ISSN 2448-5829

RD-ICUAP

GLIFOSATO: EL HERBIGIDA QUE
ENUENENA AL PLANETA

GLYPHOSATE: THE HERBICIDE THAT POISONS THE PLANET

Miguel Judrez Tecua(1,2),
Marfa Eugenia Castro(2),
Bouzid Gassoumi(3),

Francisco J. Melendez(4)

https://orcid.org/0009-0004-0972-941X
https://orcid.org/0000-0003-1716-7707
https://orcid.org/0000-0002-7913-7768
https://orcid.org/0000-0002-5796-0649

Fecha de recepcién: 6 de Junio 2024
Fecha de revisién:10 de diciembre 2024
Fecha de publicacién: 20 de enero 2025

Folio: A11N13.25/931

1Estudiante de Maestria en Ciencias Quimicas, Facultad de Ciencias
Quimicas, BUAP

2Centro de Quimica del Instituto de Ciencias, ICUAP, BUAP, 72570,
Puebla, México

3Laboratory of Advanced Materials and Interfaces (LIMA), Faculty
of Science, University of Monastir, 5000, Monastir, Tunisia
4Laboratorio de Quimica Tedrica, Facultad de Ciencias Quimicas,
BUAP, 72570, Puebla, México

(222) 2295500 ext. 2830y 7739
miguel.juarezt@alumno.buap.mx*
mareug.castro@correo.buap.mx*
gassoumibouzid2016@gmail.com
francisco.melendez@correo.buap.mx



ISSN 2448-5829

=
S
Q
)
N
a\
2
[
a
e
IS
o
Q
—
gl
S
Z
—_
=i
o
e
<

El glifosato es el herbicida mas utilizado en el mundo, desde su
introduccién al mercado en la década de los 70°s su consumo ha ido en
aumento, principalmente en cultivos de soya y maiz transgénicos a nivel
mundial. Este aumento trae como consecuencia una exposicién masiva
del glifosato al medio ambiente. Diferentes estudios han demostrado
la capacidad del glifosato para penetrar en el suelo, favoreciendo
la erosion y filtraciéon en aguas tanto superficiales como profundas,
contaminando no solo a los mantos acuiferos, sino también a la fauna
acuadtica y a los subsuelos. Los calix[n]arenos (CX-[n]) destacan por
su capacidad de ser anfitriones o receptores de moléculas mediante
interacciones no-covalentes, por lo que se utilizan principalmente como
nanotransportadores. En este articulo, se informa sobre el estado actual
del glifosato como contaminante ambiental y el estudio de calix[n]
arenos para su remocion, mediante el uso de la quimica computacional.

Palabras clave: Glifosato, herbicida, contaminacién, calix[n]arenos,
quimica computacional.

Abstract

Glyphosate is the most used herbicide in the world. Since its introduction
to the market in the decade of the 70s, its consumption has been
increasing, mainly in transgenic soybean and corn crops worldwide.
This increase results in the massive exposure of glyphosate to the
environment. Different studies have demonstrated the ability of
glyphosate to penetrate the soil, favoring erosion and filtration in both
surface and deep waters, contaminating not only the aquifers but also
the aquatic fauna and subsoil. Calix[n]arenes (CX-[n]) stand out for
their ability to be hosts or receptors of molecules through non-covalent
interactions, which is why they are mainly used as nanocarriers. This
article talks about how glyphosate is currently affecting the environment
and how computational chemistry can be used to study calix[n]arenes
as a way to get rid of it.

Keywords: Glyphosate, herbicide, pollution, calix[n]arenes,
computational chemistry.
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Historia del glifosato

El glifosato es una sal, isopropilamina de
N-(fosfonometil) glicina, tiene un peso
molecular de 169.07 g/mol, su presen-
tacién comercial en solucion es clara,
viscosa y de color ambarino, con olor a
amina y un punto de fusién de 200 oC. En
agua presenta una solubilidad de 1050 g/L
(25°C, pH 4.3), pero es insoluble en disol-
ventes orgdnicos comunes como acetona,
etanol y xileno (NCBI et al., 2023).

Durante la década de los 70’s, el Dr. John
Franz, recién transferido al departamento
de agricultura de la empresa Monsanto
en Estados Unidos de América, empezd a
investigar compuestos que sirvieran como
potenciales agentes descalcificadores.
Cerca de 100 compuestos analogos al
acido aminometilfosfonico (AMPA) fueron
sintetizados, de los cuales dos compues-
tos mostraron actividad herbicida: el
glifosatoy el dcido aminometilenfosfénico
(ATMP). Fue asi que por primera vez en
1970, Monsanto sintetizo6 al glifosato y
fue introducido al mercado en 1974, con
el nombre de “Roundup”. Por su hallazgo,
Franz recibié la Medalla Nacional de
Tecnologia en 1987 y la Medalla Perkin
en Quimica Aplicada en 1990 (Dill, G.
et al., 2010). Posteriormente, en 1996,
Monsanto introdujo una linea de semillas
genéticamente modificadas (transgéni-
cas), resistentes al glifosato bajo la marca
“Roundup ready”, lo que incrementd las
ventas en Estados Unidos y popularizé el
uso de semillas transgénicas y glifosato
en todo el mundo (Dill, G. M. et al., 2010).

Glifosato a nivel mundial

El glifosato se utiliza en todo el mundo
como herbicida de tipo foliar, no selec-
tivo y de amplio espectro, ingresando a
la planta a través de las hojas en lugar
de las raices. Desde su introduccion al
mercado y con el desarrollo de cultivos
genéticamente modificados su uso en
todo el mundo ha aumentado en mas de
un 1,500%, principalmente en el cultivo
de maiz, algoddén y soya (CONAHCYT et
al., 2020).

Actualmente, se utilizan alrededor de

600,000 a 750,000 toneladas al afio de
glifosato en el mundo y se espera que
para el afio 2025 la cantidad aumente a
las 900,000 toneladas (Maggi, F. et al.,
2020) (Figura 1).

La contaminacién por herbicidas es un
problema global. Sin embargo, segun
(Lajmanovich, R. et al. 2023), el 95% de
los cultivos transgénicos se concentran en
China, Estados Unidos, Canada, Brasil y Ar-
gentina. Por mencionar algunos ejemplos,
en Argentina, la provincia de Santa Fe se
destaca como la principal productora de
soya transgénica, enfrentando niveles
elevados de contaminacion por glifosato
enrios. Incluso, estudios han encontrado
residuos de glifosato en el tejido muscular
de peces destinados al consumo humano
(Lajmanovich, R. et al. 2023).

En Brasil, se reporté la presencia de glifo-
sato en muestras de aire de zonas urbanas
con concentraciones promedio de 1.006
g/m3. Esta cantidad se considera muy alta
y representa un riesgo significativo parala
salud humanay el medio ambiente (Souza
et al. 2019).

Figura 1. Imagen de un tractor que rocfa
herbicidas en campos de hortalizas (CONAHCYT
et al., 2020).

Glifosato en México

En México, diferentes informes indican
que el glifosato se utiliza en la agricultura
industrial en cantidades entre 1.5y 4.3 kg/
ha. Desde la década de 1980, el glifosato
también se ha utilizado como desecante
en cultivos anuales de maiz, frijol, cebada,
avena, papa, trigo, lentejas y garbanzos
para acelerary sincronizar la muerte de las
plantas (COFEPRIS et al., 2020).

Por otro lado, México no es autosuficiente
en la produccién de maiz amarillo, por lo
que el 45% de su maiz es importado de
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Estados Unidos de América, pais que
consume anualmente el 19% del consu-
mo total global estimado de glifosato y
alrededor del 9o% de su produccion es
transgénica (CIMA et al., 2020).

También se ha encontrado en el suelo
y el agua potable de las ciudades de
Hopelchén, Campeche, y en los embalses
artificiales de Chiapas, algunos de los
cuales se encuentran ubicados en dreas
naturales protegidas (ANP) (Ruiz-Toledo,
|. etal., 2014) (Figura 2).

Figura 2. Fotograffa panordmica de la reserva
de la bidsfera la Encrucijada en Chiapas (CO-
NANP et al., 2020).

Mecanismo de accion
del glifosato

La fitotoxicidad del glifosato se debe al
bloqueo del complejo enzimatico 5-enolpi-
ruvil shikimato-3-fosfato sintasa (EPSPS)
en la via metabdlica del shikimato (Figura
3a)), presente en los cloroplastos de la
célula vegetal. El shikimato, anion del
acido shikimico, se une al sustrato natural
del complejo, el fosfoenolpiruvato (PEP),
actuando como precursor en la sintesis
de aminoacidos esenciales: tirosina (TIR),
fenilalanina (PHE) y triptéfano (TRP).
Estos aminoacidos son posteriormente
utilizados en la produccién de proteinas
estructurales, enzimas, asi como en sus-
tancias importantes para la defensa de
las plantas como fitoalexinas, fenoles,
auxinas, antocianinas y lignina (Maque-
da, C. et al., 2017) (Figura 3 b)). Esta via
metabdlica sélo ocurre en plantas, algunas
bacterias y hongos. El glifosato también
puede reducir la fotosintesis al inhibir
la biosintesis de la clorofila, los acidos

grasos y los aminodcidos (Ramirez, M. F.,
2014).

Las semillas resistentes al glifosato han
sido modificadas genéticamente para ex-
presar el gen CP4 de Agrobacterium sp., el
cual codifica la EPSPS. Esta enzima tiene
una estructura diferente a la EPSPS nativa
de la planta. La diferencia clave es que la
EPSPS de Agrobacterium sp. es insensible
0 menos sensible al glifosato en compa-
racién con la EPSPS de las plantas no
modificadas genéticamente. Por lo tanto,
cuando se aplica glifosato sobre cultivos
genéticamente modificados que expresan
esta enzima, la planta puede continuar
produciendo aminodacidos esenciales,
mientras que la maleza y otras plantas
sensibles al glifosato no pueden hacerlo
(Funke, T. et al., 2009) (Figura 3 c)).
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Figura 3. Via metabdlica de shikimato a) Sin-

tesis afectada por glifosato (GP), b) Sintesis

natural de aminodcidos y c) Sintesis modificada
genéticamente resistente al glifosato.

Impacto ambiental

Los herbicidas que contienen glifosato tie-
nen la capacidad de contaminar el suelo,
elaguay los alimentos en el drea donde se
esparcen. Esta relacion entre el glifosato
y el medio ambiente es compleja y varia
de un tipo de suelo a otro. El glifosato es
altamente soluble en agua, pero también
tiene la capacidad de unirse al suelo bajo
ciertas condiciones, particularmente
a suelos con arcillas, los cuales tienen
alto contenido de silicatos de aluminio
(Ruiz-Toledo, |. et al., 2014). Por lo tanto,
puede eliminarse rapidamente de suelos
comunes o durar mas de un afio en suelos
con un alto contenido de arcilla. Incluso
cuando se une a las particulas del suelo,
puede disolverse nuevamente con el
agua de lluvia en presencia de fosfatos
(Humphries, D. et al., 2005).
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Por otro lado, la lluvia transporta particu-
las de suelo que contienen glifosato a las
aguas superficiales, donde se absorben
por los sedimentos o se disuelven (Ren-
don-von Osten, |. & Dzul-Caamal, R., 2017)
(Figura 4).
‘.A oo
| 5 DO )
NN
Degradacion DR R R R
porlsrayosultavicerss ' L

N U g b
= el

=

Figura 4. Ciclo de los pesticidas en el medio
ambiente (EL diario, Madrid, et al., 2023).

Estructuras de glifosato en
el medio ambiente

El glifosato como gas existe principalmen-
te en tres formas: la estructura con carga
neutra (NE) que predomina en el 90% de
las moléculas, mientras que las dos estruc-
turas de zwitterién posibles (con carga
negativa en el grupo carboxilato (ZWC)
y con carga negativa en el grupo fosfato
(ZWP)) solo estdn presentes en el 5%,
debido a que requieren altos niveles de
energia para existir (Fliss, O. etal., 2021)
(Figura 5).

En disolucién, la formacion de diferentes
estructuras de glifosato depende princi-
palmente de dos factores: el pH y la con-
centracion de sales en la disolucion. En
aguas dulces de riego y agua potable (con
baja concentracion de sales) con un pH
entre 5y 7, existe como zwitterion (ZWP).
En aguas saladas (con alta concentracién
de sales) de cauces de rios, con un pH
entre 7 y 9, existe como anién con carga
-1 (AN-1), mientras que por encima de un
pH de 9, en agua de mar, se encuentra
la forma de anién con carga -3 (AN-3). El
anion con carga -2 (AN-2) solo existe en
agua dulce (baja concentracién de sales)
y con valores de pH entre 7 y 9 (Peixoto,
M. M. et al,, 2015) (Figura 5).
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Figura 5. Estructuras de glifosato en el medio
ambiente en gas y en disolucién.

Nanoestructuras y
glifosato

Se hanreportado estudios experimentales
y tedricos donde se utilizaron diferentes
nanoestructuras de carbono para atrapar
glifosato. En 2017, de Oliveiray col. inves-
tigaron la absorcion de glifosato utilizan-
do nanocajas de boro nitrégeno B12N12
mediante cdlculos DFT, obteniendo una
energia de adsorcion de -53.97 kcal/mol
(de Oliveira, O. V. et al., 2017) (Figura 6
a)).

En 2018, Ashwin y col. emplearon calix[4]
arenos funcionalizados con grupos ter-
butilo en el borde superior y dopados
con nanoparticulas de Fe para detectar
la presencia de glifosato en disolucién a
través de experimentos de fluorescencia,
obteniendo resultados positivos en la
deteccién de glifosato (Ashwin, B. et al.,
2018) (Figura 6 b)).

En 2020, Diel y col. utilizaron nanotubos
de carbono funcionalizados con grupos
COOH dopados con nanoparticulas de
Fe para remover glifosato de una matriz
acuosa mediante procesos de adsorcion,
logrando una remocion del 86% (Diel, |.
C. etal., 2021) (Figura 6 ©)).

&
-
a) b) )
Figura 6. Nanoestructuras de carbono utiliza-
das para la remocién de glifosato: a) Nanocaja
de boro nitrégeno, b) Calix[4]areno funcionali-
zado y c) Nanotubo de carbono (de Oliveira, O.
V. et al.,, 2017; Ashwin, B. et al., 2018; Diel, J. C.
et al.,, 2021).
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Modelando Calix[n]arenos

Entre los compuestos macrociclicos, los
calixarenos (CX[n]) son probablemente
los mas prometedores para su aplicacion
en el area de complejos anfitrién-huésped
(host-guest complexes). Su disponibili-
dad sintética, baja toxicidad y presencia
de anillos reactivos son caracteristicas
que los hacen relevantes dentro de la
quimica supramolecular. Son derivados
de la condensacion de fenoles y aldehi-
dos formados por un nimero de unidades
variable, que puede estar entre 4 y 20
unidades, aunque los calix[n]arenos de
4,5, 6,7y 8unidades son los mds comunes
(Bdhmer, V. & Shivanyuk, A., 2000) (Figura
7 a)). Pueden existir en una conformacién
que recuerda a una canasta o un jarron;
de hecho, el nombre calixareno se deriva
de un tipo de jarrén griego llamado cdlix
(Fulton, D. A. & Stoddart, F., 2001) (Figura
7b)).

R :
R] R Borde |f
L RR R T superior
Q\m Borde
OHOHOKHO ™ 0 o T inferior
OH

calivf4]areno Representacion en forma de calix
a) b)

Figura 7. Comparacién entre a) la estructura del

calix[4]areno y b) un célix usado en la antigua Grecia

(Yousaf, A. et al., 2003; Google, s.f.).

Los calix[n]arenos tienen la capacidad de
actuar como receptores de una variedad
de especies huésped (guest). Pueden in-
teractuar con sustratos organicos neutros,
catidnicos y anidénicos, asi como con iones
metalicos. Para el reconocimiento y de-
teccién de moléculas se emplean calix[n]
arenos funcionalizados, que contienen
distintos grupos funcionales capaces de
generar interacciones de tipo T-cation,
electrostaticas, puentes de hidrégeno,
entre otras, formando complejos estables
(Gassoumi, B. et al., 2021a).

Es decir, los calix[n]arenos funcionaliza-
dos actlan como sensores moleculares,
ya que poseen una estructura superficial
especifica con propiedades quimicas
interfaciales, con diferentes formas de ca-
vidades, para facilitar la estabilizacion del
complejo anfitrion-huésped (host-guest
complex) (Gassoumi B. et al., 2021b).

A través de la distribucién de la densidad
electrénica en las moléculas es posible
conocer diferentes propiedades, como
los sitios reactivos propensos a ataques
nucleofilicos (regiones en color azul) o
electrofilicos (regiones en color rojo), o
los sitios susceptibles de llevar a cabo
interacciones intermoleculares (regiones
en color amarillo y verde), analizando
el mapa del potencial electrostatico
molecular (MEP) (Figura 8 a)). Otras
propiedades topoldgicas que dependen
de la densidad electrénica son los puntos
criticos de enlace y los caminos de enlace,
conceptos relacionados con el enlace
quimico a través de la teoria cuantica de
atomos en moléculas (QTAIM). Ademds,
la estabilidad de una molécula o comple-
jo depende en gran medida del tipo de
enlaces o interacciones entre los 4tomos
que la conforman.

La representacion grafica de interaccio-
nes no-covalentes (NCI) y el mapa de
gradiente de densidad reducida (RDG)
(Figuras 8 b) y ¢)) permite entender cémo
las interacciones no-covalentes entre la
molécula anfitridn (host) y las moléculas
huésped (guest) estabilizan a este tipo de
complejos, explicando su gran capacidad
de adsorcion (Gassoumi, B. et al., 2022a,
Gassoumi, B. et al., 2022b, Gassoumi, B.
etal., 20220).

Actualmente, nuestro grupo de investi-
gacion estudia las propiedades fisico-
quimicas de la molécula de glifosato y su
interaccion con calix[n]arenos conn= 4, 6
y 8, usando métodos de la quimica com-
putacional, a fin de proponer alternativas
para la remocién de glifosato del medio
ambiente (Figura 8).
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Figura 8. a) Mapa del potencial electrostatico
molecular (MEP) del complejo CX[4]-glifosa-
to, b) Gréafica de interacciones no-covalentes
(NCI) del complejo CX[4]-glifosato y c) Mapa
de gradiente de densidad reducida (RDG) de
las interacciones no-covalentes del complejo
CX[4]-glifosato. Los puentes de hidrégeno se
visualizan en color azul, las interacciones de
van der Waals en color verde y las repulsiones
electrostéticas en color rojo.
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