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ABSTRACT

Anthocyanins, functional properties, and potential therapeutic applications. The chronic degenerative diseases
with the greatest impact due to their high mortality rates are cancer, diabetes, and cardiac syndromes, mainly.
Because the sustained use of drugs of synthetic origin leads in the vast majority of cases to the appearance of
secondary or collateral effects such as renal, hepatic or cardiac dysfunction, their application until the end of the
cure could be ineffective and in some cases pernicious. Traditional medicine based on drugs of plant origin, has
been and continues to be a therapeutic alternative for the cure or treatment of diseases. Among the chemical
components of medicinal plants, anthocyanins are a type of flavonoids, well known for their antioxidant properties,
ideal for the prevention or treatment of the aforementioned diseases. Experimental methods developed to examine
the effectiveness of anthocyanins on chronic degenerative diseases have shown potential results good enough for
incorporating these compounds into formulations combined with other drugs, including synthetic ones. The
functional properties of anthocyanins can provide added value when they are included in drug (therapeutic) or food
(nutraceutical) formulations, thus going beyond their common use as natural colorants.
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RESUMEN

Las enfermedades cronicas degenerativas de mayor impacto por sus altas tasas de letalidad son el cancer, la diabetes,
y los sindromes cardiacos, principalmente. Debido a que el uso sostenido de farmacos de origen sintético conlleva
en una gran mayoria de casos la apricion de efectos secundarios o colaterales como la disfuncion renal, hepatica o
cardiaca, su aplicacion hasta el fin de la cura resulta inefectiva y en algunos casos perniciosa. La medicina tradicional
basada en farmacos de origen vegetal, ha sido y sigue siendo una alternativa terapéutica para la cura o tratamiento
de enfermedades. De entre los componentes quimicos de las plantas medicinales, las antocianinas, son un tipo de
flavonoides, bien reputados por sus propiedades antioxidantes ideales para la prevencion o tratamiento de las
enfermedades mencionadas. Los métodos experimentales desarrollados para examinar la efectividad de las
antocianinas sobre enfermedades cronicas degenerativas han mostrado resultados potenciales para incorporar estos
compuestos dentro formulaciones combinadas con otros farmacos, inclusive sintéticos. Las propiedades funcionales
de las antocianinas pueden aportar un valor agregado cuando éstas se incluyen en formulaciones medicamentosas
(terapéuticas) o alimenticias (nutracetticos), yendo asi mas alla de su utilizaciéon comun de colorantes naturales

INTRODUCCION

En la actualidad, la sociedad enfrenta una diversidad de enfermedades severas, cancer, diabetes, males cardiacos, y
otras enfermedades cronicas degenerativas, causantes de inhabilitacion o al menos disminucion en la calidad de
vida. Algunas enfermedades tienen su origen en el estilo de alimentacion o en causas hereditarias. [25].

Las frutas y flores poseen una gran diversidad de fitonutrientes con propiedades antioxidantes, o mas
propiamente, capacidades supresoras de procesos de oxidacion . Por ende, se ha compilado datos relacionados con
los efectos benéficos que estos compuestos tienen en la salud del ser humano. La acciéon quimica antioxidante
consiste en el atrapamiento (scavenging) de especies radicalarias generadas en el organismo por factores externos
como por ejemplo la radiacion ultravioleta o la accion del oxigeno del aire al estado diradicalario (:O2) o superdxido
(:02.7"), mediante atrapadores (scavengers) de radicales libres. Estudios previos han demostrado que las frutas y
verduras tienen dichos scavengers que pueden ser compuestos fendlicos como los flavonoides, con importante
actividad antiradicalaria, por su estabilidad debida a su capacidad de acomodar en su estructura radicales, derivada
de su condicion de resonancia. siendo asi excelentes antioxidantes, algunos de los cuales son superiores en actividad
antioxidativa a la del acido ascorbico [6].

Las antocianinas (antocianidinas glicosiladas) son compuestos flavonoides encontrados naturalmente en frutas
y flores. Los flavonoides brindan a la planta variedad de colores que pueden ir desde el rojo hasta el violeta. Ademas
de ser pigmentos naturales, estos compuestos participan en funciones bioldgicas vitales con su actividad antioxidante,
su propiedad mas importante [7]. Investigaciones biotecnoldgicas se han enfocado en el estudio de plantas y sus
propiedades farmacologicas examinando las propiedades funcionales de las antocianinas y como pueden interactuar
en el ser humano como agentes antiinflamatorios, antioxidantes, anticancerigenos, antidiabéticos, y antimicrobianos,
principalmente [2].

El objetivo de esta revision es exponer los avances en investigaciones enfocadas al estudio de las antocianinas.
Se mencionaran las técnicas experimentales aplicadas en el analisis de las antocianinas y sus efectos terapéuticos, al
igual que sus posibles futuras aplicaciones farmacolégicas.

DESARROLLO
Propiedades de las antocianinas

Las antocianinas (a veces se usa indistintamente el término antocianina para las antocianidinas [aglicona o genina]
asi como para sus glucésidos [antocianinas]) son compuestos polifenolicos naturales que aportan pigmentacion a una
diversidad de frutos y flores, incluso verduras (Figura 1). Se han descrito 12 antocianidinas, las mas importantes,
cianidina, delfinidina, pelargonidina, peonidina, malvidina y petunidina [1]. Las antocianidinas previamente
mencionadas son las responsables de aportar los distintos tonos de pigmentacion que van desde el rojo, al azul y al
violeta.

Estudios han sugerido que las antocianinas poseen la propiedad funcional de prevenir enfermedades
cancerigenas. Esto, debido a que pueden inhibir la transformacion celular bloqueando proteinas quinasas activas por
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mitdgenos, y bloqueando la expresion de proteinas activadoras. Esto, sin dejar de mencionar que pueden suprimir la
inflamacion bloqueando factores detonantes de la metastasis e inducir la apoptosis en células cancerosas [4].

ot
X

Z

Figura 1. Antocianina: Estructura del ion flavilio [2].

La enfermedad del cancer es considerada como una de las principales causas de muerte a nivel global en el humano.
No obstante, puede prevenirse si las personas optan por un cambio en su estilo de vida, a uno mas saludable, sobre
todo, en su alimentacion. Evidencia aportada por estudios experimentales fundamentan que la quimio-prevencion
desempeifia un rol relevante en las estrategias para disminuir las incidencias cancerigenas. También, indican que el
consumo de compuestos dietéticos favorece a la no propagacion de éstas [9]. Con base a los estudios realizados en
esta area, los compuestos dietéticos pueden reducir las tasas de proliferacion celular, inflamacion, angiogénesis y
estimular la apoptosis.

El estudio efectuado por Li-Shu Wang y sus colaboradores se enfocé en la evaluacion de antocianinas a partir
de frambuesa negra contra tumor de esdfago inducido por N-nitrometilbenzilamina (NMBA) en ratones. Durante un
periodo de 2 semanas, ratones fueron alimentados con frambuesa negra previo a su tratamiento con NMBA. En el
lapso de 30 semanas, con base a ensayos realizados en Western Blot y analisis estadisticos, se logro determinar que
la dieta de frambuesa negra con alto contenido de antocianinas redujo considerablemente los tumores de esdfago
generados en ratones. El estudio comprobd que las antocianinas por si solas no pueden curar las enfermedades
cancerigenas; pero si son potenciales quimiopreventivos que pueden ayudar a evitar el desarrollo de esas
enfermedades. [23].

La angiogénesis es un fenémeno clave que favorece el desarrollo de tumores y metéstasis del cancer. Por ende,
se busca estrategias de investigacion anti angiogénicas que busquen la prevencion y tratamientos contra el cancer.
Estudios previos recomiendan el desarrollo de farmacos médicos que limiten eficazmente la angiogénesis tumoral,
aunque tampoco descartan que el habito de adaptarse a una dieta sana y balanceada puede limitar la angiogénesis.
Utilizando equipos de HPLC y lectores de deteccion con luz UV, se ha logrado determinar que los flavonoides
provenientes de diferentes especies de berries demuestran actividad anti angiogénica contra el factor de crecimiento
endotelial vascular. Este es el principal factor que origina la vascularizacion de tumores, incluyendo el cancer de
mama. Se sugiere que las catequinas, polifenoles y antocianinas deberian extraerse e incorporarse en productos
farmacoldgicos como tratamiento preventivo y adicional contra canceres vasculares, debido a que estos compuestos
inhiben la transformacion celular hacia una naturaleza maligna [8].

Otro de los problemas de salud que afecta a la poblacion a nivel global es la diabetes tipo 2. La diabetes tipo 2
puede surgir principalmente por una dieta no balanceada, cuya alimentacion consista en el consumo excesivo de
azucares y grasas. Ademas que, esta condicion se ve empeorada por la falta de actividad fisica. La diabetes tipo 2
puede traer complicaciones derivadas de ésta como la hiperglicemia, hipertrigliceridemia, alteracion en las
sefializaciones de insulina, y desbalance en el metabolismo de lipidos. Practicamente, la diabetes tipo 2 trae consigo
el problema comunmente denominado “obesidad”. Si ésta no se previene a tiempo, y la persona continua con una
dieta crénica alta en grasas, su organismo desarrollara resistencia a la insulina. Esto, a su vez, perjudicara el correcto
metabolismo de la glucosa y los lipidos. Sin embargo, para los efectos antidiabéticos, las antocianinas poseen la
capacidad de inducir la secrecion de insulina a partir del orden creciente de pelargonidin-3-galactosido, cianidin-3-
glucosido y definidin-3-glucosido. Este descubrimiento, demuestra que el nimero de grupos hidroxilo en el anillo B
de las antocianinas juega un rol crucial en su capacidad para estimular la secrecion de insulina [3].

Las antocianinas exhiben actividad antimicrobiana a través de varios mecanismos, como el dafio celular
inducido al destruir la pared celular, la membrana y la matriz intercelular [8]. Los extractos ricos en antocianinas de
fresa y zarzamora inhiben las bacterias Gramnegativas, pero no Grampositivas (Figura 2). Esta variacion podria
deberse a las diferentes estructuras de la pared celular entre bacterias Grampositivas y Gramnegativas, en las que la
membrana externa de las bacterias Gramnegativas actia como barrera preventiva contra compuestos hidréfobos,
pero no sobre compuestos hidrofilicos [5].

Las antocianinas (antocianidinas glicosiladas) son compuestos polifenélicos debido a que son metabolitos
secundarios de las plantas que poseen en su estructura al menos un anillo aromatico al que esta unido uno o mas
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grupos hidroxilo. Varios compuestos polifendlicos tienen actividad antimicrobiana como en el caso de ciertas
antocianinas [2].

CIANIDINA DELFIMIDINA

PELARGOMNIDINA PEONIDINA

MALVIDINA PETUNIDINA

Figura 2. Antocianidinas: Estructura de las antocianidinas mas comunes en plantas con el respectivo color que manifiestan

[4].
Aspectos relacionados con la salud.

La investigacion realizada por Takanori Tsuda y su equipo de trabajo demostraron que una dieta rica en cianidina-3-
glucosida podia influir como efecto preventivo contra la obesidad e hiperglicemia. Antecedentes indican que la
cianidina-3-glucosida posee actividad antioxidante y antiinflamatoria. Esto se deberia a su capacidad captadora de
radicales contra radicales hidroxilo y anion superéxido. El estudio consistié en disponer de roedores que padecieran
tanto de obesidad como hiperglicemia y su dieta consistio en alimento de maiz adicionado con colorante purpura de
cianidina-3-glucosida (antocianina-3-glucosilada) durante 12 semanas. Efectuando anlisis de RNA y examinando
el tejido adiposo, lograron determinar que una dieta rica en cianidina-3-glucosida reduce significativamente el
desarrollo de obesidad y aminora la hiperglicemia. Esto se debe a que la dieta administrada suprime los niveles de
TNFa mRNA de enzimas que incluyen los 4cidos grasos, reduce significativamente la sintesis y contribuye a la
supresion de la acumulacion de triglicéridos en el tejido blanco adiposo. Los hallazgos del estudio aportan una base
bioquimica y nutricional para el uso de alimentos ricos o adicionados con antocianinas como factor alimenticio
funcional. Esto puede tener implicaciones importantes para prevenir la obesidad y diabetes [10].

Con base en los estudios examinados, es evidente que el interés por los compuestos antocianinicos se
intensifique afio tras aflo por sus propiedades terapéuticas y farmacoldgicas potenciales. Estos compuestos fenodlicos
de naturaleza antioxidante permanecen intactos en el torrente sanguineo de los seres humanos y ejercen efectos
positivos que comprenden la disminucion de males coronarios, propiedad antinflamatoria, anticancerigena y
antitumoral [1]. Los investigadores Wang, Jiao y Lin, demostraron que los frutos ricos en antocianinas evidencian
una elevada actividad antioxidante contra la presencia de radicales libres de peroxidos de hidrogeno, hidroxilos y
oxigenos singulete [22,24]. Para que las antocianinas logren conservar su naturaleza antioxidante lo mas integra
posible, éstas deben ser extraidas y aisladas utilizando equipos de cromatografia liquida de alta eficacia y mantenerlas
aun pH de 1, dado que su estabilidad se mantiene en ambientes acidos [5]. Dada la amplia y extensa aplicacion que
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pueden tener las antocianinas en base a sus propiedades funcionales, se da apertura a nuevas perspectivas para el
desarrollo de productos nutraceuticos con valor agregado para el consumo humano.

Genes asociados a la biosintesis de las antocianinas

Las antocianinas consisten en pigmentos solubles en agua que por lo general son los principales responsables de
aportar una variedad de colores a las plantas, distinguiéndose el rojo, azul y morado. La cianidina, delfinidina,
pelargonidina, peonidina, malvidina y petunidina son las antocianidinas mas comunes distribuidas en las plantas,
siendo sus distribuciones relativas por lo general, aproximadamente del 50%, 12%, 12%, 12%, 7% y 7%,
respectivamente. Cada una de estas antocianidinas se manifiestan fenotipicamente en la planta o fruto de un color
caracteristico. Por ejemplo, la pelargonidina aporta un color rojo vivo en bayas, la delfinidina brinda un color azul
oscuro en varias petunias, y la cianidina confiere un color magenta o purpura a las flores y un color rojo para algunas
frutas [21]. Las pelargonidinas y cianidinas son las principales antocianidinas que se pueden encontrar en frutos con
colores rojo-brillantes y oscuros [2]. Las antocianinas se sintetizan a través de la via de los flavonoides a partir de
dos tipos de genes: estructurales y reguladores [16]. Los genes estructurales juegan un rol indispensable en la
biosintesis de flavonoides y antocianinas e influyen en los mecanismos de funcion de la fenilalanina amoniacalasa
(PAL), chalcona sintasa (CHS), chalcona isomerasa (CHI), flavanona 3-hidroxilasa (F3H), flavonoide 3’-hidroxilasa
(F3’H), dihidroflavonol 4-reductasa (DFR), antocianidina sintasa (4NS), UDP glucosa: flavonoide-3-O-glucosil
transferasa (UFGT) y glutation S-transferasa (GST) [9].

La biosintesis de antocianinas involucra dos etapas biosintéticas: temprana y tardia (Figura 3). Estas dos etapas
dan lugar a la biosintesis de diferentes flavonoides como taninos condensados, flavonoles y antocianidinas, mismos
que originan los colores caracteristicos en frutos y flores de muchas especies [7]. La biosintesis de etapa temprana
inicia con la catalisis de fenilalanina para producir acido cinamico y cumaroil-CoA, seguido de la sintesis de chalcona
que luego se isomeriza a flavanona por la enzima chalcona isomerasa (CHI). La enzima flavanona 3-hidroxilasa
(F3H) cataliza las flavanonas a dihidroflavonoles [16]. En la ctapa tardia de la biosintesis, la dihidroflavonol
reductasa (DFR) reduce los dihidroflavonoles a leucoantocianinas, que a su vez, se convierten en antocianidinas por
la antocianidina sintasa (ANS). Las antocianidinas finalmente se glicosilan a antocianinas a través de la enzima
difosfato de uridina-glucosa flavonoide-O-glicosil-transferasa (UFGT) [8].

Primeros pasos de la Biosintesis Fenilalanina
PAL l FaPAL1, FaPAL2
Acido cinamico
C4H l FadCL7, FadCL2
Acido p-cumérico
4cL l Fa4CL7, FadCL2

Chalcona

CHI, CHS l FaCHI1, FaCHI3, FaCHS

Flavanona

F3H l FaFLS, FaF2H

Ultimos pasos de la Biosintesis Dihidroflavonoles

DFR FaDFR4-1, FaDFR4-2, FaDFR4-3

___...~Leucoantocianina
LDOX/ANS l FalDOx
Flavan-3-ols < Antocianidinas
(Cianidina, Delfinidina, Pelargonidina)
UFGT l FolUFGT1, FoUFGT2

(Tanine condensado) Antocianina

(Cianidina, Delfinidina, Pelargonidina-glucéside)

(Rosa o Rojo)

Figura 3. Biosintesis de Antocianinas: Etapas temprana y tardia de la via biosintética [§].

Las proteinas reguladoras tienen control sobre la biosintesis de antocianinas y regulan la expresiéon de genes
estructurales a niveles transcripcional y postranscripcional [18]. Estas proteinas reguladoras se modulan
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diferencialmente por el azlicar y hormonas. Estudios previos en esta area sugieren que los azicares sirven como
seflales esenciales para modular la biosintesis de antocianinas. Un ejemplo es la sacarosa, la cual es la principal
fuente de carbono para la sintesis de antocianinas y determina el sabor y calidad del fruto [22]. Por otra parte, las
hormonas vegetales como auxinas, giberelinas, citoquininas, acido abscisico, acido jasmonato y etileno, también
juegan roles de alta importancia en la regulacion de la biosintesis de antocianinas. Estas pueden estar asociadas a
regular la madurez de frutos no climatéricos con respecto al ablandamiento de frutos y acumulacion de antocianinas
[8]. Los factores de transcripcion (TF’s) son reguladores esenciales para la expresion de genes estructurales en la
biosintesis de antocianinas, como: MYB, bHLH, WRKY, y ERF. Los factores de transcripcion MYB asociados a la
expresion de genes como MYB39, MYB86, MYBIR, MYB10y MYBI, regulan la coloracion fenotipica de varios frutos.
Esto puede indicar que los TF’s reprimen o potencian la acumulacién de antocianinas [18]. Ademas, los genes bPHLH
pueden interactuar con los genes MYB para regular la biosintesis de proantocianidinas. Con base en investigaciones
anteriores, son varios genes bHLH los que responden en el proceso de biosintesis de antocianinas en la fruta, como
lo revelan los perfiles de expresion y analisis de redes (Tabla 1) [8].

Tabla 1. Genes reguladores, estructurales y biosintéticos de antocianinas: Se ilustra los genes expresados con base a la funcion
que ejercen para la biosintesis de antocianinas (Hossain et al., 2018).

Genes Reguladores
FaMYBI1
FaMYB1
FaMYBI0
MYB FaMYB5
FaMYB9
FaEOBII
FabHLH33
bHLH FabHLH3-delta
FabHLH3
FabHLH]I
FaWD40-1
WD40 FaWD-1
FaTTG1
FaWD44-1
Genes Estructurales
Fenilalanina FaPALI
FaPAL?2
Acido Cindmico FaC4H
FaCCl
Coumaroyl CoA FaCL7
FaCL2

Chalcona FaCHI3
FaCHII
FaCHIS
Flavonona FaFLS
FaF3H
Genes Biosintéticos de Antocianinas
FaDFR4-1
Dihidroflavonola FaDFR4-2
FaDFR4-3
FalLDOX
Leucoantocianidina FaANR
FalLAR
Antocianidina FaUFGTI
FaUFGT2
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Estudios bioinformadticos

Con el desarrollo de nuevas tecnologias de secuenciacion de proxima generacion se ha logrado la reduccion de costos
para la secuenciacion de genomas. En consecuencia, también ha facilitado la finalizacion, hasta la fecha, de mas de
150 genomas en plantas [10]. Por ejemplo, con las tecnologias de secuenciacion Illumina, ha sido posible determinar
caracteristicas mas especificas de los genomas Fragaria x ananassa y Rubus adenotrichos. Por otro lado, la
disposicion de plataformas bioinformaticas aporta la oportunidad de registrar y almacenar datos de alta importancia
para su consulta (Tabla 2). El genoma de Fragaria x ananassa es del tamafio de 240 Mb, constituido por
aproximadamente 34,809 genes. Mientras que el genoma de Rubus adenotrichos es del tamafio de 243 Mb,
constituido por aproximadamente 28,005 genes [21].

Se habia visto que los principales reguladores transcripcionales genéticos de la via biosintética de los flavonoides
eran los genes MYB, WD40y bHLH. Los genes bHLH habian sido reconocidos por primera vez en la década de los
90’s, considerados como reguladores de la diferenciacion y proliferacion celular [11]. Con base a la secuenciacion
de su genoma, la familia de genes bHLH esta constituida por al menos 119 miembros [10]. Los dominios genéticos
de DHLH estan sintetizados por aproximadamente 60 aminoacidos y se distinguen por la disposicion de 19
aminoacidos conservados: 5 en la primera hélice, 5 en la region basica, 1 en el bucle y finalmente, 8 aminoacidos en
la segunda hélice [7].

Tabla 2. Composicion de genomas en frutos: Se ilustra las caracteristicas de los genomas de Fragaria x ananassa, Rubus
adenotrichos y otros frutos, descifradas con tecnologias de secuenciacion de proxima generacion [9].

Nombre Comiin Nombre Cientifico Afio Tamafio Genes (#) Repeticiones Andamio

Lanzado Genoma (Mb) (%) N50 (kb)
Manzana Malus x domestica 2010 742 57,386 67 1,542
Fresa Fragaria x ananassa 2011 240 34,809 23 1,300
Pera Pyrus bretschneideri 2013 527 42,812 53 541
Ciruela China Prunus mume 2012 280 31,390 45 578
Durazno Prunus persica 2013 265 27,852 37 27,400
Zarzamora Rubus adenotrichos 2016 243 28,005 56 540

La literatura cientifica indica que los primeros genes MYB fueron reconocidos a partir del maiz en 1987 y se
describié que eran un grupo principal en via regulatoria de los flavonoides [7]. Los genes MYB resaltan por poseer
un dominio denominado MYB terminal-N, el cual, estd constituido por 3 repeticiones imperfectas (R1, R2 & R3)
compuestas por alrededor de 52 aminoacidos cada uno, y una region terminal-C [2]. El primer dominio es responsable
de la unioén y dimerizacion del ADN, mientras que la region terminal-C regula la expresion de genes diana [23].
Actualmente, en base a estudios previos, ha sido posible determinar que la mayor parte de los genes transcripcionales
MYB participan exclusivamente para una sola rama de la via flavonoide. Se han identificado alrededor de 134 genes
trancripcionales MYB que regulan la via de las antocianinas en especies como: fresa, tomate, manzana, peras y
petunias [7].

Los genes WD40 influyen activamente en varios procesos eucarioticos celulares como division celular,
transduccion de sefiales y regulacion de la transcripcion. Estos tipos de genes se distinguen principalmente por
contener un motivo peptidico de 44 a 60 aminoacidos, delimitado por un dipéptido y una terminal-N [7]. Estudios
descartan que los genes WD4( participen en la uniéon del ADN o regulacion de dianas, como suceden con los genes
MYB. Mas bien, su naturaleza les permite acoplarse ¢ interactuar junto con otros complejos proteicos y desempeiiar
funciones fisioldgicas, metabolicas y reguladoras [20].Todos los genes mencionados anteriormente, bHLH, MYB 'y
WD40, construyen en su totalidad el complejo denominado “MBW”. Este complejo es practicamente capaz de llevar
a cabo las funciones bioldgicas previamente mencionadas como: uniones al ADN, activacion de expresion de genes
diana y estabilizacion de reguladores transcripcionales.

CONCLUSION
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Las antocianinas, convencionalmente se emplean en colorantes sintéticos como complementos adicionales en ciertos
alimentos por aportarles colores intensos. No obstante, hallazgos reportados en el area de la investigacion indican
que, por su naturaleza inocua e hidrosoluble en forma de glicésidos, son perfectos para su incorporacion en
formulaciones que se produzcan en la industria farmacéutica y cosmética. El consumo de estos compuestos fenolicos
minimiza considerablemente la posibilidad de padecer males cronicos, coronarios, diabetes y tumores por su alta
actividad antioxidante. Y dado que se ha comprobado que promueven beneficios terapéuticos, brindan la posibilidad
de desarrollar productos con valor agregado.

Los estudios bioinformaticos han permitido realizar analisis mas exhaustivos entre distintas especies y ayudan
a descifrar caracteristicas o propiedades compartidas entre especies. De igual forma, las herramientas de
secuenciacion e identificacion molecular son indispensables para el reconocimiento de genes y sus niveles de
expresion, las cuales han permitido el desglose de transcriptomas de especies que contintan desconociéndose en su
totalidad.
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