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PAPEL DOS COMPOSTOS FENOLICOS NA PROTECCION DA VIDE
FRONTE A ENFERMIDADES DE ORIXE FUNXICA.
Antén Masa, Sol Angel Zamuz. Mision Bioloxica de Galicia (CSIC).

Apartado 28, 36080-Pontevedra. amasa@mbg.csic.es

As enfermidades causadas por fungos na videira, e dun xeito moi particular
naquelas zonas xeograficas nas que —como na Galiza- o desenvolvemento da
enfermidade vese favorecido polas condicions climaticas, son unha das
maiores causas de preocupacion dos viticultores. Son moitas, en efecto, as
enfermidades de orixe funxica que sofre de forma sistematica o cultivo da vide
nas comarcas vitivinicolas galegas, moitas e de moi diversa importancia no que
aos danos que orixinan se refire. Sen dubida, mildeu, oidio e botrite
(producidas polos fungos Plasmopara viticola, Uncinula necator, e Botrytis
cinerea respectivamente) son as enfermidades fanxicas que mais afectan aos
nosos vifiedos, que tamén son atacados por outros fungos como a armilaria
(Armillaria mellea), a excoriose (Botryosphaeria dothidea) e a esca, unha
complexa enfermidade da madeira atribuida hoxe en dia & accién conxunta de
alomenos dous fungos ascomicetos (Phaeomoniella chlamydospora e Togninia
minima) e o basidiomiceto Fomitiporia mediterranea. E todos estes fungos
provocan, en maior ou menor medida, unha caida da producion e da calidade
do froito —ben sexa pola reducién do vigor da planta, ben pola infeccion directa
das uvas- e obrigan aos viticultores a efectuar importantes desembolsos
econémicos na compra de productos quimicos para o control e tratamento dos
seus vifiedos. Pero xunto a este importante custe econdmico que conleva a
utilizacién de funxicidas, hai que ter en conta tamén outros impactos negativos
derivados do uso abusivo de productos quimicos no tratamento e control dos
fungos patdxenos, entre outros a contaminacion ambiental, a aparicion de
residuos indesexabeis ou mesmo toxicos nas uvas e/ou viiios, e o

desenvolvemento de poboacidns resistentes entre os axentes patdxenos.

Na actualidade, existe un interese crecente na procura de métodos alternativos

para o control das enfermidades funxicas, tanto pola via da chamada loita
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bioléxica como pola via da investigacidén de estratexias que explotan as fontes
de resistencia natural das plantas fronte ao axente patéxeno. Sen esquecer por
elo que nos mecanismos de defensa dos vexetais participan moitos outros
factores, tanto mecanicos (grosor da epiderme, caracteristicas dos estomas,...)
coma bioquimicos (sintese de proteinas relacionadas coa patoxénese ou PR,
reforzamento da parede celular, lignificacion,...), nin o papel que os compostos
fendlicos xogan nalgun destes mecanismos, voume centrar naqueles que

implican a intervencién das chamadas fitoalexinas.

Os vexetais producen unha grande variedade de metabolitos secundarios que
amosan propiedades de interese na defensa fronte a enfermidades de orixe
funxica; son as chamadas fitoalexinas, moléculas que, de acordo con Echeverri
e col. (2010), tefien unha vida curta (72-96 horas) e son producidas polas
plantas ben como un xeito de protexerse fronte aos atagues de axentes
patoxenos, ben para adaptarse a condicions de estrés abidtico; tratase, xa que

logo, de mecanismos de defensa fronte a estreses biodticos e/ou abioticos.

Nun primeiro momento aplicouse o termo fitoalexinas as moléculas sintetizadas
“‘de novo” a partires doutras precursoras (fitoanticipinas), pero hoxe en dia
sdbese que poden ser tanto sintetizadas como acumuladas trala exposicion a
determinados microorganismos ou axentes abiéticos coma a radiacion UV ou
determinados compostos quimicos coma os metais pesados. E asi, a definicién
mais amplamente aceptada hoxe € a de Paxton (1980), que precisa que as
fitoalexinas son “compostos antimicrobians de baixo peso molecular que son
sintetizados e acumulados nos vexetais despois da exposicion a
microorganismos ou axentes abibticos”. Cando o axente inductor & un
oligosacarido de orixe funxica, é cofiecido como elicitor, mentres que si é unha
glicoproteina secretada polo microorganismo a que induce a sintese ou

acumulacion da fitoalexina, falase de elicitina.

Pois ben, entre os compostos que actian como fitoalexinas nos vexetais,

Xogan un importante papel aqueles de natureza fendlica. Os compostos



fenolicos —cofecidos tamén como polifenois- son compofientes do metabolismo
secundario que poden estar localizados como formas libres nas vacuolas
celulares ou formar parte das paredes celulares; polo xeral, son solubeis en
auga, en alcohois e/ou en solucions hidroalcohdlicas, podéndose definir —en
base a sUa estrutura quimica- como substancias que posuen un anel aromético

que contén polo menos un grupo hidroxilo, incluindo derivados funcionais

o (glicésidos, ésteres,...); xa que

OH

logo, o composto fendlico mais
sinxelo seria o fenol, que
presenta un Gnico anel aromatico
T e un grupo OH como unica
substitucion na sua molécula, e a
Fenol partir desta estrutura constriese
toda unha serie de compostos de

maior complexidade (fig. 1).

Figura 1 Téfense descrito varios milleiros
Tanino condensado de polifenois no reino vexetal, a

maioria deles presentes nos froitos e que, desde o punto de vista da sta
clasificacion, pédense agrupar en distintas categorias. Debemos considerar en
primeiro lugar dous grandes grupos de compofientes fendlicos, os flavonoides
e os non flavonoides, que se diferenzan (fig. 2) en funcion da estrutura do seu
esqueleto basico, que para os flavonoides € do tipo Ce-C3-Cs, mentres que para
os non flavonoides, dependendo do tipo de composto de que se trate, danse
distintas estruturas: Cg para os fenois simples, Cs-C1, Cs-C,, Cs-C3, para 0s
acidos benzoicos, 4&cidos fenilacéticos e &cidos hidroxicinamicos
respectivamente e, por aportar algin exemplo mais, Cs-C,-Ces para 0s

derivados estilbénicos.
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Figura 2

Benzoicos Hidroxicinamicos Estilbenos Flavonois



Son moitas sen dubida as propiedades que confiren interese a esta familia de
compostos; moitas e de moi diversa indole. En efecto, moitos compostos
fendlicos inflien de forma notabel nas caracteristicas organolépticas de
alimentos e bebidas (cor, aroma, sabor, astrinxencia,...) e, en moitos casos,
téfiense asociado con efectos beneficiosos sobre a saude humana. Tratase de
compostos con propiedades antioxidantes, como o0 resveratrol e 0s seus
derivados, que foron relacionados coa reducion do risco de padecer
enfermidades cardiovasculares, ou como alguns derivados da quercetina, un
flavonol ao que se lle ten atribuido actividade fisioloxica contra alerxias,

hipertension, artrite e mesmo como axente preventivo contra o cancro.

Ademais, os compostos fendlicos, e moi particularmente os flavonoides, hai
tempo que vefien sendo empregados na caracterizacion dos vexetais, xa que
relnen moitas das caracteristicas necesarias para resultar Utiles como
marcadores taxondmicos. Tratase de compostos cunha ampla distribucién no
mundo vexetal; 0s seus patrons tenden a ser especificos para cada especie;
son relativamente faciles de detectar cromatograficamente e de identificar; son
suficientemente estdbeis e, por dltimo, a sla biosintese e acumulacién son

nunha grande medida independentes da influenza ambiental.

Pero, como xa adiantamos, moitos destes compostos —de forma particular os
estilbenos e alguns flavonoides, pero tamén outros de menor peso molecular-

poden actuar como fitoalexinas fronte a determinadas situacioéns de estrés.

Desde que Langcake e Pryce (1976) deron conta da presenza do resveratrol
nas follas da vide como resposta a infeccion pola Botrytis cinerea Pers. (unha
década mais tarde foi encontrado tameén nos acios), os traballos que perseguen
a identificacién de novas fitoalexinas na vide e afondar no estudo do seu papel
na proteccion das plantas fronte aos ataques de orixe funxica, tefien proliferado

de forma importante.



Estes mesmos autores, no ano 1977, identifican novas fitoalexinas na vide, as
gue chaman xenericamente viniferinas, e observan que aparecen nos extractos
das follas infectadas pola Botrytis cinerea ou irradiadas con luz UV e nunca nos
extractos obtidos a partir de follas sans. Tratase de oligdmeros do resveratrol,
sendo un dimero (a chamada e-viniferina) e un trimero (a a-viniferina) os
compostos mais relevantes, ainda que aparecen outros como a B-viniferina
(probabelmente un tetrdmero) e a y-viniferina, un oligdbmero de maior nimero
de unidades de resveratrol.
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producibn de resveratrol e Figura 3
viniferinas, irradiando para elo

anacos de folla cunha lampada UV e observando a producion destes
compostos. Tal e como se pode ver na figura 3, a accién da luz sobre as follas
de vide provoca a aparicion rapida do resveratrol, que acada un maximo as 18
horas da exposicion e unha forte caida case inmediata, mentres que a
aparicion da e-viniferina producese dun xeito moito mais lento e acada o seu
maximo arredor das 36 horas despois da irradiacién, cando o contido de
resveratrol ten baixado de forma considerabel. Este comportamento semella
reforzar a hipotese de que o resveratrol € o precursor directo das viniferinas,
unha hipétese para a que non existian ainda evidencias definitivas. En calquera

caso, sorprende que neste experimento non se tefia producido a a-viniferina,



que si aparece cando se estuda a producién de fitoalexinas nas follas expostas
a accion do fungo Plasmopara viticola responsabel do mildeu; en efecto, seria
esperabel a aparicion da secuencia resveratrol, €-viniferina e a-viniferina no
caso de seren o resveratrol o precursor das viniferinas e estas o resultado do

acoplamento sucesivo de unidades de resveratrol.

Xa no 1979, Langcake e col, identifican unha nova fitoalexina nas follas de vide
atacadas polo mildeu, o pterostilbeno, unha forma dimetilada do resveratrol que
—de acordo con estes autores- ten maior actividade antifinxica que as
viniferinas e que, coma estas, esta ausente nas follas das plantas sans. Nas
follas atacadas pola botrite non se observou a presenza deste composto, ainda

gue si estaban presentes tanto o resveratrol coma as viniferinas.

O trans-resveratrol, sintetizado pola estilbeno-sintasa, e os seus derivados,
acumulanse nos froitos, follas e outros 6rganos herbaceos como resposta a
inducién bidtica ou abiotica, pero tamén estan presentes como compostos
constitutivos das partes lefiosas (Ector e col, 1996; Bavaresco e col, 2007), sen
embargo o pterostilbeno non se ten atopado nos tecidos lignificados da vide. A
presenza dalguns estilbenos na vide como compostos constitutivos das partes
lefiosas, suxirelle a Sotheeswaran e Pasupathy (1993) que se trata de axentes

de defensa constitutivos e non de fitoalexinas.

Para Pool e col (1981), a existenza dunha correlacion positiva entre a
velocidade e a intensidade de sintese de resveratrol e a resistencia das castes
de vide fronte &s enfermidades flnxicas causadas por B. cinerea ou P. viticola
—e mesmo entre a sintese de resveratrol nas follas (inducida por UV) e a
superficie foliar non atacada- esta fora de toda dubida, e xa no 1995 Sbaghi e
col proban, en plantas de cultivo in vitro, a relacion directa entre a sintese de
resveratrol nas follas da vide e a resistencia das plantas & botrite. Sabese
tamén (Bavaresco e col, 1997) que as uvas dos cultivares tolerantes & Botrytis
cinerea sintetizan mais resveratrol e viniferinas que as susceptibeis, un feito

confirmado mediante cultivo “n vitro” por Zamboni e col (2006), que observan



gue os cruzamentos entre V. riparia e V. berlandieri producen mais resveratrol
gue os cultivos de Pinot Noir e outros cultivares de Vitis vinifera.

Pero non son os estilbenos os Unicos polifenois que actian como fitoalexinas, e
asi Dai e col (1995) tefien observado que xunto aos estilbenos e fronte ao
ataque fanxico producese unha importante acumulacion de flavonoides e que a
rapidez nesta acumulacion esta directamente relacionada coa resistencia da

Vitis rotundifolia & Plasmopara viticola.

A constatacion de que as uvas verdes (entre floracion e pintado) tefien unha
marcada resistencia ao ataque da botrite —unha situacion que non se repite en
ningun outro momento do seu desenvolvemento- propiciou o estudo bioquimico
deste material vexetal, e asi, Pezet e Pont (1984), observaron que os extractos
brutos de uvas sans recollidas verdes eran quen de inhibir a xerminaciéon dos
conidios de Botrytis cinerea, atribuindo esta capacidade antifUnxica a presenza
do pterostilbeno. Pola sta banda, Goetz e col (1999) observaban que estes
extractos fendlicos tifian unha potente capacidade de inhibicién da estilbeno-
oxidasa da Botrytis cinerea, unha enzima que pode detoxificar as fitoalexinas
de orixe estilbénica destruindo asi os mecanismos de defensa da vide e
permitindo o crecemento do fungo. Pero observaron tamén que a elevada
concentracion de compostos fendlicos nestes extractos poderia ser outro factor
de proteccion fronte & botrite; e centraban a sua atencion particularmente na
catequina polo feito de que na caste Gamaret (tolerante a botrite) o contido
neste flavan-3-ol —que inhibia tamén a actividade estilbeno-oxidasa da botrite-

€ duplo do existente na caste Gamay, sensibel ao ataque do fungo.

E fronte & posicidén de Goetz e col (1999), Schouten e col (2002) propofien que
en presenza de compostos fendlicos a lacasa do fungo pode provocar a sintese
de viniferinas, compostos como xa vimos téxicos para o fungo; é dicir, o fungo,
pola via da actividade da lacasa, autointoxicariase. Pola sla banda Jeandet e
col (2002) concluen que o metabolismo das fitoalexinas monoméricas pola

lacasa daria lugar a sintese de estilbenos de maior peso molecular pero tamén



de baixa solubilidade na auga, o que permitiria ao fungo evitar a accion das
fitoalexinas da vide.

Para Pezet e col (2004), nas plantas susceptibeis ao mildeu, o resveratrol é
sintetizado en grandes cantidades trala infecciobn, pero € rapidamente
glicosilado para dar lugar ao piceido, un estilbeno non téxico para o fungo,
mentres que nas plantas resistentes o resveratrol —que tamén se sintetizaria en
cantidades importantes- sufriria unha reaccion de oxidacion que daria lugar a
sintese das viniferinas, cunha elevada toxicidade para o fungo. A esta mesma
conclusién chegan Schnee e col (2008) cando estudan o papel das fitoalexinas
de orixe estilbénico na resistencia da vide ao fungo Erysiphe necator (oidio)
analizando para elo follas infectadas artificialmente co fungo tanto en cultivares
resistentes como en cultivares susceptibeis ao ataque. Observan, ademais, que
a sintese dos estilbenos s6 se da no lugar no que se produce a infeccion e que
non existen sinais sistémicas que transfiran a informacion as células sans

vecinas.

Chegados a este punto, debemos facer constar que foron Hoos e Blaich, no
ano 1990, os primeiros que indicaron a degradacion oxidativa do resveratrol
pola actividade enzimatica da Botrytis cinerea, atribuindo esta actividade a
unha lacasa presente no fungo, unha conclusién da que obtiveron evidencia
directa Sbaghi e col (1996). Esta observacion de que tanto o resveratrol como o
pterostilbeno poden ser degradados pola lacasa producida pola Botrytis cinerea
reforza a idea da existenza dunha relacion directa entre patoxenicidade e

detoxificaciéon das fitoalexinas estilbénicas.

En calquera caso, esta por dilucidar ainda cal € o mecanismo de actuacion das
lacasas no proceso da infeccion; en efecto, descofiécese se a degradacion dos
estilbenos monoméricos pola lacasa da botrite ten lugar mediante un proceso
de detoxificacion e que papel xoga a degradacion oxidativa das fitoalexinas na
interaccién B. cinereal/vide. E outro tanto poderiamos dicir para o caso do oidio

e 0 mildeu.



E desde ben pronto houbo evidencias da participacion de peroxidasas neste
proceso de formacion das viniferinas; citaremos aqui douas teses de
doutoramento da Universidade de Murcia (Calderon, 1991; Morales, 1998) que
observan que tanto na oxidacion dos 4-hidroxiestilbenos (a do resveratrol entre
outros) como no proceso de formacion das viniferinas mediante acoplamento
oxidativo de unidades deste composto, participan peroxidasas, e mesmo que
0S niveis destas enzimas é moi superior nas castes tolerantes ou resistentes ao
mildeu que naquelas outras sensibeis ao ataque do fungo. Pola stua banda
Jeandet e col (2002), falan da participacion de alomenos tres peroxidasas, duas
que estarian situadas na parede celular e unha terceira localizada a nivel
vacuolar. Son moitas as lagoas existentes sobre o papel das peroxidasas neste
proceso, e mesmo descofiécese tameén se as peroxidasas do fungo tefien unha

participacion activa no mesmo.

Debemos indicar tamén que ten sido probada a existenza de resistencia
inducida por diferentes bacterias asociadas a vide contra a botrite (Verhagen e
col, 2010, 2011), resistencia que provoca a acumulacion acelerada de
fitoalexinas fendlicas e que estes autores cualifican como sistémica. En
calquera caso, non estan de todo claros os mecanismos polos que se produce

esta resistencia inducida.

Existe moita menos informacion sobre o papel dos compostos fendlicos na loita
contra das enfermidades funxicas da madeira na vide e, ademais, boa parte
desta informacion limitase ao caso da esca. Por esta razdn, imonos centrar no
estudo desta complexa enfermidade que —como xa avanzamos- ten como
principais axentes patdoxenos aos fungos Phaeomoniella chlamydospora (Pch),
Togninia minima (Tmi) e Fomitiporia mediterranea (Fme). E imolo facer botando
man dos traballos de Amalfitano e col (2000), Mazzullo e col (2000), Bruno e
Sparapano (2006) e Martin e col (2009).

Ningun destes autores atopan unha clara inhibicion do crecemento do micelio

destes fungos polo resveratrol, ainda que Mazzullo e col (2000) indican que si



existe unha relacion directa entre a concentracion de pterostilbeno no medio e
a inhibicibn do crecemento dos micelios. E a observacion de que tanto o
resveratrol como a e-viniferina estan presentes en maior concentracion nas
partes lefiosas das plantas enfermas que nas das sans € unha constante, polo
que € posibel atribuir a estes compostos un papel na regulacién da interaccion

fungos-vide.

Pola sta banda, Martin e col (2009) afirman que ainda que ‘“in vitro” a Pch é
quen de medrar na presenza de resveratrol (suxiren que o fungo transformariao
noutros compostos menos toxicos) a infeccion polo fungo provoca o aumento
da acumulacion de resveratrol na planta, e constatan a existenza dunha
relacion directa entre o contido en compostos fendlicos dos cultivares e o grado
de susceptibilidade ao ataque do patdéxeno, de tal xeito que os cultivares con

menor contido en compostos fendlicos son os mais susceptibeis a enfermidade.

Bruno e Sparapano (2006) indican que os tres fungos responsabeis da esca
son quen de transformar os monomeros dos estilbenos noutros compostos non
toxicos polo que o resveratrol non protexeria as células da infeccién. Tratariase
tamén dun mecanismo de degradacion oxidativa no que intervirian diferentes

enzimas.

Relativizando os resultados xa que se trata dun estudo dun sé ano, podemos
indicar que no noso laboratorio, traballando con plantas con e sen sintomas de

esca, puidemos tirar algunhas conclusions:

12.- A concentracion total de compostos fendlicos en follas é sempre maior nas
plantas enfermas que nas sans.
22.- Agas para os derivados hidroxicinamicos, as follas das plantas enfermas
presentan concentracions maiores que as das sans para todas as familias de
compostos fenolicos estudadas.
32.- A concentracion total de compostos fendlicos en uvas é sempre maior nas

plantas sans que nas enfermas.



42 - Agas para os derivados benzoicos e os flavonois, as uvas das plantas
enfermas presentan concentracions maiores que as das sans para todas as
familias de compostos fendlicos estudadas.

52.- O contido en &cido caftarico (nas formas cis e trans) é significativamente
maior nas plantas sans, mentres que nas plantas enfermas ocorre 0 mesmo
para a (+) catequina.

62.- Todos os estilbenos presentan maior concentracion nas plantas enfermas.
72.- Resulta significativo que nas plantas con sintomas de esca apareza un

derivado glicosilado do kaempferol que non aparece nas plantas asintomaticas.

E ainda que non imos afondar neste particular, non se pode pasar por alto que
durante a infeccion da vide, os fungos desenvoélvense nun ambiente no que se
esta a producir a interaccidn entre o resveratrol, outros compostos fendlicos, as
proteinas PR (relacionadas coa patoxénese) e algunha que outra molécula; e
sabese (Favaron e col, 2009) que os compostos fendlicos e as proteinas poden
formar complexos que, sen dubida, exerceran efectos sobre o crecemento dos
fungos, por mais que non se cofiezan con seguridade os mecanismos de

actuacion neste sentido.

Xa por ultimo, debemos ter en conta que os mecanismos de resistencia da vide
ao ataque dos fungos, non dependen s6 da presenza de fitoalexinas na planta,
senén tamén da capacidade do patéxeno para metabolizar os compostos
antifanxicos. De feito, a acumulacion neta das fitoalexinas nos tecidos
infectados polos fungos € o resultado do balanzo entre a facilidade do héspede
a resistiren o ataque do parasito e a tolerancia do patéxeno aos compostos
antifinxicos producidos pola planta, a stUa capacidade de degradar ou
detoxificar as fitoalexinas (Jeandet e col, 2002).

A modo de recapitulacion:

¢ A sintese e acumulacion de compostos fendlicos € un mecanismo de defensa

fronte a estreses bibticos e abidticos ben cofecido no reino vexetal.



e En xeral, obsérvase un maior contido de compostos fendlicos nas follas e
uvas das plantas tolerantes e resistentes que naquelas susceptibeis ao ataque
dos fungos.

¢ Os compostos fendlicos actian como precursores das fitoalexinas, e asi, o
resveratrol é precursor das viniferinas, sintetizadas mediante reaccions de
acoplamento catalizadas polas peroxidasas da planta ou polas lacasas do
fungo.

¢ Existe unha correlacion positiva entre a velocidade e a intensidade de sintese
de resveratrol e outros compostos fendlicos e a resistencia das plantas de vide
as enfermidades de orixe fanxica.

¢ A adquisicion de resistencia na vide pola via da intervencion dos compostos
fendlicos, depende non s6 da intensidade e rapidez da stua acumulacion nos
tecidos da planta, senén tamén do grado de sensibilidade do patoxeno e da sua
capacidade para degradar as fitoalexinas fendlicas.

¢ Existen diferentes teorias que tratan de explicar os mecanismos de actuacion

das lacasas —e outras enzimas- no proceso da infeccion.

En base a estes cofiecementos, pddense propor diferentes estratexias que

permitan o control das enfermidades de orixe funxica por métodos alternativos:

1.- Aplicacion de fitoalexinas (ben naturais ben de sintese) como funxicidas.

2.- Busca de elicitores que poidan ser bos candidatos para seren empregados
como funxicidas en substitucion dos funxicidas “clasicos”.

3.- Desefio de programas de seleccion e mellora de plantas (ou clones) con
maior nivel de producion de fitoalexinas ou precursores de natureza fendlica.
4.- Obtencién, mediante modificacion das rutas metabdlicas ou sobreexpresion
de xenes, de exemplares transformados xeneticamente que amosen maiores

niveles de fitoalexinas fendlicas.

Con seguridade, desde o punto de vista dos fabricantes de agroquimicos —e
quizais tamén desde o dos fitopatélogos- as duas primeiras estratexias serian

as de maior interese; sen embargo, e ainda que non estan exentas de



dificultades, desde 0 meu punto de vista, as duas Ultimas propostas serian as
que mais posibilidades de éxito presentan.

En efecto, o feito de que os estilbenos e algun outro composto fendlico tefian
unha marcada actividade antifnxica suxire a sua utilidade como marcadores
da resistencia aos fungos; en calquera caso, hai que ter en conta que a
producioén destes compostos pola vide no campo ten unha forte dependencia

de moitos factores ambientais, polo que esta utilidade vaise ver limitada.

E evidentemente, a busca de plantas que sobreexpresen o xen da estilbeno-
sintasa semella un camifio cun inmenso futuro; en todo caso hai que facer
constar que, de acordo con Schwekendiek e col (2007), na meirande parte das
plantas transformadas xeneticamente para potenciar a expresion da estilbeno-
sintasa, o producto final predominante € o piceido, un derivado glucosilado do
resveratrol que —como xa dixemos- semella ter unha actividade antifunxica

baixa.
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