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Abstract

Resumen

El hongo Aspergillus estd presente en el ambiente,
producciones agricolas y cultivos. Si las condiciones le son
propicias producen metabolitos secundarios toxicos
denominados micotoxinas (aflatoxinas) que pueden producir
enfermedades en el hombre y animales, ademas de
importantes pérdidas econémicas. El uso reiterado de un
mismo principio activo genera resistencias fliingicas dando
incremento de dosis fitosanitaria de origen quimico, siendo
requerido la busqueda de nuevas alternativas. La propuesta
Startup 2020 en ejecucidn, plantea desarrollar un bioinsumo,
como fungicida natural que no afecte a los ecosistemas. Para
su control se utiliza un extracto de una planta nativa:
Peltophorum dubium (Ibira pita). Es de sefialar que hasta el
presente hay pocos antecedentes a nivel nacional e
internacional del desarrollo y aplicacion de biofungicidas. El
producto obtenido tiene transferibilidad al sector
agroindustrial con implicancia benéfica tanto para la salud
humana y animal como al medioambiente. De acuerdo con lo
evaluado, puede utilizarse de forma directa o combinarse con
otros antiftingicos sintéticos existentes en el mercado
(sinergismo). El proyecto incluye adaptacién a cultivo de las
poblaciones que muestren los mejores biotipos y su
transferencia a la zona de distribucién natural, generando un
RRGG de produccién local que conserve el habitat y que posea
interaccion entre alianzas publico-privadas.

Palabras clave: Antiflingico, Extractos, Flora Nativa, Desarrollo,
Sustentabilidad

Aspergillus fungus is present in the environment, agricultural production and crops. If conditions are favorable, they produce
toxic secondary metabolites called mycotoxins (aflatoxins) that can cause diseases in humans and animals, in addition to
significant economic losses. The repeated use of the same active ingredient generates fungal resistance, leading to increased
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doses of chemical-derived phytosanitary products, necessitating the search for new alternatives. The Startup 2020 proposal
under execution proposes the development of a bio-input as a natural fungicide that does not affect ecosystems. For its control,

an extract of a native plant is used: Peltophorum dubium (Ibira pitd). It should be noted that to date there are few precedents
at the national and international level for the development and application of biofungicides. The product obtained has
transferability to the agro-industrial sector with beneficial implications for human and animal health as well as for the
environment. According to what has been evaluated, it can be used directly or combined with other synthetic antifungals on
the market (synergism). The project includes adapting the populations that show the best biotypes and their transfer to the
natural distribution area, generating locally produced GR that conserves the habitat and fosters interaction between public-
private partnerships.

Keywords: Antifungal, Extracts, Native Flora, Development, Sustainability

Introduccion:

Desde hace décadas, se registra la aparicién de microorganismos resistentes a antibiéticos,
antifingicos, antivirales, antiparasitarios, etc., y asociado, una falta de alternativas para su
control, resultando imperioso encontrar una solucién a este problema. En particular, los
productos agricolas estan expuestos a pérdidas de considerable magnitud ante la accién de
diversos factores nocivos que pueden afectar sensiblemente los rendimientos y/o la calidad
de las cosechas. Entre los agentes dafiinos se encuentran los hongos filamentosos que
pueden infectar los productos durante el cultivo o en el almacenamiento poscosecha. En
algunos casos, el problema puede ser de suma importancia tanto sanitaria como econémica
dado que algunas especies de hongos son capaces de producir poderosas toxinas
(micotoxinas) generando cosechas no aptas como alimento para seres humanos y/o
animales. Por otro lado, el uso constante de antifingicos origina resistencia de los hongos a
los principios activos usados, que se ve incrementada por las dosis de otros fitosanitarios
sintéticos utilizados en el mercado. Esta problematica estd demandando nuevas
alternativas para impedir el crecimiento fingico y su posterior formaciéon de micotoxinas.
Los extractos vegetales son muy auspicios para resolver el problema de las micotoxinas y
en especial en granos almacenados ante el requerimiento creciente de calidad y cantidad de
alimentos y asi satisfacer las necesidades de una poblacién mundial en aumento. Sobre esa
base, los productos naturales se avizoran como alternativa al contener mezclas de
moléculas ligeramente diferentes, eficaces contra los organismos nocivos, y menos
probables que produzcan resistencias. Ademas, tienen una buena degradabilidad y no
provocan problemas de residuos, tipicos de los productos quimico-sintéticos.

Impacto y Aplicabilidad a nivel Pais

Argentina es un pais productor de alimentos, en especial de granos (cereales y oleaginosas),
y subproductos de granos y de carnes (MAGyP, 2020). Sobre esta base la economia agro-
ganadera del pais representa, de acuerdo a estadisticas del 2019, el 7,2 % del PBI (Banco
Mundial, 2024). A nivel mundial la produccién agricola pierde anualmente un promedio del
15 % por enfermedades en cultivos, y en el caso de los hongos patégenos las pérdidas en
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momentos de ataques severos llegan hasta un 60% (Garcia-Arenal Rodriguez, 2012). La
agricultura requiere para obtener los rindes actuales de produccién, un alto empleo de
fitosanitarios que estan compuestos por variadas estructuras quimicas, que no solo pueden
afectar a la salud humana y animal debida su exposicion, sino que también impactan en
forma directa al ambiente (OMS, 2020). Asimismo, debido al uso inadecuado de estos
productos se ha generado la aparicion, reemergencia y resistencia de plagas, incluidos los
microorganismos fungicos (Formento, 2010; Pacheco & Barbona, 2017).

Los hongos son organismos ubicuos, capaces de adaptarse y sobrevivir a situaciones de
extrema desventaja que afectan a las producciones agricolas y también ganaderas
generando importantes pérdidas econdmicas y de calidad de sus productos, impactando
directamente en los mercados (Pitt et al.,, 2012). Del mismo modo, se sefiala que la influencia
del cambio climatico estad relacionada directamente a la presencia de cepas flngicas
resistentes (Medina et al., 2014; 2017; Fisher et al., 2018). Por otra parte, si las condiciones
son propicias, algunos hongos producen metabolitos secundarios téxicos conocidos con el
nombre de micotoxinas que tienen diferentes niveles de toxicidad (Grenier & Applegate,
2013) y que contaminan los alimentos, provocando dafio a la salud humana y animal
(Merlassino, 2014; OMS, 2025; FAO, 2025). Entre los hongos que producen deterioro en la
calidad del cereal, se destaca el género Aspergillus por la capacidad que tiene de crecer en
diferentes sustratos, y en una amplia gama de condiciones, especialmente durante su
almacenamiento (Mannaa & Kim, 2017; FAO, 2025). Las pérdidas en la produccion de
granos se inician tempranamente por la carga de esporas de hongos que se generan durante
la cosecha a campo, luego cuando se transporta y posteriormente cuando se efectiia un
inadecuado acopio. Las especies de Aspergillus flavus y A. parasiticus revisten importancia
ya que producen las micotoxinas denominadas aflatoxinas que, al ser ingeridas, provocan
gran variedad de efectos toxicos en seres vivos (Martinez Padrén et al., 2013; Lavkor & Var,
2017). Las distintas aflatoxinas pueden provocar toxicidad aguda e incluso mortalidad,
asociada a lesiones a nivel hepatico y ser cancerigenas genotodxicas para el hombre (Urrego
Novoa y Dias, 2006; Claeys et al,, 2020; IARC, 2025). Su alta toxicidad causa alteraciones
funcionales, bioquimicas y/o morfoldgicas, ademas de generar teratogénesis y mutagénesis
de orden hepatico, inducir a la formacién de tumores en rifién, colon y pulmén (Alvarenga
et al, 2013). Desafortunadamente, estas toxinas aparecen con frecuencia y en
concentraciones variables en cereales y alimentos en diferentes regiones (Garrido et al.,
2012; BIOMIN, 2021) afectando a los diferentes productos que para poder ser consumidos
deben cumplir con niveles permitidos por el Cédigo Alimentario Argentino: articulos 156 y
1414 tris (SRYGS/SAYB: Resolucidn Conjunta N2 22/2019). De acuerdo a esta resolucién,
en el caso de los lactantes, los alimentos tienen que estar siempre libres de aflatoxinas (Ley
18.284, 1969; Resoluciéon Conjunta 22/2019, 2019). Por lo anteriormente mencionado, se
hace necesario aplicar nuevas estrategias que incluyan abordajes tecnol6gicos innovadores
para su control con un beneficio directo para los habitantes y la economia del pais.
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Argentina por la extension de su territorio con 2.780.400 km? (sin considerar la Antartida
e Islas Malvinas) permite contrastar una diversidad de climas, suelos, relieves, cuencas
hidrograficas y amplitud altitudinal heterogénea (0-6960,8 msnm). Gracias a estas
caracteristicas la flora nativa esta representada por mas de 10.000 especies (Instituto de
Botanica Darwinion Catédlogo Flora del Conosur, 2025; Zuloaga et al., 2025). No obstante,
hasta el presente son pocos los recursos genéticos (RRGG) que han sido objeto de estudio y
desarrollo agroindustrial asociado a politicas sustentables; ejemplo tipico es el Quebracho
Colorado Chaquefio (Schinopsis balansae Engl.) con importancia directa en el uso industrial,
pero por la explotacién indiscriminada desde finales del siglo XIX, es que a partir de 1998
se encuentra incluida entre las especies “amenazadas” formando parte de la lista roja de la
Unioén Internacional para la Conservacion de la Naturaleza (UICN, 2020). De todos modos y
gracias a las actuales demandas, acorde al cumplimiento del Protocolo de Nagoya (2011)
en el acceso a los recursos genéticos, en el reciente producto fitocosmético derivado de una
especie nativa de Jarilla (Larrea divaricata Cav.): cooperacion publico (CONICET)-privada,
se ha obtenido con la Prov. de La Rioja el primer certificado de cumplimiento del Protocolo
con caracter comercial dentro de la Convencién de Diversidad Biolégica (CBD),
garantizando asi la preservacion y el uso sustentable del recurso genético. En la misma
interaccion de estudio multidisciplinario es que se esta desarrollando el bioinsumo que aqui
se presenta.

Antecedentes del Bioinsumo

En la década del 90 del siglo XX, a través del Convenio firmado por el Instituto Nacional de
Tecnologia Agropecuaria (INTA) y la Universidad de Arizona, USA (UA), 1993-1998, con
base en el Instituto de Recursos Bioldgicos (IRB), INTA, se inici6 el primer estudio formal
internacional de Bioprospeccidn en Argentina. La actividad fue evaluar la bioactividad
medicinal y agroquimica que derivaban de extractos de especies vegetales de zonas aridas
y semiaridas de Latinoamérica: Argentina, Chile y México (Wéichater et al, 1998;
Timmermann et al,, 1999; Sudrez et al., 1999). Este Convenio continud entre 1998 y 2003,
gracias al Grant UO1 TWO00316, National Institutes of Health (NIH), National Science
Foundation (NSF), U.S. Agency for International Development (USAID), International
Cooperative Biodiversity Group (ICBG). En la nueva etapa se integré el Instituto de Patologia
Veterinaria (IPVET), INTA, evaluando las actividades antimicrobianas de los extractos.

Gracias al conocimiento floristico, otorgado por los estudios taxonémicos (ciencia basica),
durante el Convenio INTA/UA (10 afios) se colectaron mas de 10.000 especimenes de la
Flora Nativa de Argentina (Correa, 1963; 1971; 1978; 1984; 1988; 1998; 1999; Dimitri,
1972; Digilio, 1972; 1973; 1974; Pérez Moreau, 1994; Molina y Rugolo, 2006; Freire y
Molina, 2009; http://www.floraargentina.edu.ar/ ), (Fig. 1a, b).
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Figura 1 a) Proyecto Flora Argentina.
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CATALOGO DE LAS PLANTAS VASCULARES

FLORA DEL CONOSUR

El "Catdlogo de las Plantas Vasculares del Conosur” es un proyecto org: en ién entre diversas i i dela Argentina y de los Estados Unidos de América.
Su objetivo es completar un inventario actualizado y computarizado de la flora de Argentina. En 1994 se publicd |a lista critica de las Poaceae de Argentina (Zuloaga et al.,
19394), publicacién a la que siguieron el resto ce las Monocotyledoneae, junto con Preridophyta y Gymnospermae (Zuloaga & Morrone, 1996) y las Dicotyledoneae (Zuloaga &
Morrone, 1359). La informacidn floristica existente en la base se mantiene actualizada a medida que nuevos cambios taxondmicos © nuevos registros de la plantas argentinas
son publicados. Consecuentemente, los datos presentan modificaciones en relacién a los catdlogos ya impresos.
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Figura 1 b) Catalogo de Flora del Cono Sur
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Los ejemplares con flor/fruto fueron seleccionados, clasificados taxonémicamente,
depositados como muestra patrén en el Herbario (Fig. 2a, b, c y d) y procesados (molienda
del material seco) en el IRB (Fig. 3). 200 gr. de cada muestra se enviaron a la Universidad
Nacional de la Patagonia San Juan Bosco, donde se realizaban los extractos y codificados se
remitian a UA para los estudios quimicos de bioactividad (Fortunato & Suarez, 2005).

Figura 2 b). Muestra montada
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Figura 2 d). Sitio de resguardo en el herbario
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Figura 3. Muestras colectadas para estudios quimicos.

El muestreo se realizé en las Provincias fitogeograficas Chaquefia, Monte, y Patagénica,
recolectando las especies en distintos estados fenolégicos, con registro de georreferencia y
datos abidticos del sitio de colecta (altitud, temperatura, suelo, exposicidon e influencia
luminica, etc.) Fig. 4. Se sefiala que dicho Convenio conté en el trascurso de ejecucién con
aval de la Secretaria de Ambiente y Desarrollo Sostenible de la Nacién, y los permisos
provinciales de recoleccion. Capacitacion: Adriana Salvat en 1995 particip6 de una pasantia
en el Laboratory Research Branch GWL Hansen's Disease Center Lousiana State University.
Baton Rouge.USA, dentro del programa International Cooperative Biodiversity Group
administrado por el Fogarty Center of the National Institutes of Health. Durante la estadia
efectud: “Estudios en extractos de plantas, para determinar su actividad sobre
Mycobacterium tuberculosis H37Rv”. A partir de esta formacién al proyecto se integré el
Instituto de Patologia Veterinaria (IPVet) que, en conjunto con el IRB, comenz6 a examinar
extractos frente a diversos microorganismos patégenos mediante ensayos in vitro. Gracias
alos resultados obtenidos se seleccionaron plantas autéctonas con actividades promisorias
para continuar/profundizar los analisis fitoquimicos: PIP CONICET/1998-2001 (Salvat et
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al, 2001; 2004), y al mismo tiempo se difundieron las actividades de bioprospeccion
generadas en el pais (Fortunato, 2000; Fortunato & Sudrez, 2005). Posteriormente,
producto del estudio de la actividad de extractos de plantas sobre los hongos Aspergilus
parasiticus y Fusarium graminearum productores de micotoxinas se inici6 al interés por la
evaluacion de Peltophorum dubium, como fuerte candidato fungicida (Salvat., A. 2010). Las
investigaciones se profundizaron mediante tesis doctoral-Becas CONICET
(grado/postgrado) de Lucia Di Ciaccio, estudiando los extractos metanélicos de especies
nativas del Norte argentino, entre ellas P. dubium, con actividad frente a Fusarium
verticillioides y F. graminerarum, Aspergillus flavus y A. parasiticus. Asimismo, se
determinaron los posibles compuestos fitoquimicos responsables de dicha eficacia (Di
Ciaccio et al,, 2013; 2015; 2016; 2018 a; 2018 b; 2028 c; 2020; 2024). Resulta oportuno
manifestar, que ya en diciembre del 2019 se presentd la “Actividad antifingica de extractos
de Peltophorum dubium, planta nativa Argentina, frente a Aspergillus flavus productor de
aflatoxinas”, a la Gerencia de Propiedad Intelectual y Valorizacion Tecnolégica,
Coordinacién Nacional de Vinculacion Tecnolégica y Relaciones Institucionales de INTA, y
que el desarrollo fue valorado por Propiedad Intelectual (PI), razén por la cual se ha
continuado en el proceso para su avance en la biusqueda de generar un nuevo bioinsumo.

Figura 4. Zonas de colecta en la Argentina
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Antifungico: Estado actual del Desarrollo

Ante la citada resistencia fngica (= reiteracion de principios activos, con aumento de dosis
quimica), los mercados estdn mostrando demanda de acciones innovadoras para solucionar
esta problemadtica y aiin mas requerida para su transferencia al sector agroindustrial en el
segmento dedicado a la poscosecha de granos.

Esta demanda hizo que reuniéramos un equipo multidisciplinario perteneciente a distintas
unidades CONICET, INTA y Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA, con experiencia en la
tematica y con visidn integral de los procesos: Ing. Agr. Dra. Renée H. Fortunato (Instituto
de Botanica Darwinion, CONICET/ANCEFYN; Instituto de Recursos Bioldgicos, CIRN -
INTA), Ing. Agr. MSc. Adriana Salvat y Dra. Lucia Di Ciaccio (Instituto de Patobiologia
Veterinaria, [P/IPVET - INTA), Prof. Dra. Paula Gladys Lépez y Farmacéutica Alejandra
Vanina Catalano (Catedra de Farmacognosia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA
e Instituto de Quimica y Metabolismo del Farmaco - CONICET), Dr. Ricardo Comercio (EEA
Anguil - INTA), Dr. Diego Cristos y Lic. Msc. Ing. Natalia V. Pesquero (Instituto Tecnologia de
Alimentos - INTA), Dra. Lorena Setten y Dr. Eduardo Favret (Instituto de Suelos - INTA), Dr.
Rodrigo Rojo, (Centro de Investigacién en Ciencias Veterinarias y Agronémicas - INTA y Dra.
Maria Laura Garcia (Unidad de Auditoria Interna (UAI) - INTA.

El equipo de trabajo ha cumplimentado los siguientes objetivos:

- Coleccidn en la ecorregién selvas en galeria (NE de Argentina), de poblaciones en
distintos estados fenolégicos de Peltophorum dubium y posterior determinacién de las
muestras que poseen mayor bioactividad antifiingica (Fig. 5).

- Obtencidn del extracto vegetal optimizado y estandarizado, e identificacién de los
metabolitos activos y el sitio de accién antiftingico (Figs. 6 y 7).

10
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Figura 5. Peltophorum dubium. a) Ramas con flor; b) Arbol; c) Distribucidn y sitios de colecta

11



Anales de la Academia Nacional
de Agronomia y Veterinaria

2025 Articulo 5 paginas 1-19
Conferencia invitada, pronunciada el 12/09/2024

Version online.

Figura 7. Pruebas in vitro
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Actividades en ejecucion:

LABORATORIO FITOQUIMICO: Actualmente se estad ajustando la mejor formulacién del
extracto vegetal mediante el uso de biopolimeros naturales a fin de lograr una aplicacion
eficiente sobre la superficie de los granos de maiz. Asociado, se ha iniciado estudios
comparativos (pruebas piloto) de eficacia del producto formulado obtenido mediante una
aplicacion efectiva.

CONSERVACION RRGG: Con el propésito de la conservacién del recurso genético (RRGG) y
posterior emprendimiento productivo han comenzado ensayos de protocolos de adaptacion
a cultivo de P. dubium (Piccone, 2022). El traspaso de protocolos que se generen de inicio
de adaptacién/cultivo se realizara a las regiones que se obtengan los mejores biotipos
través de las Estaciones Experimentales Agropecuarias (EEAs), INTA, fomentando la
produccion local y como consecuencia la conservacién del habitat donde crece el recurso
genético (RRGG).

La propuesta que estamos ejecutando permitird lograr un prototipo de producto
(bioinsumo) a partir de extractos de hojas del Ibira pitd que mediante su aplicacién en
granos almacenados controla el desarrollo del hongo Aspergillus flavus. En la actualidad, se
ha avanzado en la caracterizacién quimica del extracto responsable de la actividad
antifdngica (Di Ciaccio, et al., 2020) siendo las fracciones activas, mayoritariamente
derivados de polifenoles, actividad registrada para la especie propuesta como en otros
representantes del género Peltophorum (Li et al., 2019; Sukumaran, 2011). También, se ha
determinado que a través de adyuvante comercial, en solucién, se obtiene mejor adhesion
del extracto, permitiendo una mejora de aplicaciéon sobre granos de maiz (= sinergismo)
(Figs. 8 y 9). De esta forma, la caracterizacion fitoquimica de los compuestos activos del
extracto, la verificacion de su sitio de accién y su eficiente aplicacién posibilita el desarrollo
de un fungicida natural eficaz, con uso propuesto para almacenamiento de granos, segmento
de mercado con un vacio de productos.

Figura 8. Desarrollo de Aspergillus flavus sin extracto de Ibira pita

13
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Figura 9. Extracto con Quitosano (aditivo) al 100 % vs Quitosano solo

Es de indicar que para la ejecuciéon de esta propuesta se solicitaron los permisos de
recoleccion de las poblaciones nativas en las provincias en donde crece la especie para su
analisis de bioactividad. Como antecedente se informa que previamente esta planta fue
recolectada en el marco del convenio INTA-Universidad de Arizona (1993-2003), cuyos
estudios contaron con las autorizaciones correspondientes. El Protocolo de Nagoya con
participacién justa y equitativa en los beneficios que se deriven de su utilizacién, es un
compromiso del proyecto. Sobre esta base, en las poblaciones que presentan biotipos
promisorios se efectuara seleccion, con el inicio de los protocolos de adaptacién a cultivo,
los que seran ejecutados posteriormente en las ecoregiones de origen, y de esta forma
asegurar la eficacia terapéutica de la materia prima a utilizar en su trasferencia al sector
agroindustrial. La caracterizacién y conservacién del germoplasma nativo posibilitara
proponer disefios para el mejoramiento de la calidad de vida en los territorios rurales y el
crecimiento sustentable a través de un futuro uso integral de cultivo.

También es oportuno mencionar que la presente propuesta se encuadra en el marco

del Plan Argentina Innovadora 2030: https://www.argentina.gob.ar/ciencia/argentina
innovadora-2030/plan-cti en el desarrollo bioeconémico http://www.bioeconomia.min
cyt.gob.ar/bioeconomia-argentina/ “implicando mayores productividades en el marco de
mayor sostenibilidad econémica, social y ambiental en un dmbito de discusién e interaccion
entre los diferentes sectores para promover el desarrollo de la tematica en el pais y las
alianzas publico-privadas”.

Conclusiones

Se ha logrado un nivel obtentor de avance importante que permite llegar a una instancia o
Niveles de Preparacion Tecnoldégica (TRL) superiores con transferencia a directa a
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empresas del sector agro-industrial. Ante lo obtenido, lo aqui planteado, habilita el inicio de
un manejo econémico productivo sustentable del material vegetal, que contempla la
conservacién de las poblaciones del RRGG silvestre y su habitat. Este tipo de
emprendimiento posibilitara aportar valor agregado a la Flora nativa del pais y fortalecer el
desarrollo nacional, regional y territorial del sistema agropecuario fomentando en el
territorio un cultivo no tradicional. El formulado estara disponible para ser transferido a
adoptantes centrados en bioeconomia, biotecnologia, agroindustria, y desarrollo
sustentable, y se espera que el producto tenga implicancias directas e indirectas
beneficiosas tanto para la salud humana y animal como para el medioambiente.
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