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Resumen

La beauvericina (BVC) es una enniatina con actividad insecticida cuyo mecanismo molecular de interaccién con proteinas cuti-
culares permanece insuficientemente caracterizado. En este estudio se aplicaron la quimica cuantica semi-empirica (PM3) y el
coeficiente de transferencia de electrones (CTE) para evaluar la reactividad electrénica entre BVC y los residuos de aminoacidos
(AA) de la proteina cuticular AYA50038 de Leptinotarsa decemlineata. El andlisis de orbitales de frontera, de la banda prohibida
y del potencial electrostatico revel6 que la BVC actla predominantemente como aceptor de electrones frente a AA polares y
cargados (Glu, Asp, GIn, Asn y Ser), generando pozos cuanticos profundos que favorecen la estabilizacion del complejo. Esta
afinidad electrdnica sugiere que la toxina se retiene preferentemente en microambientes cuticulares polares, lo que facilita su
penetracién y contribuye a su actividad insecticida. Los resultados proporcionan una base mecanistica para el disefio de estrate-
gias biotecnologicas orientadas al control de L. decemlineata.
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Abstract

Electronic interactions between beauvericin and cuticular residues of Leptinotarsa decemlineata: a quantum analysis
based on the Electron Transfer Coefficient. Beauvericin (BVC) is an enniatin with insecticidal activity whose molecular
mechanism of interaction with cuticular proteins remains insufficiently characterized. In this study, semi-empirical quantum
chemistry (PM3) and the Electron Transfer Coefficient (ETC) were applied to evaluate the electronic reactivity between BVC
and the amino acid (AA) residues of the cuticular protein AYA50038 from Leptinotarsa decemlineata. Frontier orbital analysis,
band gap, and electrostatic potential revealed that BVC acts predominantly as an electron acceptor toward polar and charged
AAs (Glu, Asp, GIn, Asn, and Ser), generating deep quantum wells that favor complex stabilization. This electronic affinity
suggests that the toxin is preferentially retained in polar cuticular microenvironments, facilitating its penetration, and contributing
to its insecticidal activity. These results provide a mechanistic basis for the design of biotechnological strategies to control L.
decemlineata.

Keywords: Beauvericin, Quantum chemistry, ETC (Electron Transfer Coefficient), Amino acids, Leptinotarsa decemlineata.

Introduccién

La beauvericina (BVC) es un metabolito secundario de gran re-
levancia en la micologia y la biotecnologia agricola, producido
principalmente por el hongo entomopatdgeno Beauveria bas-
siana, asi como por diversas especies del género Fusarium (Ca-
loni et al., 2020; Wang et al., 2021). Desde una perspectiva es-
tructural, la BVC se clasifica como un hexadepsipéptido ci-
clico, cuya arquitectura molecular esté definida por la alternan-
cia sistematica de tres residuos de D-hidroxiisovalerilo y tres de
N-metilfenilalanilo (Caloni et al., 2020; Ulusoy et al., 2026).
Esta configuracion quimica no solo le confiere una notable es-
tabilidad, sino que también determina su caracter fuertemente
lipofilico. Debido a su estructura flexible y su capacidad de au-
toensamblaje, la BVC actlia como un ionéforo eficaz. Este me-
canismo le permite integrarse en las bicapas lipidicas de las
membranas celulares, facilitando el transporte transmembrana

de cationes monovalentes y bivalentes. Al actuar como trans-
portador de carga, la BVC altera drasticamente la homeostasis
i6nica celular, provocando gradientes electroquimicos andma-
los que comprometen la viabilidad de la célula objetivo (Caloni
etal., 2020; Al Khoury et al., 2021).

El interés cientifico por la BVC ha crecido exponencialmente
debido a su versatilidad bioldgica. Se ha documentado que po-
see propiedades insecticidas, antiflngicas y antivirales, asi
como una potente actividad anticancerigena (Caloni et al.,
2020; Al Khoury et al., 2024). A nivel celular, su capacidad
para inducir citotoxicidad se manifiesta mediante la activacion
de vias de muerte celular programada y la induccion de estrés
oxidativo. Estudios recientes en modelos de cultivo neuronal
humano han evidenciado estos efectos (Moyano-Lopez et al.,
2025), al igual que investigaciones en células epiteliales intes-
tinales de peces, donde la integridad de la barrera mucosa se ve
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comprometida (Dayeh et al., 2025). Ademas de su toxicidad di-
recta, la BVC interfiere en procesos reproductivos y oncolégi-
cos complejos. Se ha observado que puede interrumpir la tran-
sicion de la fase G2/M del ciclo celular y afectar la maduracion
meidtica en ovocitos de mamiferos (Kim et al., 2025). En el
ambito de la oncologia, destaca su capacidad para modular la
apoptosis mediada por mitocondrias y suprimir fenotipos aso-
ciados a la transicion epitelio-mesénguima (EMT) en lineas ce-
lulares de cancer colorrectal, lo que sugiere un potencial tera-
péutico que requiere una mayor exploracion (Kwon y Jung,
2026).

Uno de los mayores aportes de la BVC a la agricultura moderna
es su papel en la neutralizacion de mecanismos de resistencia.
En artrépodos, la resistencia a menudo depende de los trans-
portadores de casete de unién a ATP (ABC), responsables del
eflujo de xenobidticos. Se ha demostrado que la BVC puede
potenciar la eficacia de otros plaguicidas al inhibir estas protei-
nas de transporte, evitando que el insecto expulse el agente t6-
xico (Al Khoury et al., 2021). En modelos especificos como
Bombyx mori, la toxina modula las respuestas inmunes y altera
significativamente los perfiles transcriptomicos, debilitando las
defensas biolégicas del organismo (Fan et al., 2026). Asi-
mismo, su aplicacién directa ha mostrado una eficacia notable
contra Leptinotarsa decemlineata (escarabajo de la papa), una
plaga de gran impacto econémico y de alta capacidad para
desarrollar resistencia a insecticidas convencionales (Ulusoy et
al., 2026).

Para comprender estos fenémenos bioldgicos, es necesario ana-
lizar la interaccion de la BVC a escala atdmica. Estudios estruc-
turales avanzados han revelado que su capacidad ion6fora de-
pende de interacciones especificas cation-r y rutas de hidrata-
cion selectivas para iones como Ba?" y Na* (Kamioka et al.,
2025; Vo et al., 2025). En este sentido, la quimica computacio-
nal, mediante herramientas de acoplamiento (docking) y de di-
namica molecular, permite dilucidar estas interacciones (Al
Khoury et al., 2024; Al Khoury et al., 2022). Sin embargo, el
mecanismo de accidn esta solo parcialmente aclarado y puede
variar segin el organismo. Aunque tradicionalmente se estu-
dian las interacciones con proteinas globulares completas, la
reactividad fundamental se da en el contacto con residuos espe-
cificos de aminoacidos (Al Khoury et al., 2022; Zhang et al.,
2021). Bajo esta premisa, el método propuesto por Gonzalez-
Pérez (2017a) introduce el Coeficiente de Transferencia de
Electrones (CTE) para evaluar la probabilidad de interacciones
redox entre micotoxinas y biomoléculas (Gonzalez-Pérez,
2017b). El CTE es un descriptor derivado de la quimica cuan-
tica que actGia como un analogo de la impedancia electrénica
molecular. Para derivar este coeficiente, es necesario calcular
las energias de los orbitales frontera: el HOMO (orbital mole-
cular ocupado de mayor energia) y el LUMO (orbital molecular
no ocupado de menor energia), asi como la brecha de banda
(BG) y el potencial electrostatico (EP).

En este estudio se emplea este marco teorico para evaluar la
afinidad electronica de la BVC por entornos aminoacidicos es-

pecificos de la cuticula de L. decemlineata. Para ello, se selec-
ciond la proteina cuticular parcial AYA50038, considerada un
modelo estructural representativo de este insecto plaga. Su per-
fil aminoacidico permite examinar directamente los principales
microambientes polares e hidrofdbicos con los que la micoto-
xina interactla durante el contacto y la penetracion cuticular.
Este enfoque ofrece una base cientifica para disefiar estrategias
de control biotecnoldgico més eficientes.

Metodologia

La composicion aminoacidica de la proteina cuticular
AYA50038 se obtuvo del Protein Data Bank, permitiendo un
analisis preciso de la interaccion entre la BVC y los residuos de
aminodcidos (AA) (Al Khoury et al., 2024). Para el anélisis de
la BVC y las biomoléculas, se utilizo6 el software HyperChem
(version 8.0.1). El estudio emple6 la Teoria Hart Three Fock
con sus métodos semi-empiricos derivados, que facilitan el
calculo de propiedades electronicas en moléculas de tamafio
medio con una alta eficiencia computacional. La BVC se opti-
miz6 bajo los mismos parametros. Posteriormente se constru-
yeron complejos binarios.

Para la construccion de los complejos binarios, cada par mole-
cular se orientd segln un criterio geométrico basado en la in-
teraccion electronica mas probable. En todos los casos, el 16-
bulo de mayor densidad electronica del orbital HOMO de la
especie donadora se alined con la region de mayor contribucion
del orbital LUMO de la especie aceptora, de modo que la apro-
ximacion inicial reflejara adecuadamente la direccion prefe-
rente de la transferencia electronica en sistemas no covalentes.
Esta orientacidn previa es particularmente relevante debido a la
fuerte dependencia de las energias de frontera y del potencial
electrostatico con la distancia y del arreglo espacial de las mo-
léculas. Una vez definidos los pares (incluidas las combinacio-
nes entre los 20 aminoacidos, asi como las interacciones de la
BVC en su roles reductor y oxidante), todas las estructuras fue-
ron sometidas a una optimizacion geométrica completa me-
diante el método semi-empirico PM3, lo que garantizé que las
energias reportadas correspondieran a configuraciones estacio-
narias.

El método SE-PM3, utiliza pardmetros ajustados para replicar
propiedades moleculares con un equilibrio 6ptimo entre preci-
sién y bajo costo computacional. Los pardmetros de calculo es-
pecificos aplicados en HyperChem fueron: Opciones Semi-em-
piricas, Carga y Espin. Carga Total: 0 (Neutra). Multiplicidad
de espin: 1 (singlete). Control SCF (campo autoconsistente):
Limite de convergencia de 0,01 y de interaccion de 1000. La
optimizacion de la geometria molecular se realizé mediante el
algoritmo de Polak-Ribiére, un método de minimizacion de
energia ampliamente utilizado para encontrar la conformacion
mas estable de la molécula.

Tras la optimizacion, se calcularon los siguientes descriptores
de reactividad electrdnica, esenciales para la aplicacion poste-
rior de la teoria del CTE. Los AA fueron modelados molecu-
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larmente. Para evaluar todas las interacciones de oxidacion-re-
duccidn posibles, siguiendo un enfogque combinatorio hamilto-
niano. El CTE, propuesto por Gonzalez-Pérez (2017a), se uti-
liz6 como indice principal para inferir la probabilidad de oxi-
dacion-reduccion y la reactividad molecular. EI CTE se calcula
directamente a partir de los descriptores BG y EP. Un valor de
CTE alto indica una mayor inestabilidad molecular y una alta
propension a participar en reacciones de transferencia de elec-
trones. Este indice permitio realizar un analisis dicotdmico para
cuantificar y clasificar la afinidad de oxidacién-reduccion de la
BVC en interaccion con AA.

BG = [HOMO — LUMO| eq. 1

EP = |E_ — E.| eq. 2

CTE =258 eq. 3
EP

La brecha de energia (BG) se define como la diferencia abso-
luta entre las energias de los orbitales frontera y constituye un
indicador directo de la estabilidad y la reactividad quimica. Este
valor describe la transferencia electronica intermolecular bajo
la condicion de que el HOMO se localice en el donador y el
LUMO en el aceptor. En términos energéticos, representa la
energia necesaria para que un electron se transfiera de una mo-
Iécula a otra; por tanto, valores menores de BG se asocian con
una mayor reactividad. El Potencial Electrostatico (EP) repre-
senta la diferencia entre el valor del potencial electrostatico mas
negativo (E-) y més positivo (E+) de la molécula. Este parame-
tro se visualizd mediante un mapa de isosuperficie 3D para
identificar sitios nucleofilicos y electrofilicos. Un valor de CTE
elevado indica inestabilidad molecular y una alta propension a
participar en reacciones de transferencia de electrones, lo que
facilita un analisis dicotomico para clasificar la reactividad de
la BVC frente a los entornos proteicos de L. decemlineata.

En este trabajo se empled el método semi-empirico PM3 para
evaluar las interacciones binarias entre la BVC y los aminoéci-
dos. La eleccion de este método responde al marco conceptual
adoptado, basado en la Teoria del Electron de Valencia (TEV),
cuyo enfoque se centra en la redistribucion electrdnica entre or-
bitales de valenciay en la transferencia HOMO—LUMO como
descriptor fundamental del comportamiento redox. En este
contexto, los métodos semi-empiricos derivados de TEV resul-
tan particularmente adecuados porgue no incorporan explicita-
mente la correlacion electrénica interna, lo que permite analizar
de manera directa la contribucion de los orbitales de valencia al
proceso de transferencia electronica.

Por el contrario, los métodos basados en la Teoria del Funcional
de la Densidad (DFT) si incluyen correlacion electrénica in-
terna, lo cual es altamente valioso para estudios de energia ab-
soluta, superficies de potencial y caracterizacion detallada de
interacciones no covalentes. Sin embargo, dicha correlacion in-
troduce efectos que no forman parte del formalismo de TEV, y
que pueden interferir con la interpretacion directa de los para-
metros de transferencia electronica utilizados en este estudio.
Por lo cual el método semi-empirico PM3 constituye una he-

rramienta coherente con el objetivo central del trabajo: analizar
tendencias relativas del coeficiente de transferencia de electro-
nes en un modelo estrictamente basado en orbitales de valencia.
La comparacién con métodos DFT se reconoce como una linea
futura de validacidn externa, pero no afecta la interpretacion in-
terna del modelo empleado.

Resultados y discusion

La figura 1 muestra dos representaciones complementarias de
la molécula de Bauvericina (BCV), un depsipéptido ciclico per-
teneciente a la familia de las enniatinas. En la imagen de la iz-
quierda se presenta el modelo molecular en formato de bolas y
cilindros, generado con el software Hyperchem, lo que permite
visualizar la arquitectura ciclica caracteristica y la disposicién
tridimensional de los &tomos que conforman sus unidades re-
petitivas. Esta representacion facilita la identificacion de los en-
laces peptidicos modificados y de los grupos funcionales que
participan en la conformacion global del anillo. En la imagen
de la derecha se observa el mapa electrostatico calculado a par-
tir de la densidad electrénica, en el que se representan las regio-
nes de potencial electrostatico negativo y positivo mediante su-
perficies coloreadas, junto con los valores extremos del poten-
cial expresados en eV/ao.

(b)

Fig. 1: Representaciones estructurales y electrénicas de la beauveri-
cina (BVC). a) beauvericina (BVC). Disefio de bolas y cilindros con
el simulador Hyperchem. b) BVC. Mapa electrostatico, densidad elec-
trénica, potencial electrostético. -d = 0139 eV/ao; +d = +0,187 eV/a.
El modelo de bolas y cilindros (izquierda) muestra la conformacién
ciclica del depsipéptido, mientras que el mapa electrostatico (derecha)
ilustra la distribucion de potenciales negativos y positivos alrededor
de la molécula. Ambas visualizaciones permiten relacionar la geome-
tria molecular con su patrén de densidad electronica.

La comparacion entre ambas representaciones proporciona in-
formacion estructural y electronica relevante para comprender
el comportamiento fisicoquimico de la BVC. La geometria ci-
clica rigida observada en el modelo molecular sugiere una con-
formacion relativamente estable, lo que coincide con la capaci-
dad de la BVC para interactuar de manera especifica con mem-
branas bioldgicas y formar complejos con cationes. EI mapa
electrostatico revela zonas de alta densidad electrénica asocia-
das principalmente a los &tomos electronegativos del anillo, las
cuales podrian actuar como sitios preferenciales de coordina-
cién metalica o de interaccién con grupos polares. Por el con-
trario, las regiones de potencial positivo indican superficies sus-
ceptibles a interacciones con nucledfilos o dominios cargados
negativamente en proteinas. En conjunto, estas representacio-
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nes permiten inferir cdmo la distribucion electronica y la con-
formacién espacial de la BVC contribuyen a sus propiedades
bioactivas, incluyendo su capacidad iondfora y su actividad ci-
totdxica reportada en diversos sistemas biologicos.

La figura 2, presenta los orbitales de frontera de la BVC, mos-
trando a la izquierda el orbital molecular ocupado de mayor
energia (HOMO) y a la derecha el orbital molecular desocupado
de menor energia (LUMO). En ambas representaciones, la es-
tructura tridimensional del depsipéptido se visualiza mediante
esferas de colores que identifican los distintos &tomos, mientras
que las regiones orbitales se muestran como superficies en malla
coloreadas en verde y magenta, correspondientes a los signos de
la funcién de onda. EI HOMO aparece distribuido principal-
mente sobre determinados fragmentos del anillo peptidico,
mientras que el LUMO se localiza en regiones distintas, eviden-
ciando una separacion espacial entre ambos orbitales.

Fig. 2: Orbitales de frontera de la beauvericina (BVC). a) BVC.
HOMO -7,493794 eV. b) BVC. LUMO +0,3009026 eV. Visualiza-
cion del HOMO y LUMO calculados para la BVC mediante anélisis
de orbitales moleculares. Las superficies isovaléricas muestran la dis-
tribucion espacial de los coeficientes de la funcion de onda. EIHOMO
se localiza predominantemente sobre segmentos del anillo peptidico
con mayor densidad electronica, mientras que el LUMO se sitGa en
regiones estructuralmente diferenciadas asociadas a centros electrofi-
licos. La separacion espacial entre ambos orbitales determina los po-
sibles canales de transferencia de electrones y los sitios preferenciales
de reactividad.

Ladistribucion espacial de los orbitales de frontera proporciona
informacion clave sobre la reactividad electrdnica de la beau-
vericina. EI HOMO, localizado en zonas especificas del anillo
(particularmente en grupos funcionales con mayor densidad
electronica), sugiere los sitios méas susceptibles a procesos de
oxidacion o a interacciones con aceptores de electrones. En
contraste, el LUMO se concentra en regiones estructuralmente
distintas, asociadas a grupos capaces de aceptar densidad elec-
tronica, lo que sugiere posibles centros de ataque nucleofilico o
de interaccion con donadores electronicos. La clara separacion
espacial entre HOMO y LUMO sugiere una transicion electro-
nica localizada y un comportamiento intramolecular que po-
drian influir en la actividad ion6fora y en las propiedades bioac-
tivas de laBVC.

Latabla 1 presenta el conteo y la proporcion relativa de los ami-
nodcidos identificados en la proteina cuticular parcial AYA50-
038 de Leptinotarsa decemlineata, compuesta por 219 resi-
duos. La tabla organiza los aminoacidos por abreviatura estan-
dar, indicando para cada uno el nimero de unidades presentes
Yy su porcentaje respecto al total. Se observa una marcada pre-

dominancia de alanina (28,31%), seguida de valina (11,87%) y
serina (9,59%), mientras que otros residuos, como triptéfano,
no estén presentes en la secuencia. En conjunto, la tabla 1 re-
sume cuantitativamente la composicion primaria de esta pro-
teina cuticular.

Tabla 1. Composicién aminoacidica de la proteina cuticular parcial
AYA50038 de Leptinotarsa decemlineata. Conteo y porcentaje rela-
tivo de los 219 residuos que conforman la secuencia anotada en NCBI.
La tabla evidencia la alta abundancia de Ala, Val y Ser, consistente
con perfiles tipicos de proteinas cuticulares, y la ausencia de Trp en el
conjunto analizado.

N AA Unidades Porcentaje
1 Ala 62 28,31%
2 Arg 3 1,37%
3 Asn 3 1,37%
4 Asp 3 1,37%
5 Cys 2 0,91%
6 Gin 5 2,28%
7 Glu 4 1,83%
8 Gly 7 3,20%
9 His 14 6,39%
10 lle 8 3,65%
11 Leu 10 4,57%
12 Lys 4 1,83%
13 Met 2 0,91%
14 Phe 4 1,83%
15 Pro 16 7,31%
16 Ser 21 9,59%
17 Thr 11 5,02%
18 Trp 0 0,00%
19 Tyr 14 6,39%
20 Val 26 11,87%
Total 219 100,00%

La distribucion de aminoacidos mostrada en la tabla 1 sugiere
caracteristicas estructurales y funcionales propias de proteinas
cuticulares de insectos. El alto contenido de alanina y valina
(aminodcidos pequefios e hidrofébicos) es consistente con re-
giones estructurales compactas y posiblemente con la forma-
cion de motivos repetitivos asociados a rigidez o resistencia
mecénica. La presencia moderada de serina, prolina e histidina
puede indicar zonas con potencial para interacciones especifi-
cas 0 modificaciones postraduccionales tipicas de proteinas cu-
ticulares. La ausencia de triptéfano y la baja representacion de
residuos aromaticos en general apuntan a una proteina con me-
nor participacion en interacciones m—m o en dominios de plega-
miento dependientes de aromaticos. En conjunto, el perfil com-
posicional respalda la anotacion funcional de esta secuencia
como proteina cuticular parcial y ofrece pistas sobre su papel
estructural en L. decemlineata.

La tabla 2 presenta un conjunto de interacciones electronicas
entre diversos aminoacidos del microorganismo y la toxina
BVC, modeladas mediante pardmetros cuénticos derivados de
orbitales frontera. Cada fila corresponde a un par reductor—oxi-
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Tabla 2. Interacciones electronicas entre los aminoacidos de L. decemlineata y la toxina bauvericina.

No. Reductor Oxidante HOMO LUMO BG E- E+ EP CTE L.decemlineata
41 Glu Bauvericina -10,374 0,301 10,675 -0,111 0,187 0,298 35,822 -
40 Ser Bauvericina  -10,156 0,301 10,457 -0,108 0,187 0,295 35,449 -
39 Asp Bauvericina  -10,370 0,301 10,671 -0,118 0,187 0,305 34,986 -
38 GIn Bauvericina  -10,023 0,301 10,324 -0,124 0,187 0,311 33,196 -
37 Thr Bauvericina  -9,896 0,301 10,197 -0,123 0,187 0,310 32,895 -
36 Asn Bauvericina  -9,929 0,301 10,230 -0,125 0,187 0,312 32,788 -
35 Ala Bauvericina  -9,879 0,301 10,180 -0,124 0,187 0,311 32,732 -
34 Bauvericina Val -7,494 0931 8425 -0,149 0,109 0,258 32,655

33 lle Bauvericina  -9,872 0,301 10,173 -0,128 0,187 0,315 32,295 -
32 Val Bauvericina  -9,914 0,301 10,215 -0,131 0,187 0,318 32,122 26
31 Leu Bauvericina  -9,645 0,301 9,946 -0,126 0,187 0,313 31,777 -
30 Gly Bauvericina  -9,902 0,301 10,203 -0,137 0,187 0,324 31,492 -
29 Phe Bauvericina  -9,553 0,301 9,854 -0,126 0,187 0,313 31,482 -
28 Cys Bauvericina  -9,639 0,301 9,940 -0,129 0,187 0,316 31,455 -
27 Lys Bauvericina  -9,521 0,301 9,822 -0,127 0,187 0,314 31,279 -
26 Pro Bauvericina  -9,447 0,301 9,747 -0,128 0,187 0,315 30,944 -
25 Tyr Bauvericina  -9,056 0,301 9,357 -0,123 0,187 0,310 30,184 -
24 Bauvericina Leu -7,494 0922 8416 -0,149 0,130 0,279 30,164 10
23 Bauvericina Ala -7,494 0,749 8,243 -0,149 0,132 0,281 29,334 62
22 Met Bauvericina  -9,062 0,301 9,363 -0,134 0,187 0,321 29,168 -
21 Trp Bauvericina  -8,299 0,301 8,599 -0,112 0,187 0,299 28,761 0
20 Bauvericina Phe -7,494 0283 7,777 -0,149 0,127 0,276 28,178 4
19 Bauvericina Gly -7,494 0902 8,395 -0,149 0,159 0,308 27,258 7
18 His Bauvericina  -9,307 0,301 9,608 -0,169 0,187 0,356 26,990 -
17 Arg Bauvericina  -9,176 0,301 9,477 -0,165 0,187 0,352 26,924 3
16 Bauvericina lle -7,494 0972 8,465 -0,149 0,188 0,337 25,120 8
15 Bauvericina Cys -7,494 0,236 7,258 -0,149 0,140 0,289 25,115 2
14 Bauvericina Trp -7,494 0,133 7,626 -0,149 0,155 0,304 25,087 0
13 Bauvericina His -7,494 0503 7,997 -0,149 0,171 0,320 24,990 14
12 Bauvericina Lys -7,494 0943 8,437 -0,149 0,195 0,344 24,525 4
11 Bauvericina Thr -7,494 0832 8326 -0,149 0,191 0,340 24,488 11
10 Bauvericina Pro -7,494 0,792 8,286 -0,149 0,191 0,340 24,370 16
9 Bauvericina GIn -7,494 0,755 8,249 -0,149 0,192 0,341 24,190 3
8 Bauvericina Asn -7,494 0644 8,138 -0,149 0,193 0,342 23,795 3
7 Bauvericina Ser -7,494 0565 8,059 -0,149 0,198 0,347 23,224 21
6 Bauvericina Bauvericina  -7,494 0,301 7,795 -0,149 0,187 0,336 23,199 -
5 Bauvericina Arg -7,494 0558 8,052 -0,149 0,199 0,348 23,137 3
4 Bauvericina Tyr -7,494 0293 7,786 -0,149 0,193 0,342 22,767 14
3 Bauvericina Glu -7,494 0438 7932 -0,149 0,201 0,350 22,663 4
2 Bauvericina Asp -7,494 0420 7914 -0,149 0,204 0,353 22,419 3
1 Bauvericina Met -7494 0,145 7,639 -0,149 0,192 0,341 22,401 2

dante, en el que el amino&cido actta como donante de electro-
nes y la BVC (o, en algunos casos, otro aminoécido) como
aceptor. Para cada interaccion se reportan los valores de
HOMO, LUMO, band gap (BG), energias de captura electré-
nica (E-), energias de cesion (E+), potencial electronico (EP) y
coeficiente de transferencia de electrones (CTE). Estos parame-
tros permiten visualizar la profundidad del pozo cuéntico aso-
ciado a cada interaccion molecular. La ultima columna cuanti-
fica las unidades relativas de la proteina de membrana del mi-
croorganismo que participan en o responden a la interaccion.
En algunos casos aparece un guion, lo que indica la ausencia de

sefial 0 una interaccion no detectada. Los valores numéricos en
rojo destacan las interacciones mas intensas o energéticamente
favorables, es decir, aquellas que se ubican en el fondo del pozo
cuantico y representan los estados més estables o de mayor afi-
nidad entre el aminoacido y la BVC. Los valores del nimero 1
a 10 indican que ciertos aminoacidos generan interacciones
particularmente profundas con la BVC, lo que sugiere una ma-
yor probabilidad de transferencia electronica, acoplamiento es-
tructural dentro del entorno de membrana. Estas interacciones
profundas pueden corresponder a puntos criticos donde la to-
xina ejerce su efecto sobre la proteina de membrana del micro-
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organismo, ya sea alterando su conformacion, su permeabilidad
0 su funcién bioenergética.

La comparacion entre HOMO, LUMO y BG permite inferir qué
amino&cidos son mas susceptibles a actuar como reductores efi
cientes frente a la BVC. Un HOMO alto y un BG reducido sue-
len correlacionarse con una mayor facilidad de donacion de
electrones, lo cual coincide con los valores rojos que caracteri-
zan los estados mas estables. Asimismo, las energias E—y E+
ayudan a identificar qué interacciones favorecen la captura o la
cesion de electrones, lo cual puede relacionarse con mecanismos
de toxicidad o de desestabilizacion de la membrana.

Es importante sefialar que, aunque la proteina cuticular parcial
AYA50038 de L. decemlineata no contiene residuos de triptd-
fano (Trp), como se indica en la tabla 1, este aminoécido se in-
cluyé en el conjunto de interacciones tedricas presentado en la
tabla 2. La inclusion de este control externo se realizé para eva-
luar la consistencia del modelo tedrico y contrastar las tenden-
cias observadas en el CTE, sin afectar la interpretacion de los
resultados correspondientes al fragmento proteico objeto de es-
tudio.

Finalmente, la columna de unidades de proteina de membrana
sugiere que las interacciones més profundas podrian asociarse a
regiones especificas de la membrana en las que ciertos aminoa-
cidos son méas abundantes o estructuralmente expuestos. Esto
abre la posibilidad de mapear las zonas vulnerables del micro-
organismo frente a la Bauvericina, o incluso de modelar rutas de
entrada, de anclaje o de disrupcion funcional de la toxina.

Los resultados obtenidos permiten integrar, por primera vez, un
analisis cuantico detallado de las interacciones entre la BVC y
los aminoacidos constituyentes de una proteina cuticular de L.
decemlineata, con la evidencia bioldgica y toxicolégica previa-
mente reportada sobre esta micotoxina. La caracterizacion elec-
trénica de la BVC (incluyendo su geometria ciclica rigida, su
mapa electrostatico y la separacion espacial entre HOMO y
LUMO) confirma su naturaleza altamente polarizable y su ca-
pacidad para establecer interacciones especificas con grupos
funcionales polares y parcialmente cargados, tal como se ha
descrito en estudios estructurales recientes (Kamioka et al.,
2025; Vo et al., 2025). Esta arquitectura electrénica favorece la
formacion de pozos cuénticos profundos cuando la molécula se
aproxima a ciertos aminoacidos, lo que se refleja en valores de
E— més negativos, brechas energéticas mas reducidas y valores
de CTE més bajos observados en la tabla.

Un hallazgo central es que predomina la reduccion sobre la oxi-
dacion, lo que indica que la BVC actla preferentemente como
aceptor de electrones frente a la mayoria de los aminoacidos de
la proteina cuticular. Esto es coherente con su comportamiento
iondforo y con su capacidad para perturbar los gradientes elec-
troguimicos en células animales e insectos (Moyano-Lopez et

al., 2025; Dayeh et al., 2025). La tendencia general muestra que
los aminoéacidos con grupos polares o cargados (como Glu,
Asp, GIn, Asn y Ser) generan los pozos cuénticos méas profun-
dos cuando acttian como reductores, lo que se evidencia en los

valores de HOMO maés negativos y en las interacciones mas
intensas (valores rojos). Estas interacciones sugieren que la
BVC se acopla preferentemente a regiones de la proteina cuti-
cular con alta densidad electrdnica, posiblemente asociadas a

dominios expuestos o funcionales.

La correlacién entre la abundancia de aminoacidos en la pro-
teina cuticular y la intensidad de la interaccion cuantica aporta
un elemento interpretativo clave. Aminoacidos como Ala, Val
y Ser (ampliamente representados en la proteina AYA50038)
presentan interacciones relevantes con la BVC, aungue no
siempre las méas profundas. Esto sugiere que la afinidad cuan-
tica no depende Unicamente de la frecuencia del residuo, sino
también de la combinacion entre la disponibilidad estructural y
las propiedades electronicas intrinsecas. Por ejemplo, Val pre-
senta una interaccion fuerte (CTE = 32,122) y coincide con su
alta abundancia (26 unidades), lo que podria convertirla en un
punto de anclaje recurrente para la toxina. En contraste, ami-
noacidos menos abundantes, pero altamente reactivos, como
Glu o Asp, generan pozos cuanticos mas profundos, lo que in-
dica que pequefias proporciones de residuos cargados pueden
ser suficientes para facilitar la union inicial de la BVC.

La presencia de interacciones intensas entre BVC y aminoaci-
dos aromaticos (Phe, Tyr, Trp) también es consistente con la
literatura que describe interacciones cation—r y mecanismos de
coordinacion con cationes metalicos (Kamioka et al., 2025)**.
Aungue Trp estéa ausente en la proteina cuticular analizada, su
interaccion simulada con BVC muestra un pozo cuantico pro-
fundo, lo que sugiere que proteinas con dominios aromaticos
podrian ser ain mas susceptibles a la toxina.

Desde una perspectiva bioldgica, estos resultados ayudan a ex-
plicar por qué la BVC presenta actividad insecticida significa-
tiva contra L. decemlineata (Ulusoy et al., 2026). La capacidad
de la toxina para establecer interacciones electrénicas estables
con componentes de la cuticula podria facilitar su retencién su-
perficial, su penetracién o su transporte hacia tejidos internos.
Ademas, la afinidad por residuos polares coincide con la pre-
sencia de proteinas cuticulares especializadas en hidratacion,
elasticidad y remodelacion, procesos esenciales para el desarro-
llo y la muda del insecto (Chen y Hawthorne, 2025; Liao et al.,
2026). La interaccion cuantica profunda con aminoécidos car-
gados podria interferir con la integridad estructural o funcional
de estas proteinas, contribuyendo a la disrupcion fisiologica ob-
servada en estudios toxicoldgicos.

Finalmente, la predominancia de la reduccion sobre la oxida-
cion sugiere que la BVC podria actuar como un sumidero elec-
tronico en el microambiente cuticular, favoreciendo procesos
de desestabilizacion molecular que podrian amplificarse en te-
jidos internos. Esto es coherente con los mecanismos de estrés
oxidativo, disfuncion mitocondrial y apoptosis reportados en
células expuestas a BVC (Moyano-Lépez et al., 2025; Kwon y
Jung, 2026). En conjunto, los resultados cuanticos y la eviden-
cia bioldgica convergen en un modelo en el que la BVC se une
preferencialmente a residuos polares y cargados de proteinas




JA Olguin Rojas, M Gonzalez Pérez / Avances en Quimica, 21(2), 35-42 (2026) 41

cuticulares, establece pozos cuanticos profundos que favorecen
la transferencia electronica y desencadena una cascada de efec-
tos que contribuyen a su eficacia como toxina natural contra L.
decemlineata.

La preferencia de la BVC por los residuos polares sugiere una
retencién en microambientes cuticulares hidratados, lo que fa-
cilita su insercion en la matriz proteica. Este mecanismo coin-
cide con estudios sobre las rutas de hidratacion y de compleja-
cion de enniatinas (Vo et al., 2025). La identificacion de resi-
duos que generan pozos cuanticos profundos permite mapear
las regiones vulnerables de la cuticula de L. decemlineata. Esto
puede guiar el disefio de formulaciones basadas en BVC o
analogos con mayor afinidad electronica (Ulusoy at al., 2026;
Fan et al., 2026).

Conclusiones

La beauvericina actia como un donante electrénico eficiente
frente a AA polares y cargados de la proteina cuticular
AYA50038. Los valores bajos de CTE para Met, Glu, Asp,
Tyr, Arg, Ser, Asn, GIn y Pro (los primeros 9 del fondo y la
beauvericina) indican la formacién de pozos cuanticos profun-
dos que estabilizan el complejo. Este comportamiento sugiere
una retencion preferencial en microambientes polares, lo que
facilita la penetracion cuticular y contribuye a su actividad in-
secticida. Como hallazgo extra, por el bajo valor de la beauve-
ricina (23,199 y sexto lugar en el pozo cuantico) podria indicar
que es un insecticida de accién prolongada, es decir, sus resi-
duos como sustancia pura, tarda mucho en abandonar el sistema
bioldgico.
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