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Abreviaturas

ABA: Acido abscisico.

DNA: Acido desoxirribonucleico.

c¢DNA: DNA complementario.

AOQOs: Amina oxidasas.

ARF: Factores de respuesta a auxina.

RNA: Acido ribonucleico.

mRNA: RNA mensajero.

AUX: Auxinas.

Cad: Cadaverina.

CAT: Catalasa.

CuAQ: Diamina oxidasa dependiente de cobre.
DAMPs: Patrones moleculares asociados a dafio.
DEGs: Genes diferencialmente expresados.
ETI: Inmunidad Mediada por Efectores.

ETS: Susceptibilidad Activada por Efectores.
FAD: Flavin Adenin Dinucleétido.

FDR: Tasa de Falsos Descubrimientos.

HR: Respuesta hipersensible.

JA: Acido Jasménico.

logFC: Cambio de expresion en escala logaritmica.



MAPKSs: Proteina Quinasa Activada por Mitdgenos.

miRNA: microRNA, moléculas pequenas de RNA no codificantes.
NLR: Receptores de union a nucledtidos ricos en repeticiones de leucina.
ODC: Ornitina descarboxilasa.

PAMPs: Patrones Moleculares Asociados a Patogenos.

PAOQs: Poliamina Oxidasas.

PCD: Muerte Celular Programada.

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa.

PR: Proteinas Relacionadas con Patogénesis.

PRRs: Receptores de reconocimiento de patrones.

PTI: Inmunidad Mediada por Patrones.

Put: Putrescina.

RNA-seq: Secuenciacion de RNA.

ROS: Especies Reactivas de Oxigeno.

RT-qPCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real con Transcripcion Inversa.
SOD: Superoéxido Dismutasa.

Spd: Espermidina.

Spm: Espermina.

tSpm: Termoespermina.

UFC: Unidades Formadoras de Colonias.



Resumen

Las plantas poseen mecanismos moleculares complejos de defensa frente a patogenos,
regulados por cascadas de sefializacion en las que las poliaminas, moléculas policationicas
esenciales, actian como mediadores clave de la respuesta al estrés. Aunque el catabolismo de
poliaminas es fundamental para la inmunidad vegetal, su relacion con la regulacion
postranscripcional mediada por miRNAs sigue siendo poco conocida. Este estudio tuvo como
objetivo caracterizar miRNAs y genes blancos asociados a la defensa en la linea mutante Atpaol-
1 de Arabidopsis thaliana, que presenta una deficiencia en el catabolismo citopldsmico de la
espermina (Spm). Se utilizaron plantas silvestres (WT) y la mutante Atpaol-1, de 15 dias,
inoculadas con Pseudomonas syringae pv. tomato DC3000 (Pst), suplementadas con Spm, o bien
en cotratamientos de Spm + Pst. Los analisis de expresion relativa revelaron que la alteracion del
catabolismo en Afpao -1 se asocia a una reprogramacion transcripcional que afecta principalmente
la expresion de miRNAs y de genes que codifican proteinas implicadas en rutas hormonales, en el
estado redox y en la respuesta de susceptibilidad. En particular, la menor expresion de genes como
CYP710A41, ATGRXS13, AAO1 y AtNACG6 en Atpaol-1 después de la infeccion, en contraste con
su expresion en la WT, sugiere que la inhibicion de estos factores, posiblemente de susceptibilidad,
favorece la resistencia de la mutante Afpaol-I frente a Pst. De manera interesante, la
suplementacion con Spm indujo la expresion de los miRNAs ath-miR5658, ath-miR5631 y ath-
miR159a en el fondo mutante Azpaol-1, pero no en la WT. Por otro lado, la Spm indujo la
expresion de los genes ATGRXS13, MYB33, RPS5 y TIRI tnicamente en la WT. El andlisis de
correlacion de Spearman mostr6 en la WT correlaciones negativas entre RPS5—ath-miR472, TIR -
ath-miR393 y PARG2—ath-miR408-5p; esas asociaciones se perdieron en la linea mutante Atpaol-
1. Los pares AAOI—-ath-miR5631 y CYP710A41—-ath-miR159b-5p mostraron patrones inversos

entre WT y la mutante Afpaol-1. En conjunto, este trabajo amplia la comprension de como el



catabolismo de poliaminas afecta la inmunidad vegetal, revelando una interaccion compleja entre

la degradacion de estas moléculas y la expresion de genes de defensa y de susceptibilidad.



Abstract

Plants possess complex molecular defense mechanisms against pathogens, regulated by
signaling cascades in which polyamines, essential polycationic molecules, act as key mediators of
the stress response. Although polyamine catabolism is fundamental to plant immunity, its
relationship with miRNA-mediated post-transcriptional regulation remains poorly understood.
This study aimed to characterize miRNAs and their target genes associated with defense in the
AtpaoI-1 mutant line of Arabidopsis thaliana, which exhibits a deficiency in cytoplasmic spermine
(Spm) catabolism. Wild-type (WT) and Atpaol-1 15-day-old plants were used, following
inoculation with Pseudomonas syringae pv. tomato DC3000 (Pst), supplementation with Spm, or
Spm + Pst co-treatments. Relative expression analyses revealed that altered polyamine catabolism
in Atpaol-1 is associated with transcriptional reprogramming that primarily affected miRNA
expression and genes encoding proteins involved in hormonal pathways, redox homeostasis, and
susceptibility responses. In particular, the lower expression of genes such as CYP710A1,
ATGRXS13, AAO1, and AtNAC6 in Atpaol-1 following infection, compared with their expression
in the WT, suggests that the reduced expression of these genes, which may function as
susceptibility factors, contributes to the enhanced resistance of the Atpaol-1 mutant to Pst.
Interestingly, Spm supplementation induced the expression of ath-miR5658, ath-miR5631, and
ath-miR159a in the Atpao -1 mutant background, but not in the WT. Conversely, Spm induced the
expression of ATGRXS13, MYB33, RPS5, and TIRI exclusively in the WT. Spearman correlation
analysis identified negative correlations for the RPS5—ath-miR472, TIRI—ath-miR393, and
PARG2—-ath-miR408-5p pairs in the WT, whereas these associations were absent in the Atpaol-1
mutant. In contrast, the 4401—-ath-miR5631 and CYP710A41—ath-miR159b-5p pairs displayed

opposite correlation patterns between the WT and Atpaol-1. Taken together, this work expands
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the understanding of how cytoplasmic polyamine catabolism impacts plant immunity, revealing a
complex interaction between polyamine oxidation and the expression of defense and susceptibility

genes.
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Introduccion

Inmunidad vegetal

En la naturaleza, las plantas se encuentran constantemente en interaccion con una amplia
variedad de patdgenos, entre los que se incluyen virus, hongos, bacterias, oomicetos y plantas
parésitas. La presion selectiva ejercida por estas interacciones ha favorecido la evolucién de
mecanismos complejos de defensa para adaptarse y sobrevivir en condiciones de estrés biotico (Li
et al., 2023; Wang et al., 2020; Yu et al., 2024).

Las plantas responden a los patégenos mediante un sistema inmunitario innato, activado
por los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs) en la superficie celular que reconocen
patrones moleculares asociados a patdégenos (PAMPs) vy, a su vez, activan la inmunidad activada
por patrones moleculares (PTI). Esta respuesta restringe la patogenicidad. Sin embargo, los
patdgenos han evolucionado para evadir o suprimir la PTI mediante efectores moleculares que
desencadenan la susceptibilidad activada por efectores (ETS). Las plantas, en respuesta, han
desarrollado receptores intracelulares con motivos repetidos ricos en leucina (NLR) que detectan
efectores y activan la inmunidad mediada por efectores (ETI) (Ngou et al., 2022).

Actualmente, la PTI y la ETI se consideran componentes inmunitarios que han
coevolucionado en diversas plantas y constituyen elementos interdependientes de un sistema
unificado que convergen para proporcionar una respuesta inmunitaria (Figura 1). Estos procesos
son complejos y estan finamente regulados por cascadas de sefalizacion que incluyen la
generacion de especies reactivas del oxigeno (ROS) y el flujo de iones, como el calcio, que actuan

como segundos mensajeros y desencadenan respuestas clave para la inmunidad vegetal. Ademas,
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intervienen componentes moleculares, como los factores de transcripcion y las vias de sefializacion

hormonal, que, en conjunto, dirigen la defensa frente a diversos patdgenos (Yu et al., 2024).
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Figura 1. Descripcion general de las redes de sefializacién inmune en las plantas. Los patrones asociados a

patogenos (PAMPs) y los patrones moleculares asociados a dafios (DAMPs) son reconocidos por los receptores de

reconocimiento de patdogenos (PRR) en la superficie celular, lo que desencadena la inmunidad mediada por PAMPs

(PTI), activa las cascadas de sefializacion, aumenta la concentracion de calcio (Ca?") y la generacion de especies

reactivas del oxigeno (ROS). Los efectores producidos por los patégenos son reconocidos por los receptores

intracelulares, lo que desencadena la inmunidad activada por efectores (ETI). Imagen tomada y modificada de Yu et

al., 2024.
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Interaccion entre Arabidopsis thaliana - Pseudomonas syringae

Pseudomonas syringae es una bacteria fitopatdgena Gram-negativa que presenta forma
bacilar y flagelos polares. Las cepas de P. syringae infectan una amplia variedad de plantas; estas
diferentes cepas se clasifican en patovares de acuerdo con el rango de hospederos que infectan. En
contacto con la planta, P. syringae muestra inicialmente un crecimiento epifito y posteriormente,
penetra a través de aperturas naturales como los estomas o por heridas de las plantas, y se
multiplica en los espacios intercelulares, lo cual provoca lesiones acuosas, necrosis y clorosis en
plantas susceptibles. Esta bacteria es ampliamente utilizada como organismo modelo para el
estudio de las interacciones planta-patdégeno, en particular, el patovar P. syringae pv. tomato
DC3000 (Pst) es muy estudiado por su virulencia y para comprender los mecanismos de infeccion

bacteriana (Katagiri et al., 2002; Xin & He, 2013).

La virulencia de Pst se atribuye principalmente a la accion coordinada del sistema de
secrecion tipo III (Type III Secretion System, T3SS), mediante el cual transloca proteinas efectoras
al interior de las células vegetales para suprimir las respuestas de defensa, asi como la produccion
de la fitotoxina coronatina, que imita la accion del jasmonato y favorece la colonizacion del tejido
vegetal. En conjunto, estas caracteristicas han consolidado a esta cepa como referencia para
investigar los mecanismos de virulencia bacteriana y la regulacién de la inmunidad vegetal

(Katagiri et al., 2002; Xin & He, 2013).
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Poliaminas y su catabolismo

Las poliaminas son moléculas pequefias policationicas con dos 0 mas grupos amino en su
estructura, las cuales estan presentes en todos los organismos vivos y son esenciales para su
crecimiento y desarrollo. En las plantas, las poliaminas estan relacionadas con diversos procesos
fisioldgicos, los cuales incluyen la embriogénesis, la organogénesis, el desarrollo floral, el
crecimiento del tubo polinico, el desarrollo y la maduracién de frutos, la senescencia de las hojas
y la respuesta al estrés bidtico y abiotico. Con respecto al estrés biodtico, participan en la generacion
de una molécula sefial, el peroxido de hidrégeno (H202), como producto del catabolismo de las
poliaminas, que puede inducir la expresion génica en respuesta al estrés o provocar la muerte
celular programada (PCD) (Blazquez, 2025; Napieraj et al., 2023).

Las principales poliaminas son la diamina putrescina (Put), la triamina espermidina (Spd),
la tetramina espermina (Spm), asi como su isomero estructural, la termoespermina (tSpm)
(Takahashi, 2016). En los tejidos vegetales, la abundancia relativa de estas poliaminas depende de
la especie, la etapa de desarrollo, la distribucion entre diferentes 6rganos y las condiciones de
crecimiento, incluidas las situaciones de estrés biotico o abidtico (Jiménez-Bremont et al., 2014;
Pél et al., 2021). La concentracion de las poliaminas aumenta en tejidos vegetales infectados por
patdgenos de diferentes estilos de vida (biotréficos, hemibiotroficos y necrotroficos) y estos
incrementos dependen de un fino control transcripcional, traduccional y postraduccional de los
genes y proteinas implicados en su metabolismo. Se ha observado que estos cambios en los niveles
de poliaminas forman parte de la respuesta defensiva de la planta ante la infeccion (Gonzalez et
al., 2021; Jiménez-Bremont et al., 2014). Los niveles intracelulares de poliaminas dependen de su

biosintesis, catabolismo, transporte y conjugacion con otras moléculas.
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El catabolismo de poliaminas (Figura 2) estd mediado por dos clases de enzimas: las amina
oxidasas (AOs) dependientes de cobre y las poliamina oxidasas (PAOs) dependientes de flavina
(FAD). Las AOs catalizan la oxidacion de Put y de cadaverina (Cad), generando 4-aminobutanal,
amoniaco (NH3) y H2O». Las PAOs se clasifican segtn el tipo de catabolismo que presentan:
terminal o de retroconversion. En el catabolismo terminal, la reaccion convierte Spd o Spm en 4-
aminobutanal o N-(3-aminopropil)-4-aminobutanal, respectivamente, y produce 1,3-
diaminopropano y H20s. Por otro lado, el catabolismo de retroconversion convierte la Spm en Spd

y la Spd en Put, con la produccion de 3-aminopropanal y H2O» (Takahashi, 2016; Yang et al., 2024).

PA catabolism
4-aminobutanal +NH, +H,0,

CuAO

Putrescine

3-aminopropanal+H,0,

PAO
Spermidine PAO 1,3-diaminopropane +H,0, +
4-aminobutanal
3-aminopropanal+H,0, 3-aminopropanal+H,0,
PAO PAO
Spermine T-Spermine
PAO PAO

1,3-diaminopropane +H,0, + 1,3-diaminopropane +H,0, +

N-(3-aminopropyl)-4-aminobutanal 4-aminobutanal

Figura 2. Catabolismo de PAs en plantas mediado por enzimas oxidasas. Abreviaturas: CuAO, diamino oxidasa

dependiente de cobre; PAO, poliamina oxidasa. Imagen tomada y modificada de Yang et al., 2024.
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En la planta modelo A. thaliana se han descrito cinco genes (AtPAOI1 a AtPAOS5) que
codifican poliamina oxidasas; las enzimas AfPAO1 y APAOS se localizan en el citoplasma,
mientras que AfPAO2, AtPAO3 y AtPAO4 son peroxisomales (Jasso-Robles et al., 2020; Takahashi
et al., 2010). La expresion y la actividad de estos genes se modulan seglin su patrén espacial y

temporal, el tipo de tejido y las condiciones ambientales, incluidas las situaciones de estrés.

MicroRNAs como reguladores postranscripcionales

Los microRNAs (miRNAs) son una clase de RNA pequeios no codificantes, generalmente
de 20 a 22 nucleétidos (nt) de longitud; se encuentran presentes en animales y plantas. Regulan
negativamente la expresion génica mediante la escision de los RNA mensajeros (mRNAs) blancos
o la represion de su traduccion (Bajczyk et al., 2023; Ledda et al., 2020). La biogénesis de los
miRNA (Figura 3) se inicia en el nucleo. Cada miRNA se origina a partir de un gen MIR, que es
transcrito por la RNA polimerasa II (Pol II). El transcrito inicial, denominado miRNA primario
(pri-miRNA) presenta una estructura secundaria estable de tallo-bucle. Posteriormente, el pri-
miRNA es procesado por una RNasa tipo III, conocida como DICER-like-1 (DCL1), lo que da
lugar al pre-miRNA, que conserva la estructura tallo-bucle. Este es procesado nuevamente por
DCLI1, lo que genera un duplex miRNA/miRNA*. Para su estabilidad, estos productos son
metilados en el extremo 3’ por la metiltransferasa de RNA Hua Enhancerl (HENI).
Posteriormente, el duplex es exportado al citoplasma mediante la proteina Hasty (HST). En el
citoplasma, el duplex se separa y la cadena de miRNA se incorpora al complejo de silenciamiento
inducido por RNA (RISC), donde se encuentran proteinas argonautas (Ago) que dirigen la escision
del RNA mensajero o reclutan proteinas para inhibir la traduccion (Curaba et al., 2014; Z. Li et al.,
2018). Los miRNAs desempenan un papel fundamental en diversos procesos biologicos de las

plantas, por ejemplo, en el desarrollo y crecimiento, en la morfogénesis de o6rganos, en la
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sefnalizacion hormonal y en la transduccion de sefiales, en respuesta a estimulos ambientales y a
estrés bidtico o abiotico. En el estrés biodtico, se ha reportado que intervienen en la inmunidad
innata y en la resistencia de las plantas frente a infecciones causadas por hongos, bacterias, virus
y nematodos. Los ataques de patdgenos inducen o reprimen la expresion de miRNAs, que, a su
vez, regulan la expresion de genes clave en la defensa de la planta (Luo et al., 2024; Yin et al.,

2019; Zhang et al., 2011).
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Figura 3. Un modelo simplificado de la biogénesis y la funcién de los miRNA en las plantas. Modelo simplificado
de la biogénesis y de la funcion de los miRNA en las plantas. Los miRNA se sintetizan a partir de la transcripcion del
gen MIR, cuya estructura secundaria de tallo-bucle es reconocida y procesada por un complejo proteico que contiene

HYPONASTIC LEAVESI (HYL1) y DICER-LIKE1 (DCL1). Una vez exportado al exterior del nucleo, el miRNA
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se incorpora al complejo de silenciamiento inducido por RNA (RISC) para activar la regulacion postranscripcional de
uno o varios genes diana mediante un mecanismo de apareamiento de bases. Imagen editada y tomada de Curaba et
al., 2014; Liet al., 2018.

Ademas, los miRNAs estan implicados, directa o indirectamente, en la biosintesis y en las
vias de sefializacion de las hormonas vegetales. Actiian regulando factores de transcripcion u otros
elementos que controlan genes de biosintesis, o bien silenciando directamente genes de las rutas
de senalizacion. Fitohormonas como las auxinas (AUX), el 4cido abscisico (ABA) y el acido
jasmonico (JA) son moduladas por miRNAs; a su vez, estas hormonas coordinan la inmunidad de
las plantas frente a patdgenos mediante la activacion de genes de defensa especificos (Luo et al.,
2024; Yin et al., 2019).

La funcién de los miRNAs en la resistencia a enfermedades se describio por primera vez
en la interaccion entre A. thaliana y la bacteria P. syringae (Navarro et al., 2006). En este estudio
se reportd que la expresion del miR393 se induce por la percepcion de la flagelina bacteriana, lo
que conduce a la regulacion negativa de los receptores de auxina y a la resistencia bacteriana. En
otro reporte usando el mismo modelo de interaccion A. thaliana 'y P. syringae se identificd que se
expresan diferencialmente los miR160, miR167, miR390 y miR393 los cuales se encuentran
regulando genes implicados en la via de sefalizacion de auxinas, por ejemplo miR160 y miR167
se dirigen a los factores de respuesta a auxina (4RF), miR393 se induce por el elicitor bacteriano
flg22 y se dirige a los receptores de auxina 7/RI, AFB2 y AFB3, dando como resultado una
regulacion a la baja de los receptores y posteriormente suprimiendo la sefializacion de auxina. Las
auxinas promueven el crecimiento y desarrollo de las plantas, lo que puede ocasionar un aumento
de la virulencia o de la susceptibilidad al patdégeno (Ding et al., 2024; Luo et al., 2024; Zhang et

al., 2011). Existen otros reportes que demuestran que varios miRNAs desempefian un papel
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importante en la inmunidad innata de A. thaliana, como miR472, miR398b, miR863 y miR400

(Boccara et al., 2014a; Li et al., 2010; Niu et al., 2016; Park et al., 2014).
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Antecedentes

Espermina (Spm) y PAOs en respuesta a estrés biotico

Las poliaminas libres, como la Spm, actuian como moléculas de sefializacion que
regulan la expresion de genes que codifican proteinas implicadas en la defensa vegetal, como
peroxidasas, proteinas PR acidas, MAPKs, entre otras (Walters, 2003). La acumulacion de Spm,
asi como su oxidacion en el patosistema A. thaliana — P. viridiflava, se ha asociado con cambios
globales en la expresion génica. Muchos de los genes regulados participan en la percepcion del
patdégeno y en la activacion de respuestas de defensa, lo que contribuye a la resistencia de las
plantas frente a P. viridiflava (Gonzalez et al., 2011).

Otra forma en que se encuentran las poliaminas es conjugada con 4cidos hidroxicinamicos;
la acumulacién de estas formas conjugadas puede afectar el desarrollo de microorganismos al
ejercer un efecto antimicrobiano. Otro punto interesante en respuesta al estrés bidtico es la
oxidacion de Spm a través de las PAOs, ya que juegan un papel importante al mediar la
senalizacion y defensa mediante la generacion de H>O: lo que lleva a una respuesta hipersensible
(HR) en el sitio de infeccion, y esto hace que la planta evite la propagacion del patdgeno (Jiménez-
Bremont et al., 2014; Walters, 2003).

Asimismo, se ha descrito una via de sefializacion dependiente de Spm en A. thaliana,
durante la interaccion con el virus del mosaico del pepino (CMV), en la cual el H>O; derivado de
la oxidacion de Spm puede inducir la expresion de genes de defensa y de diversos factores de
transcripcion (Mitsuya et al., 2009).

También se ha descrito que el catabolismo de poliaminas mediado por PAOs puede regular

otras vias implicadas en la produccion de ROS, en particular la derivada de la actividad de la
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NADPH oxidasa, y esto, a su vez, repercute en la respuesta de defensa de la planta (Jasso-Robles
et al., 2020).

En este contexto, se describid que en el patosistema A. thaliana—P. syringae pv. tomato
DC3000, los genes AtPAO1 y AtPAO2 se inducen después de la infeccion. Asimismo, se reportd
que la alteracion de la expresion de estos genes en lineas mutantes simples y dobles modifica
significativamente la homeostasis de ROS en la planta. Mutantes como Atpaol-1 presentan
alteraciones en los niveles de H>O» y de superoxido (O?*), asi como en la actividad de la NADPH
oxidasa (RBOH) y de enzimas antioxidantes como la catalasa (CAT) y la superoxido dismutasa
(SOD). Se reportd que estas mutaciones también afectan la expresion de genes relacionados con
la produccion de ROS como AtRBOHD, AtRBOHF, AtPRX33 y AtPRX34, lo que indica que la
actividad de las PAOs repercute en multiples componentes del metabolismo redox durante la
interaccion con el patdogeno. En términos de resistencia, la linea mutante A¢paol-1 mostrd titulos
bacterianos menores que el ecotipo silvestre Col-0 a las 72 horas postinfeccion (hpi) (Figura 4),
lo que sugiere que la alteracion de la funcion de AtPAO] influye en la capacidad de la planta para

limitar la proliferacion de Pst.

3.1%x10°%4 [] col-0
2.4x1008] EE Atpao1-1

1.1%x10°8+

1.0x1007-1
3.0x1005

2.0%1005
1.0%1005+
0-

In planta bacterial titer
(CFU per plant)

Figura 4. Titulos bacterianos en la linea mutante A#paol-1 inoculada con Pst. Se inocularon plantulas de 15 dias
con Pst y se estimo el nimero de unidades formadoras de colonias (UFC) a las 24, 48 y 72 hpi en la linea mutante
Atpaol-1. Como control se utilizd A. thaliana silvestre, ecotipo Col-0. Los valores son medias = SE de tres réplicas.

Los asteriscos indican valores que difieren a p < 0.01 (**) segun el ANOVA de una via seguido de la prueba de
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Dunnett. Los experimentos se repitieron dos veces con resultados similares. Imagen tomada y editada de Jasso-Robles

et al., 2020.
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Justificacion

A pesar de la importancia de las poliaminas en la defensa vegetal, existen pocos estudios
que vinculen los miRNAs con la regulacion de sus niveles homeostaticos o, inversamente, que
analicen como las poliaminas modulan el perfil de los miRNAs. Se ha reportado una expresion
diferencial de diversos miRNAs en el patosistema A. thaliana-P. syringae; sin embargo, el
mecanismo mediante el cual el catabolismo de poliaminas influye en esta respuesta
postranscripcional permanece inexplorado.

Por ello, resulta de gran interés identificar los miRNAs implicados en la inmunidad de la
planta y en las vias de sefializacion hormonal mediadas por poliaminas. Bajo esta premisa, el
estudio del fondo mutante A¢paol-1 representa un modelo ideal, ya que esta linea, afectada en el
catabolismo citoplasmico de la espermina (Spm), presenta un fenotipo de resistencia incrementada
frente a Pst. Evaluar los miRNAs con expresion diferencial en esta mutante y sus posibles genes
blancos permitirad identificar mecanismos potencialmente asociados con la reprogramacion de la

expresion génica y con el fenotipo de resistencia observado en la mutante Atpaol-1.
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