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1. INTRODUCCION

1.1 La agricultura en México

De manera general los productos con la leyenda “Hecho en México” son exportados a méas
de 160 paises alrededor del mundo, lo que coloca a nuestro pais como uno de los mas
importantes en materia de exportacion (Figura 1). En este sentido, el sector agroalimentario
es el que mas contribuye a esta actividad, en gran medida, gracias a su ubicacién
geografica. Por otra parte, y dadas las condiciones climaticas favorables, en nuestro pais
es posible cultivar numerosos productos durante todo el afio, lo que implica una mayor
competencia sobre otros paises productores, y que posiciona a México en el lugar 11 en
produccion mundial de alimentos y cultivos agricolas. Asi, debido al crecimiento que ha
tenido en nuestro pais en los dltimos afios, la industria agricola promete seguir jugando un
papel crucial en el desarrollo del pais (Atlas agroalimentario 2012-2018, SAGARPA, SIAP).
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Figura 1. Principales mercados agroalimentarios de México en el 2017 (unidades en millones
de délares). (Atlas agroalimentario 2012-2018, SAGARPA, SIAP)

Dentro de los productos agricolas que se producen en nuestro pais y que mas se
comercializan en el mercado de los EE.UU. estan: el aguacate, el jitomate, el melon, la
zarzamora Yy la fresa (Figura 2). En este sentido, la Secretaria de Agricultura, Ganaderia,

Desarrollo Rural, Pesca y Alimentaciéon (SAGARPA) en su informe de 2013 declar6 que se



tienen més de cinco mil hectareas plantadas con cultivos de: fresa, frambuesa, zarzamora
y ardndano, en los estados de Jalisco, Michoacén, Baja California y Colima, siendo las
empresas productoras mas importantes: Driscoll’'s, M. Steta, Aldo Mares y Berrymex. Cabe
sefalar que en la produccion e industrializacion de la fresa se cuenta también con la
participacion de las compafiias: Ocean Garden, Imperial Frozen Foods, Del Mar y Rarnsay
Laboratories, Bimbo, Marbrand, Betters Foods Sales e Intermex, Griffin y Holder, lo que
hace a México el principal exportador de fresa y zarzamora hacia los EE.UU. y Europa,

abarcando el 96% del total de este tipo de importaciones.

Liderazqo en mercados
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Agroindustriales 8.1%
16,609 MDD
50.9% Ganaderos y apicolas
r— 929 MDD
1,017 MDD 29%

3.1% Liderazgo en mercados
internacionales

Figura 2. Principales productos de exportacion agroalimentaria y tipo de bienes 2017. (Atlas
agroalimentario 2012-2018, SAGARPA, SIAP)

Por otra parte, las autoridades competentes del sector agricola en México han destacado
gue cada afio se pierde entre el 20 y 40% de la produccion de alimentos debido a insectos,
plagas o enfermedades presentes en los cultivos; siendo especificamente, los hongos los
principales agentes causales de pérdidas hasta por un 30% (Machorro, 2015).Es por lo
anterior el gran interés por parte de autoridades, empresarios y agricultores, en buscar
alternativas que permitan garantizar la integridad del suelo y la salud, ante los problemas
recurrentes que provocan la merma y a las enfermedades por transmisiéon de alimentos
contaminados (Komarek et al., 2009).



En la actualidad, se han planteado dos problemas especificos a solucionar, uno es la
preocupacion del publico por la contaminacion de los alimentos con residuos de
agroquimicos (por ejemplo, con fungicidas sintéticos a base de cobre) y el segundo, es la
resistencia generada por algunos organismos fitopatdogenos (Tripathi y Dubey, 2003).
Algunos ejemplos particulares de estos problemas en algunas regiones de nuestro pais se
describen en los parrafos siguientes:

- En Chihuahua, la presencia de plagas por insectos y enfermedades causadas por hongos
afectan a una de las principales actividades economicas del estado, el cultivo de manzana
en la region de Bachiniva-Cuauhtémoc-Guerrero-Namiquipa, que ademas es la zona
productora mas importante de Latinoamérica. Sin embargo, por estos problemas su
produccion se ha visto mermada al igual que los costos. El control de las plagas se ha
limitado al uso de fungicidas sintéticos, sin embargo, su uso ha sido restringido debido a la
baja eficiencia presentada a causa del manejo inadecuado del producto, la resistencia de
los organismos fitopatdgenos, la eliminacién de microorganismos antagonicos nativos y por

problemas de salud relacionados con el uso (por el consumidor y el agricultor).

- El estado de Veracruz ocupa el primer lugar en la produccion en citricos. Este tipo de
cultivos es afectado por la plaga Diaphorina citri, vector de la bacteria Candidatus
liberibacter ycausante del enverdecimiento de citricos (Huanglongbing). Esta enfermedad
es mortal para los miembros de la familia de las rutaceas y su tratamiento y erradicacion es

complicado (Hernandez-Landa et al., 2017).

- En Guanajuato, la produccion de granos se ha visto disminuida por el uso excesivo de
fertilizantes sintéticos y otros agroquimicos. En consecuencia, el suelo se ha deteriorado, y
los mantos freaticos han sido abatidos. Lo anterior, aunado a la usanza de practicas
tradicionales de labranza de campo, la rotacion cereal-cereal y la quema de residuos de la
cosecha, han provocado un importante decaimiento de las reservas organicas en el suelo
del Bajio; y como un circulo vicioso, se siguen utilizando mayores cantidades de
agroquimicos, ocasionando un dafio total respecto a la contaminacion de los mantos

acuiferos y la infertilidad del suelo.
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En conjunto, estos problemas sugieren la implementacion de nuevas estrategias
tecnoldgicas para solucionar los problemas imperantes de los suelos y las plagas, como la
siembra directa (sembrar sobre los residuos de cosecha de los cultivos sin utilizar medidas
de labranza mecanicas), la cual podria ser viable a mediano plazo en la mejora de la calidad
agricola de los suelos, el empleo de leguminosas en rotacion o asociar cultivos, o el “control
biolégico” mediante la incorporacion de microorganismos antagonicos que hayan sido
eliminados anteriormente por las malas practicas. En este ultimo punto se han logrado
avances significativos en la reactivacion de terrenos para cultivos que se consideraban
perdidos, con el uso de especies de actinomicetos y bacterias fijadoras de nitrogeno que
ayudan a los hospederos, ademas de ser productoras de metabolitos secundarios que
inhiban el crecimiento de los fitopatogenos (Baez-Pérez et al., 2012; Pérez-Corral et al.,
2015).

1.1.1 Fitopatégenos de importancia agricola

Gran parte de las pérdidas en los cultivos de frutas y vegetales en nuestro pais se debe a
la descomposicion causada por los fitopatdgenos. Sin embargo, la sobrevivencia de estos
organismos depende de las condiciones en las que se encuentren. Estas condiciones no
son muy estrictas ya que el rango de temperatura para que sobreviva un micelio varia entre
los -5 y 45°C y la humedad puede proveerla el ambiente o el hospedero. En el caso de las
esporas, la sobrevivencia es mayor debido a que los rangos tanto de temperatura como de
humedad son més extremos (Velasquez-Valle et al., 2017). En el caso de las frutas, el pH
acido (entre 4 y 5), el elevado contenido de agua (entre 70 y 95 %) y la composicién (se
alimentan de micro y macro elementos que utilizaran como sustrato), son factores que las
hacen susceptibles a los atagues por hongos, desencadenando varios factores negativos

como la pudricion y la produccion de micotoxinas (Tripathi y Dubey, 2004).
En el Cuadro 1 se muestran los principales patégenos que afectan a los productos de

exportacion mas importantes de nuestro pais y su posicionamiento a nivel mundial (Atlas
agroalimentario 2012-2018, SAGARPA, SIAP).
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Cuadro 1. Patogenos de los principales productos agricolas exportados por México a nivel
mundial.

Producto Rankmg Fitopatdégeno
mundial
Colletotrichum gloeosporioide,” Dothiorella gregaria, Cladosporium spp.,
aguacate 10 Penicillium sp., Trichoderma spp., Fusarium sp.,? Botryodiplodia theobromae,
Trichothecium roseum, Diplodia natalensis, Alternaria alternata, Rhizopus
stolonifer®
A. alternata,? Botrytis cinerea, Mucor spp., Rhizopus spp, Colletotrichum spp.,
zarzamora 1° Phomopsis spp., Cladosporium spp., Penicillium spp., Pestalotia spp.,° R.
stolonifer®
imén 20 A. alternata,? Penicillium digitatum, Penicillium italicum, C. gloeosporioides,?

D. natalensis®
chile verde 20 Rhizotocnia spp., Fusarium spp., Verticillium spp.®
A. alternata,? B. cinerea, Mucor spp., Rhizopus spp., Colletotrichum spp.,

arandano 3° Phomopsis spp., Cladosporium sp., Penicillium sp., Pestalotia sp.®
esparrago 3° Fusarium spp.©
A. alternata,? B. cinerea, Mucor spp., Rhizopus spp., Colletotrichum spp.,
fresa 3° Phomopsis spp., Cladosporium spp., Penicillium spp., Pestalotia spp.,Y Mucor

piriformis, R. stolonifer®

C. gloeosporioides, B. theobromae, Phomopsis spp., R. stolonifer, Fusarium
papaya 3° sp., Alternaria sp., Stemphylium sp.,? A. alternata, C. herbarum, Phyllosticta
caricae-papayae, R. stolonifer®

A. alternata,? B. cinerea, Mucor spp., Rhizopus spp., Collecotrichum spp.,

frambuesa 40 Phomopsis spp., Cladosporium spp., Penicillium spp., Pestalotia spp.,¢ M.
piriformis, R. stolonifer®

guayaba 40 B. theobromae'

mango 40 C. gloeosporioides,® A. alternata, D. natalensis®

toronja 40 P. digitatum, D. natalensis, C. gloeosporioides, Dothiorella sp., Fusarium sp.¢
brécoli 50 A. alternata, B. cinerea®

coliflor 50 A. alternata, B. cinérea®

naranja 5° A. alternata,, P. digitatum, P. italicum,? D. natalensis®
nuez 5° A. alternata?®

maiz de 50 Fusarium spp®

grano

aFernandez-Cruz et al. 2010, PPrusky et al. 1993, ¢Sinclair, 1972, “Barkai-Golan, 2001, ¢Singh et al. 2018,
Hashem et al. 2009, 9Velazquez-Valle et al. 2017

En este sentido, es claro que el género Alternaria contribuye con el mayor nimero de
especies involucradas en el deterioro severo de plantas, infectando el campo durante la
etapa de pre-cosecha y disminuyendo la produccion mediante la mengua de los productos

en el periodo post-cosecha (vida media de anaquel) (Patriarca, 2016).

1.1.2 Principales agroquimicos empleados

Durante décadas, el control de plagas en cultivos de interés se ha realizado mediante el
uso de diversos pesticidas (Figura 3). Sin embargo, debido a la gran demanda de productos
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agricolas, se ha realizado una sobreexplotacion de los campos, y esto aunado al uso

excesivo de plaguicidas, ha generado la aparicion de fenbmenos de resistencia por los

organismos patdgenos blanco (Cuadro 2), ademas de tener un impacto negativo en el

medio ambiente y la salud (Halling-Sgrensen et al., 1998). Es importante sefalar que la

resistencia que han desarrollado diferentes malezas hacia compuestos como el glifosato o

la liberacion al medio ambiente de agentes como el bromuro de etilo, han provocado dafios

irreversibles a la capa de ozono, ademas de acumularse en los cultivos dafados (Patriarca,

2016).

Cuadro 2. Ejemplos de resistencia a los fungicidas sintéticos (FRAC, 2007).

B Glifosato (H)
H Atrazina (H)

= Acetoclor (H)

B Metolaclor (H)
H Metam sodio (0)

¥ Dicloropropeno (0)

H2,4-D(H)
H Clorpirifos (1)

Metam potasio (0)
¥ Pendimetalin (H)

Figura 3. Pesticidas més utilizados en cultivos selectos en los EE.UU.: (H)

herbicida, () insecticida, (F) fungicida y (O) otros.

Mecanismo e L . . .
de accién | Clasificacion Grupo quimico (ejemplo) Resistencia
MeQ O O
A ¢ c-ome )
. N4< comdny
Ejneetéi:l?gcl)lzmo fungicidas PA cruzada con
. oomicetos
nucleicos
acilalaninas (metalaxil)
cl _N__Cl
cl |
O X © cruzaday
B: inhibidores de la NH presentaron
ST, succinato factores de
respiracion ; .
deshidrogenasa mediana
resistencia

L,

pirazol-4-carboxamida (bixafen)

piridina-carboxamida (boscalid)
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Cuadro 2. Ejemplos de resistencia a los fungicidas sintéticos (FRAC, 2007) (continuacioén).

Mecanismo e . . . .
de accién | Clasificacion Grupo quimico (ejemplo) Resistencia
o}
OMe
MeO‘NJ\OM
MeO™ XS0 CN © E NOCI
@) (@) O~ N
A
toxi-acrilat ~ istrobi metoxi-carbamatos
metoxi-acrilatos (azoxistrobina) (piraclostrobina)
~
N HN
MeO™ N (0] _N
MeO™ X o
o o comun con
Ny F \© varias
£ F o tamid especies
ici . oximino-acetamidas anai
B: fungicidas Qo oximino-acetatos metominostrobina fingicas y
o (inhibidores de - - ( inostrobina) resistencia
respiracion . (trifloxystrobina)
la quinona) cruzada con
0o o/\ todos los
o« _N x, O miembros
O%N‘NH MeQ™ =" N° - F Cl | del grupo Qo
O
0] |
N N
oxazolidina-dionas dihidro-dioxazinas
(famoxadona) (fluoxastrobina)
s
v e
©>$rN\N
0] H
imidazolinonas (fenamidona)
. N H
C: sintesis SNS_N_N
de fungicidas AP \lr \© desconocida
aminoécidos 9 XN
y proteinas
anilino-pirimidinas (mepaniprim)
F
g 0
quinolinas
joo ho
cl N quinazolina (proquinazida)
ariloxiquinolina (quinoxifen)
N
D Mo
transduccion . cruzada
de sefial fungicidas PP =
HN -/

fenilpirroles (fenpiclonil)

dicarboximidas

Cl o

cl
dicarboximidas

04
O}/ _\

(clozolinato)
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Cuadro 2. Ejemplos de resistencia a los fungicidas sintéticos (FRAC, 2007) (continuacion).

hﬁ?:gé?g]o Clasificacién Grupo quimico (ejemplo) Resistencia
inhibidores de
la demetilacion Cl O\/\N/\/ ol
(DMis) o PPN N
inhibidor de o O N\:/N AN =N comun
biosintesis de cl \%
esteroles (SBI) imidazoles (procloraz) triazoles (tebuconazol)
clase |
E: biosintesis 0]
membrana SBl clase Il j) Bu 0]
espirocetal-amina cambios de
morfolinas (fenpropimorf) (espiroxamina) sensibilidad a
cl Cl la resistencia
SBl clase lll o observados
fungicidas KRI HN{}OH
(inhibidores <:>L§
cetoreductores) . — . © .
hidroxianilida (fenhexamida)
(DK/ O OMe
N
F: biosintesis 5 h OMe
de pared fungicidas CAA desconocida
celular O

F
amidas acido cinamico (flumorf)
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Cuadro 2. Ejemplos de resistencia a los fungicidas sintéticos (FRAC, 2007) (continuacion).

Mecanismo
de accién

Clasificacion Grupo quimico (ejemplo) Resistencia

F3C

U: >>:\< conocida en
e tiazolidina s F Venturia
desconocido ﬁN inaequialis
N
MeO K/
S

ciano-metilen-tiazolidina (flutianil)

1.2 Importancia de los productos naturales en el control de plagas

Con base en lo antes descrito, el uso de productos naturales para el control de plagas ha
sido histéricamente una excelente alternativa, ya que se ha demostrado que estos
compuestos son mAas seguros para el ambiente y el hombre, generalmente tienen
mecanismos de accidn novedosos, y la mayoria son biodegradables (Lam, 2007). En este
sentido, los microorganismos han sido la fuente natural de mayor relevancia para la
obtencién de dichos productos (Cantrell et al., 2012). Algunos de los bioplaguicidas
naturales de mayor relevancia industrial se describen a continuacion: las estrobilurinas
(Figura 4) aisladas del hongo Strobilurus tenacellus, han sido empleadas para el
tratamiento de infecciones flungicas en cultivos de pepino, sandia, tomate, fresa, lechuga,
apio, cebolla, zanahoria, etc. A partir de estos metabolitos se sintetizaron una serie de
analogos con propiedades antifangicas y son empleados en las practicas agricolas
actuales: la azoxistrobina, la piraclostrobina y la trifloxistrobina (Cuadro 2). El espinosad
(Figura 4), metabolito sintetizado por el actinomiceto Saccharopolyspora spinosa, es
empleado como insecticida contra plagas de termitas, hormigas y “trips” (DNP, 2019),
mientras que las avermectinas (Figura 4), que ademas de tener propiedades
antiparasitarias de uso en la clinica (fitosanitarios) y en la veterinaria, son insecticidas,
acaricidas y antihelminticas (DNP, 2019). El bialafos (bilanafos), las quinazolinas, la
blasticidina, la validamicina, la estreptomicina, la milbemectina (Figura 5) son otros
ejemplos de bioplaguicidas comercializados como pesticidas. Finalmente, otro caso de éxito
son los extractos hidrolizados de la levadura Saccharomyces cerevisiae y las bacterias
Bacillus thuringiensis y B. subtilis, que han servido para el tratamiento de infecciones

bacterianas y fingicas en cultivos de citricos, algodon, papaya, durazno, nuez, cacahuate,
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entre otros, y los de esporas de Streptomyces griseoviridis, empleados para el control de
especies de Alternaria, Phomopsis, Fusarium, Pythium, entre otras, y el cuidado de plantas

ornamentales y arboles de coniferas (Slusarenko, 2008).

/
—N ‘
O

o} O HO, o

R HH B . 0O W

1 XX zo 2 - qwe /(’:K !
R MeO xOMe o ~ MeO  Bue (o) (o)

2 \ H
o)

Estrobilurina ARy, Ry: H
Estrobilurina B Ry: OMe, Ry: Cl

avermectina Bla R:CH,CH3
avermectina B1b R: CH3

espinosad A R:H H OH
espinosad D R: CHj

Figura 4. Estructura quimica de estrobilurinas, espinosad y avermectinas.
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WOH
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blasticidin A
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OHo :

estreptomicina

milbemectina

Figura 5. Ejemplos selectos de bioplaguicidas comercializados como pesticidas.

Cabe mencionar que algunos productos vegetales han servido también de inspiracion para

la elaboraciébn de pesticidas sintéticos, como los piretroides (permetrina), los
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neonicotinoides y las triqguetonas (leptospermona) (Figura 6), ademas de la introduccién de
semillas de maiz, soya y algoddn transgénicos, las cuales protegen a las plantas contra
insectos (bioproduccion de toxinas Bt, un biopesticida PIP) y ha disminuido
considerablemente el uso de insecticidas (Tabashnik, et al. 2011). Los semioquimicos, 0
sustancias quimicas de deteccién/comunicacion, son otra clase prometedora de
bioplaguicidas para la proteccion de algunos cultivos y plagas relacionadas. Estos
productos incluyen: feromonas, alomonas, kairomonas y otros atrayentes y repelentes.
Finalmente, podemos mencionar a los imitadores de feromonas biosintetizadas en plantas,
como los que se encuentran en las hojas de pera 'y combaten a la polilla carpocapsa (Cydia

pomonella), una plaga mundial de la manzana, pera, nuez y almendras (Light, et al. 2001).

o v@(} @ C|4<l:\>—/ HN—N/\:;)

imidacloprid (insecticida)
permetrina (insecticida)

o >N o

|
_N*
AN
S__Cl
K)/
N
tiametoxam (insecticida) leptospermona (herbicida)

Figura 6. Ejemplos selectos de pesticidas sintéticos a partir de productos vegetales.

1.2.1 Productos naturales con actividad fungicida y/o fungistatica

Ademas de los presentados anteriormente de compuestos con aplicacion industrial para el
control de plagas, existen numerosos metabolitos con actividad fungicida y/o fungistéatica y
gue podrian servir de base para el desarrollo de nuevos compuestos mas potentes,
selectivos y menos agresivos con el medio ambiente y el humano. A continuacién de ilustran
algunos ejemplos de dichos productos naturales: la fusapirona y su derivado la
desoxofusapirona (Figura 7), aisladas del organismo saprotrofo Fusarium semitectum,
presentan una importante actividad inhibitoria contra el crecimiento de B. cinerea, hongo

presente en los cultivos de uva (Evidente et al., 1999); el propdleo, resina natural originada
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a partir de las yemas de los arboles de coniferas o 4lamos y que se encuentra como parte
de las colmenas de las abejas, contiene proteinas, vitaminas, aminoacidos, minerales y
flavonoides, con actividad antibiética, antibacteriana y antifingica contra los fitopatégenos
como B. cinerea y al género Penicillium (Gallez, et al. 2017); por ultimo, el timol (Figura 8)
componente mayoritario presente en la esencia del tomillo, es ampliamente utilizado en la
agricultura para fumigar cultivos de cerezas y tener un control post-cosecha contra B.

cinerea y Monilinia fructicola que causa la podredumbre marrén (Tripathi et al., 2003).

fusapirona

R: OH
desoxifusapirona R: H

Figura 7. Estructura quimica de la fusapirona y la desoxifusapirona.

OH

Figura 8. Estructura quimica del timol.

1.3 Valle de Cuatro Ciénegas, Coahuila

México es el sexto pais a nivel mundial en biodiversidad y contiene cerca del 10% de la
diversidad total del planeta. Una region que recientemente ha atraido a numerosos
investigadores por sus caracteristicas ambientales, diversidad climatica y biodiversidad
Unica, es el valle de Cuatro Ciénegas (CC), en el estado de Coahuila (Figura 9). Esta region
en el norte del pais cuenta con una extension de aproximadamente 150,000 km?, una altitud
promedio de 735 msnm, y estd encerrada entre altas serranias formadas principalmente
por rocas calizas que alcanzan hasta 3000 m de altura. A pesar de contar con un clima es
seco, semicalido, con pocas lluvias en verano y ocasionalmente algunas en invierno, CC
cuenta con una gran diversidad de ambientes acudticos, entre los que destacan los
humedales tipo pantanos, complejos sistemas de corrientes subterrdneas, manantiales,

canales, rios, lagos y estanques temporales. Otra caracteristica de esta regidon es su
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extrema oligotrofia en fésforo, y se ha establecido que sus sistemas acuaticos habitan mas
de 70 especies endémicas de organismos invertebrados, vertebrados y estromatolitos, lo
gue convierte a esta region en el oasis con el mas alto nivel de biodiversidad endémica de

América del Norte. (Prieto-Barajas et. al., 2017)

Figura 9. Ubicacion del valle de CC en la Republica Mexicana.

Las causas de esta diversidad han sido poco exploradas, pero se ha sugerido que el valle
sirvio como refugio para la flora acuatica y terrestre durante las glaciaciones, brindando las
condiciones adecuadas para que se mantuviera una gran diversidad de organismos y
microambientes, que han permanecido a lo largo del tiempo debido a su estabilidad
ambiental y aislamiento geogréfico (Souza, et al. 2004). Estudios recientes han
documentado parte de la abundancia y diversidad de arqueas, bacterias, hongos y virus en
los ecosistemas de CC.

Especificamente, y dado que se estima que en nuestro pais existen aproximadamente
200,000 especies de hongos de las cuales sélo se tiene un conocimiento taxonémico del
5%, la informacién sobre la diversidad y distribucion de los hongos microscoépicos en esta
region junto con aquella derivada de su bioprospeccion es escasa. Cabe destacar que
nuestro grupo de investigacion es el Unico que ha realizado este tipo estudios, lograndose
el aislamiento de numerosos hongos y bacterias y sus principales metabolitos (Fajardo-
Hernandez, 2017; Villedas-Hernandez, 2018; Camifa-Blando, 2018; Yeverino-Sanchez,
2018; Vilchis-Romero, 2018; Aparicio-Cuevas, 2019). Entre los hongos mas abundantes
aislados de esta region se encuentran distintos taxones del género Aspergillus. Dichos

organismos han sido explorados quimicamente con la finalidad de encontrar compuestos
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guimicos novedosos, que dado las condiciones bidticas y abidticas particulares del valle de
CC, representan una fuente importante para la obtencién de moléculas bioactivas con

posible aplicacion agroquimica o terapéutica.

1.4 Generalidades sobre el género Aspergillus

El género Aspergillus comprende mas de 340 especies de hongos filamentosos. Las
especies de este género pueden tener efectos benéficos o perjudiciales para la salud y el
medio ambiente (De Vries et al., 2016). Asimismo, se consideran los hongos mas
abundantes en el suelo y aire, y frecuentemente se usan para formar colonias con restos

de plantas y cultivos agricolas en descomposicion (Barkai-Golan, 2011).

Algunas especies han sido explotadas biotecnolégicamente, como el caso de A. niger que
se utiliza para la produccion de &acido citrico, enzimas extracelulares, sustancias
antioxidantes y para biotransformacion de sustancias quimicas. Otras como A. fumigatus y
A. flavus son nocivas para la salud al generar los tipos de aspergilosis invasiva o
broncopulmonar alérgica; A. flavus y A. parasiticus contaminan alimentos de origen vegetal
con aflatoxinas, agentes carcindbgenos que provocan aflatoxicosis, necrosis hepatica o
cancer de higado (Meyer et al., 2011). Ademas, cabe destacar la utilidad de las especies
del género como fuentes potenciales para la obtencién de compuestos con actividades
farmacoldgicas de interés para tratar enfermedades como la diabetes, Alzheimer, trastornos

neuronales y fisiol6gicos, entre otros (Yadav, 2019).

1.4.1 Estudios quimicos del género Aspergillus

Durante décadas, las especies de Aspergillus han demostrado su potencial en la produccion
de compuestos biodinamicos, y a pesar de que existen numerosos metabolitos secundarios

ya caracterizados y reportados en el género, sigue existiendo la posibilidad de descubrir

nuevas moléculas (Frisvad y Larsen, 2015).
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El género Aspergillus esta dividido en cinco subgéneros: Circumdati, Nidulantes, Fumigati,
Cremei y Aspergillus, y los estudios quimicos de las distintas especies han permitido el
aislamiento de numerosos metabolitos secundarios con una gran variedad de actividades
farmacoldgicas (antimicrobianas, antivirales, citotoxicas, antiinflamatorias, antioxidantes,
etc.) (Frisvad y Larsen, 2015, Monti et al., 1999, Liu et al., 2015, Cutler et al., 1979, TePaske
et al., 1990, Macias et al., 2000, Hamed et al., 2019) (Figura 10).

MeO\ (0]
HO O N
H
Cl NH
c—
S

asplroclorlpa asperochrina A

A. tamarii A. ochraceus orlandina

antifingico contra fitopatégenos antibacteriano A. niger
inhibidor del crecimiento
de malezas
OH O OH MeO 0 o oy
900 )
OH ho O HO O
OMe
o o]

aflavazol As, ZT%?J?S deshidrogeodina

A. flavus PErgiius spp. A. terreus var. aureus

. - antimicrobiano y L .

insecticida antiviral e inmunosupresor

antineoplasico

Figura 10. Ejemplos selectos de metabolitos secundarios bioactivos de Aspergillus.

Actualmente, se encuentran reportados mas de 2500 productos naturales obtenidos de
Aspergillus, y muchos de éstos presentan actividad antifungica de interés para el desarrollo
de nuevos productos agroquimicos (DNP, 2019, Sakai et al., 1994, Suzuki et al., 2000,
Fujimoto et al., 1993, Hosoe et al., 2011, Muhlenfeld et al., 1988, Qiao et al., 2010) (Figura
11).
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2. JUSTIFICACION

Con base en los antecedentes antes descritos, queda plenamente justificada la busqueda
de nuevas moléculas que puedan ser utilizadas per se 0 como prototipos para el desarrollo
de nuevos agentes fungicidas. En este contexto, los microorganismos (hongos y bacterias)
que habitan ambientes inexplorados y que en la mayoria de los casos crecen en
condiciones ambientales extremas, como el valle de CC, son las fuentes naturales idéneas
para la obtencibn de éstos metabolitos, debido a su capacidad para biosintetizar
compuestos biodinamicos novedosos y/o con actividad biologica potencial, de utilidad para
el desarrollo de agentes de interés para la industria agroquimica.

3. HIPOTESIS

El estudio quimico de hongos y/o bacterias provenientes de habitats poco explorados como
el valle de Cuatro Ciénegas (CC), Coahuila, utilizando los ensayos de actividad biolégica
adecuados, permite la seleccién de los candidatos idéneos para el aislamiento de nuevos
fungicidas de origen natural.

4. OBJETIVOS

Como parte de un proyecto multidisciplinario enfocado en la obtencién de nuevos
metabolitos secundarios biodinamicos a partir de microorganismos de hébitats inexplorados
de México, surge la presente propuesta de investigacion que tiene por objetivo principal el
descubrimiento de nuevos fungicidas a partir de hongos y/o bacterias aislados del valle de
CC. Para lograr este objetivo, se plantearon los siguientes objetivos particulares:

1. Recopilar la informacién biolégica y quimica de las especies fungicas seleccionadas para

el desarrollo de la presente investigacion.
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2. Preparar los cultivos en pequeia escala de las especies seleccionadas y obtener sus

correspondientes extractos organicos utilizando las técnicas de maceracion y reparto.

3. Determinar la actividad biol6gica de los extractos fungicos preparados en el objetivo
anterior con la finalidad de seleccionar a las especies idoneas, para continuar con su estudio

quimico.

4. Realizar el estudio quimico preliminar de al menos una de las especies seleccionadas
con base en su actividad biologica, mediante los procedimientos cromatograficos

convencionales y de vanguardia.
5. Evaluar a los constituyentes mayoritarios obtenidos en el estudio quimico utilizando el
mismo ensayo que permitid establecer la actividad biolégica preliminar de los extractos

organicos.

6. Correlacionar los resultados obtenidos en la presente investigacion con aquellos

descritos en la literatura.
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5. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

5.1 Acondicionamiento y preparacion de los cultivos en pequefia y mediana escala

Se realizé el acondicionamiento mediante resiembras en caja Petri en medio de agar papa
dextrosa (APD) de los taxones identificados con las claves CC7-1-CC7-12 previamente
aislados a parir de una muestra de suelo de la base de la montafia La Becerra, en CC
(26°52’'42” N; 102°8’8” O, 761.7 msnm) (Fajardo-Hernandez, 2017). Una vez verificada la
viabilidad y pureza de cada organismo, un fragmento de cada cultivo fue transferido a 15
mL de un medio liquido (YESD) compuesto por extracto de levadura (1%), peptona de soya
(2%) y dextrosa (2%), y de dejaron crecer en agitacion constante (100 rpm) por 5 dias, con
la finalidad de incrementar la biomasa. Posteriormente, cada cultivo liquido fue vertido sobre
un sustrato solido compuesto por arroz himedo (15 g de arroz/30 mL agua), en matraces
Erlenmeyer de 125 mL, y se dejaron crecer durante 21 dias a temperatura ambiente y con

fotoperiodos de luz-obscuridad 12/12 h.

Para realizar la preparacion de los cultivos en mediana escala, se siguio la misma estrategia

metodoldgica descrita en el parrafo anterior utilizando 100 g arroz y 200 mL agua por cultivo.

5.2 Obtencion de los extractos organicos

La obtencién de los extractos organicos se realiz6 a partir de cada cultivo sélido mediante
un proceso de maceracion con 90 mL de una mezcla de CHCI3-MeOH (1:1), a temperatura
ambiente y con agitacion constante (100 rpm) durante 12 h. Transcurrido el tiempo de
extraccion, se adicionaron 60 mL de H20 y 40 mL de CHCIs a la mezcla y se mantuvo en
agitacion constante durante 20 min. Enseguida, se separé la fase organica de la fase
acuosa, y esta Ultima se sometié a un proceso de extraccion con CHCIsz (2 x 20 mL). Las
fases organicas se reunieron y secaron a presion reducida. Posteriormente, esta fraccion
fue resuspendida en 60 mL de una mezcla de CHsCN-MeOH (1:1) y se realizd un proceso
de desgrase con hexano; la fraccion hexanica se desech6 y la de CHsCN-MeOH se evapor6

a sequedad a presion reducida.
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5.3 Evaluacién de la actividad antifungica de los extractos en pequefia escala

La determinacion cuantitativa de la actividad antifingica de los extractos organicos se
realizd mediante la evaluacion de su efecto inhibitorio sobre el crecimiento radial de dos
microorganismos fitopatdgenos Fusarium oxysporum Yy Alternaria solani, utilizando el
método de difusion en agar. Brevemente, todos los bioensayos se realizaron en cajas de
Petri de 5 cm de diametro con medio APD, inoculadas en la parte media con el
microorganismo de prueba por un periodo de 5 dias o hasta que la colonia hubiera
alcanzado un diametro de 1 cm. Posteriormente, se colocaron sobre la superficie de las
cajas discos de papel filtro (0.5 cm de diametro) impregnados con el extracto o compuesto
a evaluar a las concentraciones de 25 y 250 ug/mL disuelto en MeOH y dejandolo secar
bajo una corriente de aire. Todos los experimentos se realizaron por triplicado. Las cajas se
incubaron durante un periodo de 3 a 4 dias, dependiendo de la velocidad de crecimiento
del microorganismo de prueba, a 28 °C con fotoperiodos de luz-obscuridad 12/12 h. Como
controles se emplearon MeOH (negativo) y nistatina (positivo; a diferentes concentraciones:
1,25,5,7.5y 10 ug/mL).

5.4 Estudio quimico de la especie CC7-12

El fraccionamiento primario del extracto organico activo de la especie CC7-12 en mediana
escala se realiz6 mediante una cromatografia en columna tipo flash (CCF), en un
cromatoégrafo CombiFlash Rf system (Teledyne ISCO) equipado con una bomba binaria, y
los detectores de UV/Visible de arreglo de fotodiodos (PDA; A 200-400 nm) y evaporativo
de dispersion de luz (ELSD). Como fase estacionaria se emple6 gel de silice (40 g, RediSep
Rf Gold Si-gel) y como fase mdvil, un gradiente de polaridad creciente con mezclas entre
hexano, CHCIl3 y MeOH.

Posteriormente, todas las fracciones se analizaron por cromatografia de liquidos de alta
eficiencia (CLAE) en un cromatografo marca Waters equipado con los detectores de PDA'y
ELSD, y utilizando las condiciones de analisis siguientes: Columna: Phenomenex Gemini
C18 (5 um, 250 x 21.0 mm); fase movil: CH3CN (A) y acido férmico 0.1% en agua (B);
gradiente de elucion: 15% (A), 5 min, 15% a 100% (A) en 15 min, 100% (A), 5 min, y 15%
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(A), 7 min; tiempo de corrida: 32 min; flujo: 1 mL/min; y temperatura de la columna, 40 °C.
El control del equipo, el procesamiento y la manipulacion de los datos se realizé utilizando

el programa Empower version 3.0 (Waters).

5.5 Caracterizacién de los productos naturales

Los espectros de 'H y 3C RMN (400 MHz) se registraron en un equipo JEOL ECS 400. Los
desplazamientos quimicos (8) se expresan en ppm Yy el disolvente empleado para los
registros fue CDCls. Los espectros de masas se registraron en un espectrometro de masas
de alta resolucion Thermo LTQ Orbitrap XL con ionizacién por electrospray (HRESIMS). En
este analisis, la muestra se introdujo a través de un cromatografo de liquidos de ultra
eficiencia (CLUE). Los resultados se adquirieron en los modos de ionizacién positivo y
negativo (ESI+ y ESI-). El registro de los espectros de RMN se llevé a cabo en la Unidad
de Servicios de Apoyo a la Investigacion y a la Industria (USAII), Facultad de Quimica, y los

de masas en la Universidad de Carolina del Norte en Greensboro (UNCG), NC, EE.UU.

5.6 Caracterizacion taxondémica de los organismos flungicos

La identificacion taxondmica de la especie fungica seleccionada para su estudio quimico se
realiz6 mediante el andlisis de sus caracteristicas morfolégicas y genéticas del espaciador
de transcripcion interno (ITS) del ADN ribosomal. En esta técnica se realiza la
secuenciacion de la region ITS, ya que esta posee un alto grado de conservacion.
Posteriormente, se comparo la secuencia obtenida con aquellas descritas en la base de
datos del National Center for Biotechnology Information (NCBI) (Yeverino-Sanchez, 2018).

Este trabajo se hizo en colaboracion con el Dr. Huzefa A. Raja de la UNCG.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente trabajo de investigacion se determingd la actividad antifiangica de 12 hongos
aislados a partir de CC, utilizando una estrategia metodolégica convencional para el
descubrimiento de nuevos agentes pesticidas. En primer lugar, se realizo la resiembra de
los taxones objeto de estudio, utilizando los métodos microbioldgicos convencionales;
posteriormente, cada aislamiento se cultivd en pequefia escala utilizando las condiciones
de crecimiento descritas en la parte experimental. Una vez cultivados los microorganismos
se realizo la preparacion de los extractos organicos correspondientes con la finalidad de
determinar su potencial antifingico. Este ultimo proceso permitido la seleccion de los
organismos activos idéneos para la obtencion de los compuestos bioactivos. Por ultimo, se
realizd el estudio quimico de la especie mas activa con la finalidad de aislar a los

compuestos responsables de la actividad biolégica mostrada por el extracto.

Siguiendo la estrategia desarrollada en el parrafo anterior se obtuvieron los resultados que
se describiran en dos secciones, en la primera se discutira los aspectos relacionados con
la evaluacion de la actividad bioldégica de los extractos organicos de los organismos
aislados; y en la segunda, se describira el estudio quimico realizado con la especie fungica

seleccionada con base en los resultados de actividad bioldgica.

6.1 Evaluacién de la actividad antifungica

La determinacion de la actividad antifiungica de los extractos organicos en pequefia escala
(Cuadro 3) se realiz6 utilizando el método de difusion en agar contra los microorganismos

de prueba F. oxysporum y A. solani (Figura 12). Los resultados obtenidos a partir de estas

evaluaciones se resumen en el Cuadro 4.
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Cuadro 3. Rendimiento obtenido de los extractos
organicos en pequefa escala.

Clave Peso (mgQ)
CC7-1 191.8
CC7-2 200.4
CC7-3 137.6
CC7-4 53.5
CC7-5 135.4
CC7-6 26.0
CC7-7 142

CC7-8 13.7
CC7-9 13.2
CC7-10 66.4
CC7-11 7.4

CC7-12 276.6

® ®

o

24 h 48 h 72h

blanco [ ) muestra de . organismo distancia de t
" prueba o control de prueba crecimiento

Figura 12. Evaluacion de la actividad antifangica por el método de difusion en agar.



Cuadro 4. Resultados de la actividad antifingica de los extractos en pequefia escala de los
taxones de la serie CC7.

% de inhibicién del crecimiento
Clave A. solani F. oxysporum
250 ug 25 ug 250 ug 25 ug
CC7-1 14.3 14.3 5.0 5.0
CC7-2 9.5 9.5 10.5 0.0
CC7-3 14.3 9.5 0.0 0.0
CC7-4 0.0 0.0 0.0 0.0
CC7-5 4.8 4.8 0.0 0.0
CC7-6 4.8 4.8 0.0 0.0
CC7-7 16.7 16.7 21.1 21.1
CC7-8 0.0 0.0 5.3 5.3
CC7-9 0.0 0.0 5.3 5.3
CC7-10 0.0 0.0 5.3 5.3
CC7-11 0.0 0.0 5.3 5.3
CC7-12 33.3 0.00 31.6 5.3
MeOH 0.0 0.0
lpg | 25pg | 5Spg | 75pg | 10pg | 1ug | 25pg | Spg | 7.5pg | 10 pg
Nistatina 40.9 | 455 | 50.0 | 545 | 545 | 48.0 | 48.0 | 52.0 | 52.0 | 52.0

Se puede observar que algunos de los extractos presentaron un efecto inhibitorio sobre el
crecimiento de uno o ambos patégenos F. oxysporum y A. solani, siendo el extracto de la
cepa CC7-12, la que mas afecté a los dos microrganismos a las dos concentraciones de

prueba. Asi, se selecciond a este taxdn para su estudio quimico.

6.2 Estudio quimico de CC7-12

Una vez realizada la seleccion de la especie objeto de estudio (CC7-12), se procedi6 a la
preparacion su cultivo en mediana escala y a la obtencion del correspondiente extracto
organico, el cual presenté un rendimiento final de 1.139 g. Enseguida, se realiz6 un
fraccionamiento primario mediante una cromatografia en columna tipo Flash (Figura 13).
Este proceso genero un conjunto de 17 fracciones primarias, las cuales fueron reunidas con

base en los perfiles cromatograficos en el UV y de ELSD (Cuadro 5).
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Figura 13. Cromatograma del fraccionamiento primario por cromatografia tipo flash del
extracto organico de CC7-12. Deteccion en el UV (amarillo) y por ELSD (verde).

Cuadro 5. Resumen del fraccionamiento primario del extracto organico de CC7-12.

Fracciones Clave Cantidad de muestra (mg)
1-16 CC7-12-F, 2.6
17-22 CC7-12-F 6.8

23 CC7-12-Fs 11
24-31 CC7-12-F4 432.0
32-33 CC7-12-Fs 57.1
34-37 CC7-12-Fs 9.1
38-49 CC7-12-F; 139.9
50-73 CC7-12-Fs 39.8
74-78 CC7-12-F 53.8
79-80 CC7-12-F1o 47.2
81-83 CC7-12-Fu1 46.0
84-87 CC7-12-F12 73.1
88-90 CC7-12-F13 22.0
91-96 CC7-12-F14 36.3
97-100 CC7-12-F1s 44.2

101-104 CC7-12-Fs6 31.1
105-fin CC7-12-F17 12.7
Total recuperado 1054.8
% Recuperado 96.77

Todas las fracciones obtenidas fueron analizadas por HPLC en fase reversa. La resolucién
de la fraccién primaria CC7-12-F; permitié evidenciar que ésta se componia de un
compuesto mayoritario (Figura 14). La caracterizacion de este producto se realiz6 mediante
el andlisis detallado de los espectros de RMN *H y 13C y de HRESIMS, y como se describe

a continuacion:
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Figura 14. Cromatogramas por HPLC de la fraccién CC7-12-F; en el UV (A 270 nm) (a) y
ELSD (b). Espectro de UV del pico en tr 25.0 min (c).

El producto 1 se obtuvo como un soélido amarillo. Su férmula molecular e indice de
deficiencia de hidrégeno (IDH) se establecieron mediante el andlisis de los iones m/z
681.1818 [M+H]* y 679.1670 [M-H]- como CazsH32015, que permite 19 grados de
insaturacion (Figura 15). Por otra parte, este compuesto presenté un maximo de absorcion
caracteristico para un grupo cromoforo de tipo cromanona en la longitud de onda de 333
nm (Figura 14). El andlisis de los espectros de RMN (Figura 16 Y 17) y de HRESIMS
permitié establecer que el producto 1 es un isémero de la eumitrina A1 (Proksa et al., 1998)

Las constantes espectroscépicas de este compuesto se resumen en el Cuadro 6.
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01002-077-4 #1782 RT: 6.09 AV: 1 NL: 1.80E9
T: FTMS + ¢ ESI Full ms[135.0000-2000.0000]
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Figura 15. HRESIMS del compuesto 1 en modo positivo (arriba) y negativo (abajo).
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Figura 16. Espectros de RMN *H del compuesto 1 (400MHz, CDCls).
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Figura 17. Espectros de RMN **C del compuesto 1 (100MHz, CDCly).

Los conjuntos de sefiales caracteristicos en los espectros de RMN del producto 1 se

describen a continuacion:

a) Cuatro grupos hidroxilo quelatados en o4 13.90, 13.78, 11.54 y 11.37 (8-OH, 1’-OH, 1-
OH y 8-OH).

b) Cuatro sefiales simples en d/oc 3.79 (S)/53.7; 3.64 (s)/54.5 y 2.08 (s)/20.5, y una sefal
doble en &1 0.92 (d, J = 6.4 Hz)/17.2. El desplazamiento quimico (éH/6c) de las dos primeras
sefales es diagnostica para la presencia de dos grupos metoxilo y la sefial en & 2.08 es
congruente con la presencia de un grupo metilo sobre doble el sistema aromatico.

c) Finalmente, un conjunto de dos sefiales dobles caracteristicas de un sistema de tipo AB
en armonia con la presencia de dos protones aromaticos en ou/oc 7.14 (1H, d, J = 8.6
Hz)/140.4 y 6.51 (1H, d, J = 8.6 Hz)/110.7 y una sefal simple en o/oc 6.47 (s)/109.4

atribuible a un tercer protén aromatico.
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Con base en el analisis anterior y el analisis comparativo de los datos espectroscopicos

obtenidos con aquellos reportados en la literatura, el compuesto 1 caracteriz6 como la

neosartorina (Proksa et al., 1998; Figura 18).

Cuadro 6. Datos espectroscépicos de RMN (*H, 400 MHz y 13C, 100 MHz en CDCls) del

compuesto 1.

Posicion &4, mult (J en Hz) & o4, mult (J en Hz)? &
1 160.3 159.9
1' 162.2 161.8
2 119.0 118.4
2 6.58, d (8.6) 110.7 6.58, d (8.6) 110.0
3 149.0 148.5
3 7.15,d (8.6) 140.4 7.12,d 139.8
4 6.48, s 1094 6.47, s 108.9
4 115.1 114.5
4a 157.2 156.7
4'a 155.9 155.3
5 4.36, dd (4.1, 2.0) 67.5 4.36,dd (4.1, 1.7) 66.8
5 5.28, d (1.5) 69.9 5.28,d (1.4) 69.2
6 23.6 22.9
6' 231, m 28.3 231, m 27.6

6ec 215 m 2.14, m (7.0, 1.0)
6ax 1.99 m 1.97, m (14.9, 11.4, 6.9)
7 24.8 24.2
7 33.2 324
7ax 2.84 ddd (18.7, 11.4, 7.0) 2.83, m (19.1)
7ec 2.37, m 2.37, m
7'ec 237, m 2.37, m (18.8)
7'ax 2.37, m 2.37, m
9 100.9 100.4
9 100.7 100.0
9a 188.2 187.7
9'a 187.9 187.8
9b 105.2 104.7
9'b 107.0 106.7
10 84.1 83.8
10' 82.3 81.9
11 1714 171.0
11 170.8 170.5
12 3.79, s 53.7 3.78 s 53.6
12 3.65, s 54.5 3.64, s 53.2
13' 0.92,d (6.2) 17.2 0.92,d 17.2
1-OH 11.54, s 11.53, s
1'-OH 13.78, s 13.78, s
CHs 2.08, s 20.5 2.07,s 20.8
5'-0CO 169.2 169
5'-0OCOCHzs 1.92,s 21.2 1.92,s 20.3
8-OH 13.90, s 13.90, s
8'-OH 11.37,s 11.36, s

aProksa et al., 1998
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Figura 18. Estructura quimica de la neosartorina (1).

Este producto fue aislado por primera vez de Neosartorya fischeri en 1998 como un
pigmento amarillo (Proksa et al.,, 1998), y posteriormente de las especies Aspergillus
fumigatiaffinis (Ola et al. 2014), A. novofumigatus (Matsuda et al., 2018) y A. lentulus (Li et
al., 2016). En este trabajo, la cepa CC7-12 fue caracterizada taxonémicamente como

Aspergillus sp. con base al analisis de su secuencia ITS.

El potencial antifungico de la neosartorina (1), compuesto mayoritario presente en la
fraccion CC7-12-F7, se ilustra en el Cuadro 7. Se puede observar que este producto inhibe
el crecimiento de A. solani a las dos concentraciones evaluadas (250 y 25 ug/mL,) en un
22.3 y 9.1%, respectivamente. En el caso de F. oxysporum, la inhibicion fue del 43.5 y
34.8% a las mismas concentraciones de prueba. Debido a que las demas fracciones no
mostraron actividad o fue menor a la que contenia a la neosartorina (1), se puede establecer
gue ese compuesto es el agente activo presente en el extracto. Estos resultados muestran
qgue la neosartorina (1) no solo presenta actividad contra bacterias Gram positivas
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (Li et al. 2016), S. epidermidis (Lee et al.
2013), Streptococcus sp., Enterococcus sp. y Bacillus subtilis (Ola et al. 2014), como se
habia descrito previamente, sino que también exhibe un efecto antifingico. Finalmente,
otros estudios han permitido establecer su potencial como agente anticancerigeno debido
a su actividad citotoxica contra diferentes lineas celulares (Lee et al. 2013; Wezeman et al.,
2014).
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Cuadro 7. Resultados de la actividad antifingica de las fracciones primarias del hongo CC7-

12.

% de inhibicién del crecimiento

Clave A. solani F. oxysporum
250 ug 25 ug 250 ug 25 ug
CC7-12-Fs 22.7 9.1 43.5 34.8
CC7-12-F 22.3 9.1 43.5 34.8
CC7-12-F9 0.0 0.0 34.8 26.1
CC7-12-F1 22.7 18.2 0.0 0.0
CC7-12-Fn1 22.3 13.6 0.0 0.0
MeOH 0.0 0.0
lpg | 25pg | 5Spg | 75pg | 10pg | 1ug | 25pg | Spg | 7.5pg | 10 pg
Nistatina 40.9 | 455 | 50.0 | 54.5 | 545 | 48.0 | 48.0 | 52.0 | 52.0 | 52.0

Nota: Las fracciones CC7-12-F1.5, CC7-12-Fg y CC7-12-F12-17 fueron inactivas.
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7. CONCLUSIONES

El trabajo realizado en este proyecto representa una contribucion original al conocimiento
cientifico en el campo de los productos naturales, en particular, de los microorganismos
como fuentes potenciales para la obtencién de moléculas con actividad contra patégenos

de cultivos de importancia agricola.

El estudio quimico de los organismos aislados del valle de CC, en particular de la especie

CC7-12 (Aspergillus sp.), permitio el aislamiento de la neosartorina (1), compuesto

mayoritario presente con actividad antifGngica moderada.

8. PERSPECTIVAS

La caracterizacion estructural de otros compuestos obtenidos a partir de las fracciones
activas CC7-12-Fg, CC7-12-F10y CC7-12-F1a.

La evaluacion de la neosartorina (1) y de los compuestos mencionados anteriormente
contra otros patdégenos de interés agrondémico, asi como el establecimiento de los valores

de concentracion efectiva 50.

Determinar el mecanismo de accion posible por el cual la neosartorina (1) ejerce su

actividad antifungica.
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