ETC =EBg/ES
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Los célculos se realizaron usando un hardware Microsoft HP ATA (ST500DM002
IDB14SCSI.6.1.7600.16385). Se uso el software Hyperchem para el célculo del ETC,
empleando los parametros especificos de las simulaciones previamente reportadas
(Gonzélez-Pérez et al., 2014).

3. RESULTADOS

En la Figura 1 se presentan las estructuras moleculares del glifosato, la molécula
simple se muestra en la Figura 1a. En el primer momento de la reaccion entre
moléculas los polos negativos (maya roja) atraen a los polos positivos (maya azul).
Los puntos neutros también se atraen (maya verde) (Fig. 1b). En el segundo
momento (definitivo) el orbital HOMO de valencia (Fig. 1c) se acopla al orbital LUMO
(Teoria Orbital Molecular) (Fig. 1d). Este acoplamiento permite que los electrones
ubicados en HOMO salten al orbital LUMO formandose un enlace molecular. El
glifosato es muy estable, debido a que el HOMO se sitla en el atomo de nitrégeno;
mientras que el LUMO se sitda en el grupo fosfato y estan muy cerca uno del otro. Si
se juntan varias moléculas, se forma una esfera muy sélida, cuyo tamafio dependera
del numero de coordinacion molecular.

¢ c
Fig. 1. Molécula de Glifosato en varias presentaciones; Molécula simple (a),

Molécula con potencial electrostatico (b), HOMO (c) y LUMO (d).

En la Figura 2 se muestra el pozo cuantico de las interacciones con glifosato vs base
nitrogenada guanina. Se presentan cuatro interacciones de la siguiente manera; 1)
Glifosato:Glifosato (linea azul), ésta es una interaccion de la sustancia pura. 2) G:G
(linea roja), ésta es la interaccién de la sustancia pura de la base nitrogenada
guanina. 3) Glifosato:G (punto verde), en ésta interaccién el glifosato funciona como
agente reductor (antioxidante) y se ubica en zona de baja probabilidad, y 4)
G:Glisofato (punto rojo), en esta interaccion el glifosato funciona como agente
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oxidante de la base nitrogenada guanina; éste punto se ubica en la zona de alta
probabilidad y de mayor fuerza. EI modelamiento quimico cuantico mostré que en
general, las tres bases nitrogenadas guanina, adenina y citosina presentaron (con
pequefas diferencias) el mismo patrén.

Fig. 2. Representacion esquematica del pozo cuéntico del glifosato con guanina
(G). Se observa que la interaccion G:Glifosato (punto rojo) se ubica en la zona de
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En la Tabla 1 se muestran los célculos del ETC de las bases nitrogenadas y del
glifosato. Como se puede apreciar la ultima interaccién corresponde a la interaccion
del glifosato, misma que muestra el menor valor de ETC, lo que indica que es la
interaccion mas estable de todas ellas.

Tabla 1. ETC de las bases nitrogenadas.

N Cede Acepta HOMO LUMO  Egc o & Ed ETC
1 Ul Ul -9.71 -0.511 9.2 -0.126 0.171 0.297 30.975
2 T T -9.441 -0.475 8.966 -0.123 0.169 0.292 30.707
3 A A -8.654 -0.213 8.441 -0.14 0.156 0.296 28.518
4 u2 U2 -9.91 -0.415 9.495 -0.147 0.202 0.349 27.208
5 C C -9.142 -0.344 8.799 -0.174 0.161 0.335 26.265
6 G G -8.537 -0.206 8331 -0.15 0.172 0.322 25.872
7 Glifosato Glifosato -9.870 0.452 10.322 -0.163 0.323 0.486 21.239

N: Numero de interaccion.
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En la Tabla 2 se muestra el cruce de bandas entre las bases nitrogenadas y el
glifosato, se puede observar los niveles de un solo pozo cuantico. En el fondo del
pozo se encuentran las interacciones moleculares mas estables (17-19). Conforme
aumenta la profundidad del pozo, disminuye el valor de ETC (impedancia molecular).
Las interacciones 17, 18 y 19 son las que muestran mayor afinidad quimica. Esto
quiere decir que son las interacciones mas probables y en las cuales la atraccion
molecular es mayor en comparacién al resto de las interacciones. En éstas
interacciones (17-19) se observa que el glifosato es un agente oxidante. Por otro
lado, la interacciéon 16 también forma parte del fondo del pozo cuéantico, lo que
significa que el glifosato se queda como tal en el sistema bioldgico (es dificil de
degradar).

Tabla 2. ETC de las bandas cruzadas del glifosato. En el fondo del pozo cuéntico
(17-19) se presentan las interacciones moleculares mas estables.

Agente  Agente
Reductor Oxidante LUMO Egg 0" o* E6 ETC

T Ul Ul -9.71 -0.511 9.2 -0.126 0.171 0.297 30.975
2 T T -9.441 -0.475 8.966 -0.123 0.169 0.292 30.707
3 Clifosato -9.870 -0.213 9.657 -0.163 0.156 0.319 30.273
4  Glifosato -9.870 -0.344 9.526 -0.163 0.161 0.324 29.402
5

6 A -8.654 -0.213 8.441 -0.14 0.156 0.296 28.518
7 -9.870 -0.475 9.395 -0.163 0.169 0.332 28.299
8 Glifosato Ul -9.870 -0.511 9.359 -0.163 0.171 0.334 28.022
9

A
C
Glifosato G -9.870 -0.206 9.664 -0.163 0.172 0.335 28.848
A
T

Glifosato

U2 U2 -9.91 -0.415 9.495 -0.147 0.202 0.349 27.208
10 C C -90.142 -0.344 8.799 -0.174 0.161 0.335 26.265
11 Glifosato u2 -0.870 -0.415 9.455 -0.163 0.202 0.365 25.905
12 G G -8.537 -0.206 8.331 -0.15 0.172 0.322 25.872
13 Ul Glifosato -9.71 0.452 10.162 -0.126 0.323 0.449 22.632
14 T Glifosato -9.441 0.452 9.893 -0.123 0.323 0.446 22.181

15 u2 Glifosato -9.91 0.452 10.362 -0.147 0.323 0.470 22.046
16 Glifosato Glifosato -9.870 0.452 10.322 -0.163 0.323 0.486 21.239

17 A Glifosato -8.654 0.452 9.106 -0.14 0.323 0.463 19.667
18 C Glifosato -9.142 0.452 9.594 -0.174 0.323 0.497 19.303
19 G Glifosato -8.537 0.452 8.989 -0.15 0.323 0.473 19.004

N: Numero de interaccion.
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En la Tabla 3 se muestran las interacciones 1-4, mismas que son permitidas por la
naturaleza y las interacciones anormales que se presentan entre el herbicida
glifosato y las bases nitrogenadas (5-11). Como se puede apreciar las interacciones
anormales son mas afines que las interacciones naturales. La interaccion 5,
corresponde a un U1l (uracilo en su tautdmero ceténico). Esta interaccion es la mas
inestable de todas. La interaccion 7 corresponde a U2 (uracilo en su tautémero
hidroxilado), misma que tiene una estabilidad intermedia, siendo mejor que el
tautdmero U1. Por lo anterior, se puede concluir que el tautbmero mas abundante en
el acido desoxirribonucleico (ARN) es el U2 (Tabla 1).

Tabla 3. ETC de las interacciones entre bases nitrogenadas permitidas en la
naturaleza (1-4) y de las interacciones entre las bases nitrogenadas y el glifosato (5-
11, interacciones moleculares mas estables, anormales y oxidativas del glifosato).

Molécula

N Reductor Oxidante ETC Caracteristica de la interaccién
formada

1 A T 26.471 ADN Interaccion  permitida por la
naturaleza.

2 A Ul 26.185 ARN Interacciébn  permitida por la
naturaleza.

3 C G 25.827 ADN Interaccion  permitida por la
naturaleza.

4 A u2 24.092 ARN Interacciébn  permitida por la
naturaleza.

5 Ul Glifosato 22.632 ARN ARN  “contaminado” con el
tautomero cetonico del glifosato.

6 T Glifosato 22.181 ADN, ARN ADN y ARN “contaminados” con
glifosato.
ARN  “contaminado” con el

7 U2 Glifosato 22.046 ARN tautomero hidroxilado del
glifosato.

8 CGlifosato Glifosato 21.239 glifosato A.cumulacllon, Qel glifosato en el
sistema biologico.
El glifosato “contamina” al ADN

9 A Glifosato 19.667 ADN con mucha atraccion y alta
probabilidad.
El glifosato “contamina” al ADN

10 C Glifosato  19.303 ADN con mucha atraccion y alta
probabilidad.

11 G Glifosato  19.004 ADN El glifosato “contamina” al ADN

con mucha atraccion y alta
probabilidad.

N: Numero de interaccion.
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DISCUSION

Como se muestra previamente son siete interacciones de sustancias puras que se
llevan a cabo (una interaccion del glifosato y seis de las bases nitrogenadas), siendo
la interaccion del glifosato la mas estable por ser la mas pequefia de todas (Tabla
1). Lo anterior implica que si el humano esta expuesto al glifosato y éste se introduce
al cuerpo humano, el glifosato se mantendra como sustancia pura. El hecho de que
el glifosato se encuentre en el fondo del pozo cuantico muestra que es muy dificil
que el cuerpo humano sea capaz de degradar este herbicida a través de la accion
de alguna enzima u otro tipo de mecanismo, ya que la interaccion molecular del
herbicida es muy estable. Lo anterior, cumple el principio de la minima accion de
Feynmann (Gray, 2018), es decir, las reacciones en la naturaleza tienden a emplear
minima energia. Un ETC mas bajo presenta un menor obstaculo al electrén en su
trayectoria (valencia de enlace). Esto implica que el glifosato puede romper al ADN y
al ARN como blanco principal y secundario, respectivamente, y eventualmente
puede también dafar al ATP. Estos resultados confirman lo reportado previamente
sobre los dafos causados en la actividad de los espermatozoides humanos debido a
la acumulacién de glifosato en mamiferos (Cardona-Maya, 2019; Pham et al., 2019).
Los resultados obtenidos en ésta investigacion muestran que las moléculas del
glifosato pueden reaccionar mas facilmente con las bases nitrogenadas
(interacciones 17-19 ), que incluso con otras moléculas de glifosato (interaccion 16),
ya que el valor del ETC es mayor en la interaccién entre moléculas de glifosato que
entre moléculas del glifosato y bases nitrogenadas (Tabla 2). Stur et al. (2019)
reportaron que el glifosato puede causar dafio celular a dosis bajas en un periodo de
tiempo relativamente corto, afectando principalmente el ciclo celular y la reparacion
del ADN. ElI modelamiento quimico cuantico sugiere que el glifosato es un agente
cancerigeno para los sistemas bioldgicos. Este efecto cancerigeno se debe a que el
glifosato interacciona con las bases nitrogenadas tanto del ADN como del ARN
formando conglomerados moleculares mas estables que las interacciones naturales
permitidas, ya que el glifosato actia como agente oxidante en todas las bases
nitrogenadas.
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