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Resumen

El riesgo toxicologico asociado con
las micotoxinas se ha convertido en un aspec-
to central del problema de la invasién fungica
de los cultivos o de los granos almacenados ya
que originan pérdidas anuales de varios millo-
nes de dolares, no solo debido a los problemas
causados en la salud de la poblacién humana
y animal, sino ademas por la desvalorizaciéon
de los productos agricolas. Dentro de las mico-
toxinas, las fumonisinas son producidas princi-
palmente por el hongo Fusarium verticillioides,
que con mayor frecuencia contaminan el maiz
en todo el mundo. Dada la alta frecuencia de
contaminacion con Fumonisina B, existe la po-
sibilidad de que estas toxinas jueguen un rol
de virulencia en el maiz, sin embargo los me-
canismos involucrados no han sido completa-
mente esclarecidos hasta el presente. Desde
el punto de vista de la planta como hospeda-
dor, la resistencia genética parece ser la me-
jor accioén preventiva contra la contaminacién
con fumonisinas. Desde el punto de vista del
microorganismo, los patégenos emplean una
serie de estrategias tendientes a debilitar o
matar a la planta, a fin de obtener acceso a
nutrientes, donde varios “efectores” podrian
participar en el proceso de infeccidén y en la
interaccion planta-hongo parasito como facto-

*Autor Corresponsal:

res de virulencia o toxinas. Hasta el momento
en la compleja interaccion entre F. verticillioi-
des y el maiz, la investigaciéon sobre el papel
potencial de produccién de fumonisina en el
desarrollo de la enfermedad ha producido re-
sultados controvertidos. Por otro lado la Agen-
cia Internacional de Investigacién en Cancer
clasificé a las fumonisinas como compuestos
probablemente carcinogénicos para humanos
(grupo 2B). Se han aportado datos epidemio-
I6gicos que sugieren una asociacion entre la
ingesta diaria de fumonisinas y la incidencia
de cancer de higado y eséfago. El mecanismo
de toxicidad de Fumonisina B, mas reconoci-
do es la inhibicion de la enzima celular cerami-
da sintetasa y la consecuente disrupcion del
metabolismo lipidico y la acumulacion de los
sustratos naturales de esta enzima, esfiganina
y esfingosina y sus formas de equilibrio. Estas
bases esfingoides son bioactivas y participan
en vias de senalizacion. Por otra parte, tam-
bién se relaciona a las fumonisinas con acti-
vidad genotoxica, pudiendo la produccién de
especies reactivas de oxigeno, secundaria a
la exposicion a Fumonisina B,, ser una via de
induccién de genotoxicidad indirecta causada
por la toxina. La oxidacion de los componentes
celulares puede producir cambios en la per-
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meabilidad y fluidez de membranas, pérdida
de funciones de organelas, alteracion de la
conformacién y/o actividad de proteinas, del
metabolismo celular por protedlisis, alteracién
de la inmunogenicidad, mutaciones y/o inesta-
bilidad cromosomal, comprometiendo la viabi-
lidad celular y/o conducir a la muerte. Ademas
las especies reactivas de oxigeno estan invo-
lucradas en diferentes vias de sefializacion,
pudiendo alterar el ciclo celular.

Palabras clave: Fumonisinas, especies reactivas
de oxigeno, bases esfingoideas.

Abstract

Toxicological risk associated with
mycotoxins has become a central aspect of
the fungal invasion in crops or stored grains,
as it leads to losses of several million dollars,
not only because of the problems caused in
human population and animal health but also
by the devaluation of agricultural products.
Within mycotoxins, the fumonisins are mainly
produced by the Fusarium verticillioidesfungus
which most frequently contaminates maize
around the world. Given the high frequency of
contamination with Fumonisin B, it is possible
for these toxins to play a role in virulence in
maize; however, the mechanisms involved in
such issue have not been completely clarified
to date. From the point of view of the plant
as a host, genetic resistance seems to be
the best preventive action against pollution
with fumonisins. From the point of view of the
microorganism, pathogens employ a number
of strategies aimed to weaken or kill the plant
in order to obtain access to nutrients, where
several “effectors” could be involved in the
process of infection. So far in the complex
interaction between F. verticillioides and corn,
research on the potential role of production of
fumonisins in the development of the disease
has produced controversial results. On one
hand the international agency on research
on cancer classified the fumonisins as
probably carcinogenic compounds for humans
(group 2B). Epidemiological data suggest an
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association between daily intake of fumonisins
and the high incidence of liver and esophagus
cancer. The most recognized mechanism of
toxicity for Fumonisin B, is the inhibition of
cellular enzyme ceramide synthase and the
consequent disruption of lipid metabolism with
accumulation of natural substrates for this
enzyme, sphinganine and sphingosine, and
their forms of balance. These sphingoid bases
are bioactive and they are involved in signaling
pathways. On the other hand, the fumonisins
are also linked to genotoxic activity, allowing
the production of reactive oxygen species,
secondary to exposure to Fumonisin B,, like
an indirect way of genotoxicity caused by toxin
induction. The oxidation of cellular components
can produce many effects such as: changes in
permeability and fluidity of membranes, loss of
organelles function, alteration of the formation
and/or activity of proteins, cell metabolism
by proteolysis, immunogenicity alteration,
mutations and/or chromosomal instability,
compromising cell viability and/or lead to
death. In addition the reactive oxygen species
are involved in different signaling pathways,
and they can alter the cell cycle.

Key words: fumonisins,
species, sphingoid bases.

reactive oxygen

Introduccioén

Las micotoxinas son metabolitos
secundarios de hongos filamentosos
frecuentemente encontradas en los
cereales y alimentos a base de cereales,
que causan efectos adversos en humanos
y animales.  Actualmente, el  riesgo
toxicoldgico asociado con las micotoxinas
se ha convertido en un aspecto central
del problema de la invasion fungica de
los cultivos o de los granos almacenados
(Devries et al., 2002). En consecuencia,
dichos metabolitos originan pérdidas anuales
de varios millones de ddlares, no sélo debido
a los problemas causados en la salud de la
poblacién humana y animal, sino ademas por
la desvalorizacion de los productos agricolas.
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Dentro de las micotoxinas, las fumoni-
sinas (FBs), son producidas principalmente por
el hongo Fusarium verticillioides, un patégeno de
plantas no obligado, que con mayor frecuencia
contamina el maiz (Zea mays) en todo el mundo.
En 1988, investigadores sudafricanos lograron
aislar e identificar las fumonisinas y constataron
que estas sustancias eran capaces de producir
leucoencefalomalacia en caballos (Marasas et
al., 1988). Posteriormente, el consumo de FBs
se relacion6 con el sindrome de edema pulmo-
nar en cerdos y hepatotoxicidad en ratas (Gel-
derblom et al., 1991; Theumer et al., 2002). La
Agencia Internacional de Investigacion en Céan-
cer (IARC) clasifico a las FBs como compuestos
probablemente carcinogénicos para humanos
(grupo 2B) (IARC, 1993). Por otra parte, se han
aportado datos epidemioldgicos que sugieren
una asociacion entre la ingesta cronica de FBs y
las altas incidencias de cancer de higado y es6-
fago registradas en Sudafrica (Sydenham et al.,
1990). Con respecto a esto, se informd que en
ciertas regiones de Sudafrica, el maiz utilizado
para la alimentacién humana contenia niveles de
fumonisina B, (FB,) por encima de 100 mg kg™

Hasta la fecha, 28 FBs han sido ais-
ladas y clasificadas en cuatro series conoci-
das como A, B, C y P. Los anélogos de fumo-
nisina B, que comprenden la FB,, FB, y FB,,
son las formas mas comunes que se encuen-
tran en maiz, siendo FB, la mas importante del
grupo debido a su prevalencia y potencia toxi-
colégica (IPCS-WHO, 2000). FB, representa
normalmente el 70 a 80 % de las FBs totales
producidas, mientras que FB, normalmente
aporta 15 a 25 % y FB, es responsable de 3 a
8 %, cuando los hongos toxicogénicos produc-
tores de FBs son cultivadas en maiz, arroz, o
en medio liquido (Bezuidenhout, 1988; Marin
et al., 1995a; Marin et al., 1995b).

Desarrollo del Tema y Discusién

Las principales enfermedades del
maiz (como podredumbre de la espiga, del
tallo, de la raiz y granos) han sido atribuidas
al F. verticillioides (Cook, 1981). El patégeno

sobrevive en el suelo o en restos de cosechas
y puede producir FBs biolégicamente disponi-
bles, las cuales pueden contactar las raices
del maiz. Asu vez, la cantidad de FB, en suelo
se correlaciona con el numero de lesiones en
hojas y disminucion de peso de raices (Wi-
lliams et al., 2006). No obstante, estudios con-
ducidos en campo y laboratorio demuestran
que algunas cepas de este hongo que cau-
san infecciones asintomaticas, se comportan
como endodfitos (Yates et al., 1997).

Una de las practicas de manejo que
puede reducir la contaminacién con FBs en
maiz es el uso de cultivares resistentes a es-
pecies fungicas toxicogénicas (Clements et al.,
2004; Presello et al., 2006; Robertson et al.,
2006; Presello et al., 2009). Sin embargo, en
al actualidad, hibridos comerciales de maiz no
han resultado ser completamente resistentes
(Munkvold, 2003; Lanubile et al., 2011). Los
mecanismos asociados con la resistencia a la
infeccion fungica y el grado de la enfermedad
muestran una correlaciéon con la presencia de
FBs (Kleinschmid et al., 2005; Robertson et al.,
2006), aunque en algunos casos se pueden
observar lotes asintomaticos (Rheeder et al.,
1992; Bullerman y Tsai, 1994; Chu y Li, 1994).
Con respecto a este aspecto, Presello et al.,
(2006) evaluaron resistencia a F. verticillioides
y F. graminearum, en hibridos argentinos en
Canada y Argentina y concluyeron que el ge-
notipo de los hibridos fue mas importante que
los efectos genotipo-especies fungicas o que
los efectos de interaccién genotipo-especie
fungica-medioambiente. Sin embargo, resulta-
dos subsecuentes indicaron que el rol de FBs
depende del medio ambiente y del contexto
genético en esta interaccion patégeno-planta
(Desjardins et al., 2007).

Desde el punto de vista del microor-
ganismo, los patdogenos emplean una serie
de estrategias tendientes a debilitar o matar a
la planta, a fin de obtener acceso a nutrientes,
donde varios “efectores” podrian participar en el
proceso de infeccidn y en la interaccion planta-
hongo parasito como factores de virulencia o
toxinas, pudiendo también estas moléculas des-
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encadenar respuestas de defensa como elicito-
res (Kamoun, 2006). Se han descrito muchos
efectores proteicos en procesos patogénicos,
tales como enzimas degradantes de la pared
celular (cutinasas, hidrolasas, etc.) o que pue-
den ser transferidos durante la infeccion a las
células del hospedador, a través de estructuras
especializadas en nutricion como los haustorios
(Dodds et al., 2009). Sin embargo, los efectores
no estan restringidos solamente a polipéptidos,
ya que metabolitos secundarios como fitotoxi-
nas suelen participar en mecanismos de virulen-
cia y patogenicidad. Compuestos fungicos como
los tricotecenos, los cuales son producidos por
algunas especies de Fusarium spp., han demos-
trado ser factores de virulencia en la infeccién a
plantas de trigo (Proctor et al., 1995; Bai et al.,
2002). Teniendo en cuenta el amplio espectro
en la estructura molecular de estos compuestos
se han observado diferentes mecanismos de
accion. Nivalenol y deoxinivalenol (tricotecenos
tipo B) pueden suprimir la respuesta de defen-
sa, mientras que la micotoxina T2 y diacetoxicir-
penol promueven la muerte celular, por activa-
cion de un elicitor como via de sefalizacién, en
Arabidopsis (Nishiuchi et al., 2006; Masuda et
al., 2007). También se ha descrito como un fac-
tor de patogenicidad a una toxina de Alternaria
alternata (AAL) capaz de inducir enfermedad en
plantas de tomates susceptibles (Abbas et al.,
1998; Wang et al., 1996; Spassieva et al., 2002).
Curiosamente, AAL tiene propiedades toxicolo-
gicas y caracteristicas estructurales similares
a las de FB,, sugiriendo fuertemente una parti-
cipacion directa de FB, en la interaccion de fu-
sarium-maiz y en mecanismos de fitotoxicidad.
Investigaciones toxicolégicas sugieren que las
fitotoxinas pueden tener efectos diferentes de
acuerdo a su concentracién. Bajas concentracio-
nes de la toxina puede resultar en la promocion
del crecimiento y supervivencia de la planta, en
lugar de causar la inhibicién del crecimiento o la
muerte (Yates et al., 1997; Calabrese y Baldwin,
2003; Prithiviraj et al., 2007).

Hasta el momento, en la compleja inte-
raccion entre F. verticillioides y el maiz, la investi-
gacion sobre el papel potencial de produccion de
FBs en el desarrollo de la enfermedad ha produ-
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cido resultados controvertidos (Abbas y Boyet-
te, 1992; Doehlert et al., 1994; Lamprecht et al.,
1994). Glenn y colaboradores (2008) y Wi-
lliams et al., (2006, 2007) demostraron que
solo cepas de F. verticillioides productoras de
FBs fueron capaces de causar sintomas de enfer-
medades foliares en algunos hibridos de maiz. En
general, las enfermedades fungicas afectan el cre-
cimiento de las plantas a través de varios procesos
diferentes. Patégenos foliares pueden reducir el
area de follaje, disminuyendo la capacidad de asi-
milacién disponible para el crecimiento (Snetselaar
y Mims, 1992; Ward et al., 1999). Patdégenos del
tallo pueden reducir el crecimiento interfiriendo con
el movimiento del agua (Agrios, 2005). Patdgenos
de la raiz perturban la disponibilidad de agua y la
nutricion de la planta afectando al crecimiento indi-
rectamente (Nagy et al., 2004) y pueden influir en
los efectos de otras enfermedades (Agrios, 2005).

Dada la alta frecuencia de contamina-
cion con FB, existe la posibilidad de que estas
toxinas jueguen un rol de virulencia en el maiz,
sin embargo los mecanismos involucrados no
han sido completamente esclarecidos hasta el
presente. Existen varios modelos en plantas
que evidencian la inhibicién de la enzima celu-
lar ceramida sintetasa por la presencia de FB, y
AAL y la consecuente disrupcion del metabolis-
mo de lipidos celulares (Abbas y Boyette, 1992;
Abbas et al., 1998). Los esfingolipidos tienen un
papel estructural en las membranas biolégicas
pero también poseen una funcién regulatoria en
la célula, como ser componentes iniciales en la
sefalizacion de la respuesta de defensa a pato-
genos. De esta manera la actividad de enzimas
como ATPasa y NADPH oxidasa pueden verse
afectada por las especies lipidicas de la mem-
brana plasmatica en plantas.

Entre las reacciones de defensa pri-
maria de una planta desencadenada por la
detecciéon de un patégeno se encuentra la res-
puesta de hipersensibilidad (HR), la cual consis-
te en lesiones que llevan a la muerte celular en
los sitios de infeccidon. Una caracteristica de esta
reaccion es la rapida e intensa produccion de
especies reactivas de oxigeno (ERO). Reciente-
mente se ha indicado que las ERO pueden ser-
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Figura 1. Efectos fitotéxicos en hibridos de maiz sensibles y resistentes tratados con FB,

(Arias et al., 2012).

A: Efectos fitotoxicos en hibrido resistente (HR) de maiz en respuesta a tratamientos con fumonisina (FB,: 20
ppm) (izquierda), en comparacién con una plantula no tratada (derecha) a los 7 dias post-siembra.
B: Lesiones de tipos necréticas en raices de hibridos susceptibles (HS) de maiz tratados con fumonisina (FB,:

20 ppm), a los 21 dias post-siembra.

C: Amarilleamiento y marchitez en hojas de hibridos susceptibles (HS) de maiz tratados con fumonisina (FB,:

20 ppm), alos 21 dias post-siembra.

vir como proteccion contra patdégenos invasores
y como activadores de sefiales para posteriores
reacciones de defensa en la planta, incluyendo
la HR (Cecchini et al., 2009). Aun se encuentran
poco dilucidados los mecanismos por los cua-
les la exposicion al perdxido de hidrégeno causa
varias respuestas celulares, como la activacion
de MAPK quinasas, aumento en la produccion
de oxido nitrico, asi como la acumulacion de aci-
do salicilico (SA) y etileno (Ogawa et al., 2005).

Por otro lado las micotoxinas ingresan
en la cadena alimentaria de humanos y de anima-
les de produccion induciendo distintas enfermeda-
des conocidas como micotoxicosis, que pueden
ser agudas, subcroénicas o crénicas (Hengstler et
al., 1999). Las micotoxinas que tienen mayor im-
pacto en este aspecto son las aflatoxinas (AFs),
fumonisinas (FBs) y ocratoxinas (OTAs).

Las AFs son producidas principalmente
por Aspergillus flavus y A. parasiticus. La AFB, es
la mas importante del grupo debido a su toxici-
dad, efectos mutagénicos, inmunomoduladores y

carcinogénicos (Bondy y Pestka, 2000; Guindon
et al., 2008). La ingestion crénica de AFs con la
dieta ha sido asociada con las altas proporciones
de carcinoma hepatocelular (CHC) primario en
humanos, observadas en regiones de Brasil, Ita-
lia, China, Africa y Taiwan (Nogueira et al., 2009;
El-Serag, 2002; Talamini et al., 2006, Szymariska
et al., 2009, Wu et al., 2009). Desde el punto de
vista tedrico, en el desarrollo de estos casos de
CHC podrian estar involucrados dos mecanis-
mos fundamentales: a) la ya reconocida accion
genotoxica de la AFB, sobre los hepatocitos, y
b) la alteracion de los mecanismos fisioldgicos
de inmunovigilancia tumoral. EI mecanismo de
accion mas reconocido e importante de AFB, es
la bioactivacion por el complejo citocromo P450,
que genera, entre otros metabolitos, un exoepoxi-
do (Mace et al., 1997) con capacidad mutagénica
(Van Vieet et al., 2002; Brown et al., 2009). En
1992, Barton y colaboradores descubren que
AFB, induce mutaciones en el gen supresor de
tumor p53 y en consecuencia, se alteran vias
reguladas por este gen, como el ciclo celular, la
reparacion del DNA dafado y apoptosis. También
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se conoce que ésta toxina genera ERO (Ubagai
etal., 2008, Shen et al., 1994), sin embargo la im-
portancia en la toxicologia de AFB, necesita ser
estudiada con mayor profundidad.

La FB, es sintetizada principalmente
por F. verticillioides y F. proliferatum. Es la mas
importante de las FBs por su incidencia en los
alimentos y por los efectos toxicos producidos
(Silva et al., 2009, Gelderblom et al., 1991). En
humanos, existe una fuerte correlacion entre el
consumo de alimentos contaminados con FBs
y las altas incidencias de cancer de higado y
esofago registradas en Brasil, Sudafrica (Van
der Westhuizen et al., 2003; 2008), China (Sun
et al., 2007) e Italia (Doko y Visconti, 1994). El
mecanismo de toxicidad de FB, mas recono-
cido es la inhibiciéon de la enzima celular ce-
ramida sintetasa y la consecuente disrupcion
del metabolismo lipidico y la acumulacion de
los sustratos naturales de esta enzima, esfiga-
nina (Sa) y esfingosina (So) y sus formas de
equilibrio. Estas bases esfingoides son bioac-
tivas y participan en vias de sefalizacion. Por
otra parte, también se relaciona alas FBs con
actividad genotoxica (Gelderblom et al., 2008;
Domijan et al., 2007). En nuestro laboratorio
hemos observado en células mononucleares
de bazo (CMB) cultivadas con FB, y en CMB
provenientes de ratas intoxicadas de manera
subcronica con ésta toxina, genotoxicidad por
la técina del cometa y por la formacion de mi-
cronucleos (Theumer et al., 2010). La produc-
cion de ERO, secundaria a la exposicién a FB,,
podria ser una via de induccion de genotoxici-
dad indirecta causada por la toxina. Respecto
a la induccion de estrés oxidativo existen da-
tos contradictorios, en hepatocitos obtenidos
de ratas Wistar expuestas por tiempos cortos
a FB,, no se afectan los parametros de estrés
oxidativo (Domijan et al., 2008), sin embargo
se encuentra alteracion del estado oxidativo
de hepatocitos y células de rifidn, siendo éstas
ultimas las mas afectadas. Ademas se ha des-
cripto que FB, es capaz de alterar el ciclo ce-
lular, induce arresto en fase G0/G1 en células
epiteliales intestinales (Bouhet et al., 2004) y
disrumpe el ciclo celular en la transicion G1/S
en hepatocitos de rata (Voss et al., 2006).
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La co-contaminaciéon de alimentos con
AFB, y FB, es ampliamente conocida en muchas
partes del mundo, y ha sido implicada en el de-
sarrollo de carcinomas hepatocelulares en huma-
nos y animales (Li et al., 2001). En Argentina se
demostré la coexistencia de estas micotoxinas en
maiz y alimentos derivados (Vargas et al., 2001;
Gonzélez Pereyra et al., 2008). Hasta la fecha se
han estudiado distintos aspectos de la toxicologia
individual de AFB, y FB,, pero existen pocos traba-
jos que caractericen la posible interaccion de AFB,
y FB, in vivo e in vitro. La presencia de mas de una
micotoxina puede no modificar la toxicidad que tie-
nen estos compuestos individualmente o pueden
encontrarse efectos aditivos, antagonistas, o pre-
sentar sinergismo, ya sea interfiriendo en su meta-
bolismo o modificando algun proceso bioquimico
basico del cual depende la toxicidad. En nuestro
grupo hemos desarrollado un modelo de intoxica-
cion oral subcronica en ratas Wistar con AFB,, FB,
y con la mezcla de ambas micotoxinas. El higado
fue el principal 6rgano blanco de accién de la mez-
cla, donde se observaron apoptosis y aumento de
mitosis, posiblemente como respuesta compen-
sadora de la muerte celular. Los perfiles de ac-
tivacion de caspasas (enzimas involucradas en
la muerte celular por apoptosis) en hepatocitos
expuestos in vivo e in vitro a las micotoxinas en
forma individual y conjunta, parecen indicar que
existen distintos mecanismos de accién téxica
en cada caso. Al respecto, los datos obtenidos
hasta el presente sugieren que la posible induc-
cion de ERO en los hepatocitos expuestos a
las micotoxinas en forma individual o conjunta,
estarian involucrados en este desbalance en-
tre la proliferacion y muerte celular en higado,
aumentando la predisposicion al desarrollo de
neoplasias hepatocelulares primarias (Theumer,
2004). La induccion de ERO podria estar rela-
cionada, ademas, con las alteraciones en la in-
munobiologia de CMB y de células peritoneales
adherentes (CPA), encontradas en el modelo de
micotoxitosis subcrénica en ratas Wistar (Theu-
mer et al., 2002; Theumer et al., 2003). Con-
cretamente, se observé que la administracion
conjunta de ambas toxinas indujo efectos que
no pueden ser considerados como la simple su-
matoria de la toxicidad causada individualmente
por cada metabolito fungico. Ademas, las accio-
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nes inmunotoéxicas de estos compuestos fueron
dependientes de la forma en la que las células
fueron expuestas a las toxinas (in vivo 6 in vitro)
(Theumer et al., 2002; Theumer et al., 2003).

Las ERO derivan del metabolismo
del oxigeno molecular. Incluyen anién radi-
cal superoxido, oxigeno singlete, peréxido
de hidrogeno (H,O,), radical hidroxilo, etc.
En las células aerdbicas estos metabolitos
existen normalmente en balance con las
defensas antioxidantes. El estrés oxidativo
ocurre cuando este balance se rompe por un
exceso de ERO y/o por una disminucién de
antioxidantes. La peroxidacion lipidica ge-
nera principalmente a,B-aldehidos reactivos
insaturados, como malonaldehido (MDA),
4-hidroxi-2-nonenal (HNE) y 2-propanal, e
isoprostanos. Estos a,B-aldehidos tienen
alta actividad bioldgica y exhiben numerosos
efectos citotoxicos, mutagénicos y genotdxi-
cos (Uchida, 2003). Por otra parte, las pro-
teinas son los principales blancos de ERO,
los carbonilos de proteinas se consideran el
marcador mas general y ampliamente usado
de oxidacion de proteinas in vitro e in vivo
(Levine et al., 2000), porque pueden ser ge-
nerados por casi todas las ERO. Estudios
en humanos sostienen que el dafo oxidati-
vo al DNA es un importante factor mutagé-
nico y carcinogénico. Usualmente 8-OHdG
es medida como indice de dafio oxidativo en
DNA, y se acumula en carcinoma hepatoce-
lular (Ichiba et al., 2003; Chuma et al., 2008).
Debido a la oxidacion de los componentes
celulares se producen cambios en la per-
meabilidad y fluidez de membranas, pérdida
de funciones de organelos, alteracion de la
conformacion y/o actividad de proteinas, del
metabolismo celular por protedlisis, inmuno-
genicidad alterada (Stadtman et al., 2003),
mutaciones y/o inestabilidad cromosomal
pudiendo comprometer la viabilidad celular
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