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RESUMEN :

Se realizd el estudio del aislamiento y purificacidn del princi-
pio antimicrobiano extraido del molusco Littorina aspera.
Para desarrollar este estudio se tomaron cuatro muestras de 30 gr

telmolusco Littorina aspera , previamente extraido de su 'concha ,

cada muestra se mantuvo a reflujo duante 12 hrs con un disolvente
distinto : hexano, cloroformo,acetato de etilo y etanol.

De los extractesasi obtenidos se les determind en el Laboratorio
de Microbiologia la actividad antimicrobiana " in vitro ' sobre

los siguientes microorganismos patdogenos : Aspergillus fumigatus,

Candida albicans, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Mycros-

porum canis y Pseudomonas aeruginosa.

De acuerdo al reporte Microbiol6gico, el extracto que provocd in-

hibicién al crecimiento de Escherichia coli,Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa y Mycrosporum canis, fue el obtenido en

acetato de etilo, mismo que se empled para reflujar un kilogramo

del molusco Littorina aspera, durante 48 hrs y mediante tratamien-

to quimico se obtuvo un compuesto blanco amdrfo que presentd un
punto de fusidn de 80-82°C , en un rendimiento de 10 mg 1lo que
equivale a 0.001 % del total.

Mediante espectroscopia infraroja y espectros de masas se observd
que el compuesto pertenece al tipo de los heterociclicos y compa-
rable al macrélido de la Metimicina.

Debido al bajo rendimiento fue imposible continuar su estudio co-
mo fdrmaco de origen natural.



INTRODUCCTION

Muchos de los antimicrobianos utilizados hoy en dia se descubrie-
ron hace veinte, treinta o cuarenta afios, desde que se realizaron
estos descubrimientos se han sometido a pruebas antimicrobianas
cientos de miles de productos naturales y sintéticos , de los cua-
les miles de ellos inhiben el crecimiento de los microorganismos,
algo asi como un 5% se han utilizado en clinica humana y menos del
1% podrian considerarse adecuados para uso general, entre la gran
variedad de estos productos existen muchos que presentan estructu-
ras quimicas idénticas, las cuales nos conducen a la determinacidn
de su mecanismo de accidn para cada uno de ellos. De acuerdo a es-
tos criterios es posible efectuar una clasificacién de los antibid

ticos y antiflngicos.(16)

CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS Y ANTIFUNGICOS DE ACUERDO A SU
ESTRUCTURA QUIMICA (16)

BETALACTAMINAS: Las Betalactaminas se denominan asi porque su mo-
lécula posee un ciclo B-Lactdmico. Estas incluyen a las ;
PENICILINAS:Las cuales poseen en comin un niicleo (E1 dcido 6-aminn
penicildnico) formado por la unidén de dos ciclos ; un ciclo Beta-
lactamico y un ciclo Tiazolidina, las distintas penicilinas(Peni-
cilina G , Meticilina y Ampicilina, siendo esta (Gltima una penici-
lina de amplio espectro)}, difieren entre si por el radical R.

Su toxicidad al organismo es nula.

R—CO—NH 15H3
) 3

0 COOH

Penicilina

CEFALOSPORINAS:Los productos de este grupo utilizados en terapéu-

tica son derivados semisintéticos (en este caso, también por susti-
tucién de las cadenas laterales) de la Cefalosporina C, antibidéti-
co natural producido por el hongo Cephalosporium acrenomiun, y cu-

ya estructura quimica es pr6xima a las penicilinas.
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Las Cefalosporinas poseen un niicleo comiin (El &dcido 7-aminocefalos
pordnico), constituido por un ciclo Betalactimico asociado a un ci
clo dehidrotiazina, sobre el que se fijan dos cadenas laterales
que varian seg@n los productos,.

R—*CO—~NHT——T/
7R
COQH Cefalosporina

CEFAMICINAS:Las Cefamicinas poseen la estructura bdsica de las Ce-
falosporinas, diferencidndose de ellas por la existencia de un gru
po metoxi en el C-7.

COQH Cefamicinas

El mecanismo de accidén de lasBetalactaminas es la inhibicién de 1la
sintesis de la pared bacteriana sin destruir la pared ya formada,
estos antibifticos bloquean enzimas involucradas en la sintesis de
la mureina, el cual es el constituyente quimico que garantiza la
rigidez de la pared.

OLIGOSACARIDOS (AMINOGLUCOSIDOS)

Entre los antibidticos de este grupo se incluyen a la Estreptomi-
cina, Kanamicina, Gentamicina,Neomicina,etc., el primer antibiéti-
co de este grupo que se aislé fue la Estreptomicina, cuyo hallaz-
go, al contrario de la penicilina, fue el resultado de una inves-
tigacién deliberada de una cepa de Streptomyces griseus por parte

de Waksman y cols., en 1944,
La estructura quimica de este grupo se basa en az(cares y espceoisi
mente en aminodcidos de lo que deriva la denominacién de éstos.
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Estreptomicina

OH H
El mecanismo de accién en la mayorfa de estudios a este respecto

se han llevado a cabo con la Estreptomicina. La cual reacciona con
los ribosomas bacterianos, especialmente con la sub-unidad mis pe-
quefia del ribosoma(30s), el acoplamiento del antibidtico provoca
una distorcidn del ribosoma suficiente para nrevenir la interaccidn
normal entre el codén del RMAm. v el anticod6n RNAt.

Usto produce un error en la codificacién de las proteinas fabrica-
das que conducen a la formacién de pseudoproteinas, de forma que
la sintesis de proteinas normales pridcticamente se detiene.

GRUPO DEL CLORANFENICOL
CLORANFENICOL: Su molécula es relativamente sencilla, su fdrmula
consta de 2 dtomos de carbono asimétrico, lo que justifica la exis
tencia de 4 estereoisdmeros. Unicamente el isfmero D{-) threo, que
corresponde al antibidtico natural, posee actividad antimicrobiana

O=C—CH-CIp
W

Cloranfenicol

2
OH H_\CH2 OH

El mecanismo de accién; actia por inhibicién de la sintesis protei
ca a nivel del ribosoma al cual se fija en la fraccién 50s, para
inhibir la formacidén de la unidn peptidica.

TETRACICLINAS :Incluye muchos antibiéticos de férmulas quimicas muy
parecidas. El nicleo de la molécula estd constituido por la unién
de 4 ciclos hexagonales, lo que explica el nombre dado a estos pro
ductos. Cada unc de ellos se caracteriza por la naturaleza de los
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radicales unidos a este nficleo.

Tetraciclinas

El mecanismo de accidn es el siguiente; presenta la propiedad de
complejos con diversos lones met4ilicos(propiedad quelante),inhkibe
la sintesis de proteinas ya que se fija al complejo aminocdcido -
RNAt. sobre el complejo ribosoma-mensajero.

MACROLIDOS Y ANTIBIOTICOS SIMILARES:

Tres grupos de antibidticos (Macré6lidos, Lincomicinas y Estrepto-
graminas) presentan numerosos puntos comunes en sus propiedades,
su espectro antibacteriano y sus formas de accidén, lo que justi-
fica su relacidn atn cuando sea diferente su estructura quimica.
Macrélidos: presenta diversos antibiéticos como la Eritromicina,
Oleandomicina, Espiramicina, Midecamicina, etc., la férmula qui--
mica de estas sustancias comprenden un ciclo Lactona u Olido, de
lo que se deriva en denominacifn macrélido, a este ciclo se une
uno o muchos azlcares aminados o nb, el ciclo y los azlicares va-
rian de uno a otro macrélido.

Eritromicina
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Lincomicinas: su férmula es claramente diferente y més sencilla

que la de los macrdlidos, se utiliza la Lincomicina y un derivado,
la 7-cloro-7-dioxilincomicina.

H3 CHx
HO""{Z"‘H Lincomicina

OH

SCHy
H
Estreptograminas: (pept6lidos); todos los miembros de este grupo
son mezcla de al menos dos componentes cuya naturaleza y propieda-
des estdn estrechamente relacionadas de uno a otro antibiético,
los cuales se pueden clasificar en dos grupos ; el primer grupo

referente Pristinamicina II , Virgimicina II , etc., son Lacto-

nas Macrociclicas que poseen algunas analogias con los macrdlidos;
los del grupo II incluye a Pristinamicina I y Virgimicina I

,S0n
polipéptidos ciclicos que poseen funciones Lactona.

H Pristinamicina
0
e i
NH CH C0O—
CHg H—CO 0
CHz
0
Cg Hs—CH—NHCO (g

AL N

El mecanismo de accidén de todos estos antibiéticos es la de inhi-
bir la sintesis de proteinas a nivel de la fraccidén 50s del ribo-

soma, pero el mecanismo exacto de esta accidén es aln controver-
tido.
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RIFAMICINAS: Este compuesto posee un crombéforo aromitico rodea-
do por un amplio puente alifdtico, y un radical R el cual si es
sustituido produce la Rifampicina.

R=H ; Rifamicina y si R-CH=N_-—O‘CH3 Rifamicina

El mecanismo de accién, es la inhibicién de la sintesis de RNA
por bloqueo de la RNA-Polimerasa.

SULFAMIDAS: La estructura quimica de la Sulfamidocrisoidina es
inactiva ' in vitro " , su actividad terapéutica es debida a que
en vivo se escinde la molécula con liberacién de Para Aminobence-
nosulfamida(Sulfanilamida), la cual es activa tanto "in vivo'" co-
mo "in vitro" . Modificaciones de la férmula original por sustitu-
ciones a nivel de los grupos -NHZ o del grupo -SOZNHZ, han demos-
trado ser interesantes, mids activos, especialmente los conseguidos
por adicién de un radical heterociclico pentagonal o hexagonal.

Ho

Sulfamilamida

|
El mecanismo de accidén; debido a la similitud de su estructura
con la del dcido Paraaminobenzoico(PABA), las Sulfamidas se condu-

cen como inhibidores competitivos del mismo en la sintesis de los
folatos (llevan a cabo la transferencia de los radicales monocar-
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bonados: formil, formaldehido,etc., para la sintesis de las ba-
ses purinicas) bloqueando la enzima sintetasa, del dcido tetra-
hidropteroico, responsable de la incorporacidn del PABA, al icido
félico.

ASOCIACIONES TRIMETROPRIMSULFAMIDAS

La terapéutica sulfamidica se ha utilizado por la aparicién de 1la
asociacidén de una sulfamida de accibén semiretardada, Sulfamstoxazol
con una diamino-pirimidina; E1 Trimetropim, en una proporcidén de
cinco partes de sulfamida por una parte de Trimetropim.Una prepara-
cién del mismo tipo asocia Trimetropim.

EATan w i Cac O

Hz ~ocH3
Sulfametoxazol o metil-5- Trimetroprim o diamino-2,4
sulfaniamida-3-isoxazol. (trimetoxi-3,4.5,bencil)-5 pi-

rimidina.

El mecanismo de accién es el bloqueo de 1a sintesis de los folatos
de la inhibicién competitiva de la hidrofolato reductasa que trans-
forma el dcido dihidrof6lico en dcido tetrahidrofélico(estadio que
sigue inmediatamente al que inhiben las. Sulfamidas), de este modo,
los dos compuestos refuerzan su accidn, actdan en sinergia.

ANTIBIOTICOS POLIPEPTIDICOS .
Polimixinas: son un grupo de polipéptidos ciclicos producidos por
Bacillus polimixa, que se parecen a los detergentes catifnicos, ya
que poseen grupos bdsicos(correspondientes al nueve amincdcido, dia
minobutilato) y una cadena lateral formada por un &cido graso.




DAB= , - Diamino Butirato
(NH, CH, CH Nii, COOH) .

L"T AiﬁNH3
D-phe L-the

NH3 @D )AB-NH-j
A

L-tre

|
(\NH/ﬁ \/\/\/\

Polimixina B | Residuo alifatico
el dcido o-metil
octanoico.

El mecanismo de accién; es la combinacién con los fosfolipidos de

la membrana, esto tiene por consecuencia una desorientacifn de las-
capas de la membrana, cuya fumcidn por tanto se altera especialmente
la de la barrera osmdtica, el equilibrio osmético de la célula se
rompen v se liberan constituyentes del contenido celular, lo que
acarrea la muerte de la bacteria.
BACITRACINA: es un péptido ciclico, la parte de este compuesto que
se detalla, estd formado formado por una isoleucina y un residuo de
cisteina que se condensan para formar un anilio Tiazolidina, en 1lu-
gar de establecer ei clidsico enliace peptidico de un polipéprtide.

CHy”  n “ \?12
2 N CH—C0—Lsle
Bacitracinu :J'a"!"‘

D-phe—i-his—L-asp

D-leli - Orniis Ly s— b ilew
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El mecanismo de accidén ; es provocar la formacién de esferoblastos
y acumulacidén de nucledtidos precursores de los Péptidoglucanos,
probablemente debido a su accién bloqueadora del portador lipidi-
co, lo que da lugar a una desorganizacidén de la membrana.
TIROTRICINA: es un polipéptido ciclico y actfia sobre la membrana
citoplasmé%ica.

DROGAS ANTIFUNGICAS

Los compuestos antimicéticos de que se disponen actualmente para el
tratamiento de infecciones por hongos, se dividen en antibiéticos

y compuestos obtenidos mediante sintesis quimica.

ANTIBIOTICOS ANTIMICOTICOS:

NISTATINA:se obtiene de Streptomyces noursei, mediante procesos de

fermentacién, presenta una f6rmula quimica C46 H,- N 019 y posee
cuatro grupos C-metilo, una porcién molecular amino-azicar y mico-
samina, pero no grupos metdxido, etdxide o N-metilo, el antibidtico
contiene cuatro dobles ligaduras conjugadas las cuales la colocan

en el grupo de los antibidticos poliénicos tetraénicos.

El mecanismo de accidn; es fungistdatico y fungicida y se lleva a
cabo por la alteracidn de la membrana celular tras fijacidnsobre
los esteroles de la misma, de lo que derivan transtornos de la per-
meabilidad.

ANFOTERICINA B : su estructura guimica nos indica agus es unm pnlic-

a0 Quimicamente muy préximo 2 ia Nistatine, contiens carnonc, hi-

drégeno y nitrdgenc perc no contiene haldgenos, azuirs

netoxide o ac
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Anfotericina B C H3 OH
Su mecanismo de accidn es el mismo que la Nistatina ya que presen-
ta gran similaridad en su estructura.
GRISEOFULVINA: este antibidtico se cltiene del crecimiento miceli-

al de especies de Penicilliun, y presenta la siguiente estructura

quimica.
CF‘ O ?CHa
1l
c\/———-m\ =
&
3 /\CH—-——CH/

o 6H3

$e prede preparar declorogriseofulvina y bromogriseofulvina rem -

3

Griseofulvina

«
xT

plazando el dtomo de cloro con un dtomo de hidrégeno o de bromo pe-
TO estos compuestos SOn menos activos.

El mecanismo de accidén; es fungistitico pero no fungicida, se cree
que produce gran distorsidn, engrosamiento v rizado de las hifas,
todo lo cual indica que interfiere con el crecimiento y desarrollo
normales de las hifas terminales.

ANTIFUNGICOS DE SINTESIS QUIMICA :

5-TLUOROCITOSINA : es un producto reciente, atéxico aunque es un
antimetabolito andlogo a la citosina v que actda exclusivamente
sobre algunos hongos levaduriformes.



5-Fluorocitosina

El mecanismo de accidn ; es de que la 5-Fluorocitosina se transforma por
accidn de una desaminasa de las levaduras en 5-Fluorouracilo, cuya accidén anti-
metabolito es conccida. La ausencia de toxicidad de la 5-Fluorocitosina para el
organismo superior se explica porque las células de los mamiferos no poseen es-
ta enzima.

DERIVADOS DEL IMIDAZOL :

Clotrimazol,Econazol y Miconazol; son antiflingicos de amplio espectro cuya ac-
tividad incluye a los hongos levaduriformes y filamentosos responsables de mi-
cosis superficiales y profundas.

@

—C)

[ fi‘
e |
Clotrimazol CH
H -O—-CJ-|2 |
7 o e

l Miconazol
CHs H-—O——-——CHZ—@_C] -

-~ {

S

Econazol
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En la dgfada de los cincuentas, se despertd el interés en la flora
y fauna marina como fuentes potenciales capaces de producir sustan-
cias con propiedades anrimicrobianas, entre otros atributos. Como
consecuencia de este interés comienzan las primeras investigaciones
de quimica y farmacologia de sustancias bioactivas de la flora y
fauna marina. Durante 1959, por ejemplo Nigrelli y cols., fueron

los primeros en obtener un agente antimicrobial de amplio espectro
de una esponja marina. Esta sustancia la cual fue llamada Ectionina,
fue extraida de la esponja Microciana prolifera y demostraron sus

propiedades antimicrobianas en contra de bacterias Gram-positivas,
Gram-negativas y en el hongo Candida albicans .(31)
Después de una serie de experimentos, Jakowska y Nigrelli en 1960,

concluyeron que las sustancias antimicrobiales son producidas por
las esponjas mismas y no por las bacterias que viven en asociacién
con ella. Ademds , estos invecstigadores obtuvieron sustancias con
un grado variable de actividad antimicrobiana de las siguientes es-
ponjas : Cliona celata, Dysidea etheria, Halichondria panicea, Hali-

clona viridis, Oligocereas hemorrages y Tedania ignis.(22)

En 1961,Ruggieri y cols.,reportaron que los extractos de algunas de
las esponjas mencionadas resultaron ser téXicas en la fertilizacidn
de los huevos del erizo de mar Arbacia punctulata, produciendo cito-

lisis y aberraciones durante la crianza y la formacién de larvas.(35)
Baslow v Read, en 1968 descubrieron que los extractos de las espon-
jas: Haliclona magniculosa, Haliclona viridis y Toxadocia violacea,

tienen efectos hipotensivos sobre ratas. (4)
Sharma y cols., en 1968 reportaron las propiedades quimicas de algu-
nas de las siguientes esponjas: Dysidea herbacea, Homaxinella sp.,

Verongia fistularis y Verongia cauliformis.(3)
En 1969,Baslow y Turlapaty reportaron que extractos acuosos de Hali-

clona viridis, cuando se inyectan intraperitonealmente &n el ratén
blanco, previenen el crecimiento de células tumorales incubadas
después de un tratamiento por cuatro dias posterior a la inoculacibn.
(5). Burkholder y Ruetzler, en 1969 reportaron en sus investigacio-
nes sobre la actividad antimicrobial de un ndmero de esponjas colec-
tadas del Mar Caribe, Mar Mediterrineo y el Oc€ano Pacifico.(10)
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En 1970, Sigel y cols.,reportaron los resultados de su trabajo so-
bre la actividad antitumoral y anticelular de .extractos de 104 gé-
neros de invertebrados marinos tropicales. Ellos encontraron que
extractos alcohflicos de las especies de las esponjas Chondrilla
nucula, Haliclona substrangularis e Ircinia fasciculata,presentan

alguna proteccién contra la formacién de tumores en ratas con leu-
cemia. (3) '
Stempien y cols.,en 1970 reportaron los resultados de sus investi-
gaciones en extractos de esponjas colectadas en Jamaica y las Is-
las Virgenes, extractos de 23 especies presentaron actividad anti-
biética.(3)

En 1973, Andersen y Faulkner reportaron los resultados de su inves-
tigacidén sobre la actividad antibacterial de invertebrados del Gol-
fo de California.(2)

En 1977, Greén y cols.,reportaron los resultados de la investiga-
cidén de la Ecologia y Toxicidad de las esponjas marinas, colectadas
a diferentes latitudes del continente Norte Americano. (18)

Kennet y Renehart, en 1981 reportaron los resultados de sus inves-
tigaciones en diferentes extractos de especies marinas de Baja Ca-
lifornia y del Caribe, las cuales al presentar una amplia variedad
de biocactividad se les examind sus constituyentes quimicos por me-
dio de cromatografia y espectrometria de masas.(23)

FUENTES BIOLOGICAS DE ANTIMICROBIANOS

MONERA:si bien se ha discutido(28) la existencia de bacterias mari-
nas, se ha establecido que existe un niimero de espécies vivientes ,
aproximadamente unas 1,500 ., De estas el 95% son formas activas fla-
geladas y Gram-negativas. Cerca del 70% son productores de pigmen-
tos, de enzimas libres y algunas presentan fluorescencia{13)
Rosenfeld (34) reportd actividad antimicrobiana de al menos 60 mi-
croorganismos marinos y encontrd que 6 especies de Bacillus y Mi-
crococcus, fueron activos contra varios microorganismos no marinos.
Grein y cols.,(20) encontraron 70 compuestos activos aislados de
actinomicetes de aproximadamente 166 derivados de sedimentos mari-
nos y materiales suspendidos en el agua de mar, éstos fueron efecti-
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vos contra bacterias Gram-negativas y Gram-positivas. Un estudio
de estas propiedades antibidticas de microorganismos extraidos a
grandes profundidades (100-3,500 m) de los océanos del mundo en
el que Krasilnikova (25) encontré 124 compuestos activos antimicro-
biales de 326 microorganismos colectados, de donde 217 resultaron
ser bacterias no esporuladas, 79 fueron coccos, 21 formadores de
esporas, 8 levaduras y uno resulté ser un actinomicete. Este dlti-

mo presenté un gran espectro antibacterial. La antibiosis fue mos-
trada sobre microorganismos como son: Staphylococcus aureus, Es-

cherichia coli, Mycobacterium lucteum y Saccharomyces cerevisiae.
Bm Ja Divisi®n Cianophyta (Holt, John, en 1979 Bergey's Manual of
Determinative Bacteriology, antiguamente Phylum Cianophyta) se en-

cuentran varios géneros marinos y de agua dulce que presentan in-
teresantes actividades antimicrobiales, tal es el caso de la cia-

nobacteria Lyngbya majuscula, la cual presenta actividades antibac-

teriales, antifilingicas, antivirales y otro tipo de propiedades que
inhiben el crecimiento en estudios farmacolfgicos preeliminares. (3)
Lewin y Jackson (3) reportaron sustancias bacteriales producidas
por cianobacterias marinas, asi como otras propiedades.

Lefebre,en 1964 (3) investigé las propiedades que inhiben el creci-
miento de bacterias, en cultivos de tejidos animales y vegetales.
Se han reportado diferentes sustancias antibiéticas producidas por
la cianobacteria de agua dulce Oscillatoria splendida (3}{ ¥ se ha

establecido que los extractos de Oscillatoria princeps, presentan

actividad contra Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Bacillus

thyphosa, Escherichia coli y Brucella branchiseptica.(21)

PROTISTAS: dentro de los protistas se incluyen a las algas rojas,
cafés, verdes, a las diatomeas y los dinoflagelados, los cuales pre-
sentan una amplia produccién de sustancias antibidticas reportadas
por Welch y Cierezko, en 1962.(12,36) .

Extractos acuosos de Zooanthus sp; presenté inhibicién al crecimien-
to de los hongos Aspergillus niger, Candida albicans y Crytococcus

neoformons. (36)
Burkholder y cols.,(10) reportaron que los extractos acuosos homoge-
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nizados del dinoflagelado Gonyaulaz tamerensis, inhiben el creci-

miento de Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candida albicans

y Mycobacterium sp.
Extractos de criptomonddidos fueron reportados por inhibir especies

de bacterias terrestres pertenecientes a los géneros: Corynebacte-
rium,Diplococcus, Escherichia,Staphylococcus y especies marinas

pertenecientes a los géneros Corynebacterium, Brevibacterium, My-
crococcus y Flavobacterium. (15)

El crecimiento de cultivos de diatomeas de los géneros Skeletonema
y Niteschia son reportadas por ser activos en contra de bacterias
Gram-negativas. (3)

Duff, Bruce y Antia, en 1966(15) reportaron que extractos de dife-
rentes solventes orgdnicos de un nimero de especies de algas fue-
ron antibiétios para una variedad de bacterias terrestres y marinas.
La mayoria de los andlisis extensivos de sustancias antibiéticas pre
sentes en algas, se han realizado en miembros de los phylum Cloro-
phyta, Phaeophyta y Rhodophyta.(Baslow en 1969). Chesters y Stott,
en 1956(3) reportaron extractos de 17 especies de algas y encontra-
ron que los extractos de 5 especies mostraron actividad antimicro-
bial cuando se pusieron sobre sensidiscos en medios de cultive.

El extracto Polisiphonia fastigiata, mostrd un amplio espectro bac-

terial inhibiendo a Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Pseu-

domonas asruginosa y Pseudomonas fluorescenas. Las algas marinas

s

Chlorella stigmatophora y Dunaliella sp, son reportados, poTr pro-

ducir sustancias con actividad antibidtica en contra de Staphylo-
coccus aureus, (Accorinti,en 1964)(1)

Extractos del alga Pitophora sp ; son reportados por inhibir el cre-
cimiento de Mycobacterium tuberculosis " in vivo " en el humano e

"in vitro " y por atenuar la patogenicidad de este organismo en el
cerdo de Guinea (cobayo).(24)

INVERTEBRADOS MARINOS

PORIFERA:existen una amplia representacién de animales sobre la tie-
rra, pero el nGmero mayor se encuentra en el medio ambiente marino;
sin tener un Organo o tejidos verdaderos las esponjas son considera-
das como los organismos mids primitivos de todos los animales multi-
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celulares. Su resistencia a la descomposicién bacterial es debida a
ciertas sustancias antibacteriales las cuales son producidas por
ellas mismas. La sustancia Ectionona de Mycrociona prolifera es un

agente antimicrobial el cual induce inhibicidn al crecimiento de por
lo menos 6 diferentes bacterias(31). Las espongas de Bahamas como
Haliclona viridis y Tedonia ignis, también contienen sustancias anti

bidticas.(3). Nigrelli (32)report6 que los principios activos ais-
lados de diferentes esponjas con diferentes solventes orgédnicos,
mostraron un amplio espectro antibidtico, particularmente contra
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, en bacterias Acidos-

resistentes en levaduras patégenas similares a Monilia, ademds de
una lista de no menos de 15 especies de esponjas, que muestran acti-
vidad contra varios organismos patégenos.

CELENTERADOS (CNIDARIOS)

Este phylum incluye a los hidroides,medusas, anémonas de mar y cora-
les, los cuales se caracterizan por presentar una simetria radial

v células especializadas portadoras del veneno , llamadas nemato-
cistos.(Baslow,en 1969). Sustancias antimicrobiales de extractos de
coral "cuerno'" fueron reportadas por Burkholder, en 1958.(9)

Otros valores potencialmente farmac&uticos pueden ser encontradoes

en dos compuestos aislados (Crassina-Eumicina). De los corales
Plexaura crassa y Eunica mammosa respectivamente, ambos compuestos

poseen actividad antibiética y son téxicas para Entamoeba hystoliti-

ca e inhiben el crecimiento de Clostridium feseri y Staphylococcus

aureus. E1 acetato de Crassinina se describif como un componente
policiclico, con un punto de fusién de 144-143°C, y que Eumicina es
una lactona sesquiterpénica con una férmula empirica C15 H22 Oz ¥
con un punto de fusién de 150-152°C. (11,12)

MOLUSCOS:

El phylum agrupa a organismos marinos tales como las ostras, cara-
coles, abulones, almejas, pulpos, etc., como caracterfisticas prin-
cipales presentan una concha calcirea(no presente en algunos casos)
con un manto o tejido no delimitado.

La clase Gasterépoda y Pelecipoda son los Gnicos que presentan es-
tudios sobre sustancias antibifticas y antivirales(Baslow,1969).
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En una interante cerie de reportes hechos por Li y cols.,(26,27,33)

» L

han indicado que Gasterdpodos como Strombus gigas, Tegula gallina y

Haliclona rufescus, presentan sustancias activas antibacteriales y

antivirales. Dichas sustancias activas fueron designadas como Pao-
lin I y II (Paolin nombre chino del abuldn), E1 Paolin I es la Frac —
ciénantibacteriana y la No. II es la antiviral.(33) "
Li y cols.,reportaron que ambas fracciones Paclines son no dializa-
bles y moderadamente estables a la temperatura.(27). El Paolin I
parece tener un peso molecular de 5,000-10,000 y puede ser una mu-
coproteina.(27)

Ademds de la actividad antibacterial y antiviral de ciertos molus-
cos, también muestran actividad antitumoral, esta fue recientemente

notada con experimentos de extractos de la almeja Mercenaria merce-

naria, los cuales inhiben el crecimiento de tumores.Baslow,1969).
La produccién de antibiéticos por organismos marinos es considera-
da como un fendmeno comdn , sin embargo, sélo algunos constituyen-
tes quimicos que son capaces de inhibir el crecimiento microbiano
se han descrito, actualmente se han iniciado programas de investi-
gacidén para la valorizacidn de sustancias de origen marino que pre-
senten propiedades antimicrobianas, tal es el caso del molusco Li -
ttorina aspera.

DESCRIPCION , TAXONOMIA Y ECOLOGlA DEL MOLUSCO: Littorina aspera(29)

El molusco Littorina aspera, pertenece al phylum Mollusca, el cual

esta integrado por animales cuyo cuerpo es blandc e insegmentado ,
presenta una rcgidn cefilica bien diferenciada, la presencia de un
pie ventral y una masa viceral protegida por una concha con simetria
bilateral. El1 phylum comprende 6 Clases: Monoplacdphora, Amphineura,
Escaphopoda, Gasterdpoda, Pelecipoda y Cephalopoda.

La Littorina aspera, pertenece a la Clase Gasterdpoda, la cual se

distingue por ser la mds importante de los moluscos que existen des-
de el Cambrico. Se han censado cerca de 35,000 especies actuales y
cerca de 15,000 especies ffsiles. Los Gasterdpodos poseen una con-
cha habitualmente en forma de espiral (en algunos casos estd desa-
rrollada, reducida o ausente). Presentan una cabeza bien diferencia-
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da en la cual estéd la rddula, presentan un ancho pie ¥y una masa vi-
ceral que ha sufrido una torsién de 180°. Estos moluscos han inva-
dido el medio ambiente marino, como las aguas dulces y el medio am-
biente terrestre.

Se distinguen 3 sub-Clases: Prosobranchia, Opistobranchia y Pulmona-
ta (estos dltimos corresponden a las especies de agua dulce y a las
terrestres).

La sub-Clase Prosobranchia, son Gasterdpodos que han sufrido tor -
sién y traslado de las branquias, ano y cavidad paleal hacia adelan-
te, ¢on branquias y con una sola auricula, con un par de nefridios,
sistema nervioso retorcido en forma de 8 , €sta se divide en 3 Or-
denes : Arqueogasterdpoda, Mesogasterfpoda y Neogasterdpoda.

El Orden Mesogasterdpoda: los organismos presentan una branquia
reducida a una hilera de filamentos, concha(excepto en una familia)
de textura porcelanizada, son de hdbitos alimenticios herbivoros ,
con rddula en forma de cinta con dientes marginales.

La Familia Littorinacea: son organismos con un tamafio medio o pe-
quefio, concha lisa o con débiles nédulos esculpidos, apertura oper-
cular s6lida y entera, la textura de la concha es porcelanizada.

La Littorina aspera, presenta un sin nlmero de sindénimos entre los

cuales destacan; Littorina glabrata,Philipii 1846 ; Littorina pa -

rrulata. Philipii 1849 ; Littorina appicina, Menke 1850 y Littori-

na penicillata, Carpenter 1864.
La concha de Littorina aspera, es blanca y ocacionalmente azulada

con lineas ondulantes de color café , presenta una superficie con
nddulos débilmente esculpidos o lisa, su concha es un poco angular,
su talla es de 7-16 mm (en promedio 11 mm) y con un didmetrc de G&-
10 mm ( en promedio 7 mm).

ECOLOGIA

La Littorina aspera, o caracol marino, es uno de los organismos mis

comunes en el mundo. Habita principalmente en &reas rocosas en 12
zona litoral (linea de costa), en donde se adhieren en racimos du-
rante la marea alta o media, son similares a las Neritas, presentan
un opérculo z1 cual no es calcdreo como en las Neritas, sino que es
s6lido y de una apertura entera que ayuda a mantener la humedad in-
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terna de la concha cuando el animal se retrae, se alimentan princi-
palmente de plantas microscépicas que ellas mismas raspan con su
radula, se presentan en una &poca del afio durante los meses de Oc-
tubre-Noviembre y durante las horas diurnas, desapareciendo al ba-
jar las corrientes frias del norte. La Littorina aspera, se extien-
de desde Baja California hasta el Ecuador, al molusco no se le ha

encontrado ninguna utilidad econémica.

JUSTIFICACION

Tiempo atrds, las tlnicas fuentes de moléculas activas naturales eran
los metabolitos secundarics aislados de los microorganismos y de los
vegetales terrestres. Sin embargo,el descubrimiento de nuevas sus-
tancias activas:a'partir de estos precursores es cada dia menos fre-
cuente. De ahi que sea necesario el estudio de nuevas fuentes natu-
rales, como es el caso de las especies marinas, con miras a cbtcner
nuevos compuestos antimicrobiancs, para que con su uso cuidadoso y
adecuado se puedan y asi lo esperamcs, reducir de manera dramdtica
el grado de resistencia antibiftica en las poblaciones :microbianas
y hacer posible la sintesis de nuevos y potentes antimicrobianos

con un espectro mayor, con mayor velocidad de penetracidén en las
bacterias, con mayoi afinidad por el lugar de accifén y con menos
efectos téxicos colaterales.

El presente trabajo es parte constitutiva del programa de investi-
gacidn de antimicrobianos de origen marino, que se realiza en el
Laboratorio de Investigacién de Productos Naturales, de la UIICSE,
en la ENEP.Iztacala,UNAM, patrocinado por CONACYT.



OBJETIVOS

.-Aislamiento y Purificacién del Principio Activo Antimicrobiano.

.-Elucidacién de la Estructura del Compuesto con Actividad Anti -

microbiana.
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MATERIAL Y METODO

El molusco Littorina aspera, se colectd en la Bahia de Pichilingue,

La Paz Baja California Sur, durante 21 mes de Cctubre de 1984.

METODO DE COLECTA:

La colecta del organismo se realizé de forma manual y empleandc en
ocasiones cuchillo de campo, para el desprendimiento del organismo
de su habitad rocoso de la zona litoral, en donde se adhieren en ra-
cimos durante la marea alta o media. La colecta se realizd de las
cuatro de la tarde en adelante, siendo estd la hora cuando sube la
marea. EI1 material colectado se preservo en etanol absoluto, den-
tro de bolsas de pldstico amarradas con ligas de hule y previamen-
te etiquetadas para su transportacidn al Laboratorio.

PRUEBAS PRELIMIMAPES :

A partir del material colectado se tomaron 4 alicuotas de 30 gr ca-
da una con los cuales se montaron 4 reflujos con disolventes dife-
rentes cada uno, los cuales se eligieron de acuerdo a su polari -
dad, por lo que se empled Hexano, Cloroformo, Acetato de Etilo y
Etanol, (todos quimicamente puros). Para montar los reflujos se uti-
lizaron 300 ml de cada disolvente y se mantuvieron a temperatura de
ebullicién durante 12 hrs , después se dejaron enfriar a temperatu-
ra ambiente, observdndose la coloracién que tomd cada solucidn que

fuc la siguiente:

Amarillo claro------------ Hexano

Amarillo fuerte-----------« Cloroformo
Anaranjado = -----=----=-- Acetato de Etilo
Rojizo = =======-e-a- Etanol

Posteriormente los extractos se concentraron a un volumen de 50 ml

a presién reducida en un rotavapor (Buchler), a cada uno de los con-
centrados se les colocé en tubos de ensaye con tapén de rosca y se
enviaron al Laboratorio de Microbiologia* , para la determinacién
de actividad antimicrobiana(bacterias y hongos), " in vitro " so -
bre los siguientes microorganismos patdgenos

Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Escherichia coli, Staphy-
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lococcus aureus, Mycrosporum canis y Pseudomonas aeruginosa.

Los resultados reportados por el Laboratorio de Microbiologia fue-
ron,del tubo marcado con la clave de Acetato de Etilo presentd la
actividad inhibitoria en el crecimiento de los microorganismos de
Escherichia coli, Mycrosporum canis, Staphylococcus aureus y Pseu-
domonas aeruginosa, con lo cual se procedié al aislamients del prin-
cipio activo.

AISLAMIENTO DEL PRINCIPIO ACTIVO
El siguiente paso para el aislamiento del principio activo fue to-
mar aproximadamente lﬁEE (peso himedo) del molusco Littorina aspera,

el cual se liberd de su concha por medio de unas pinzas dediseccidn
y se sometid a una extraccidén exhaustiva durante 48 hrs a una tem-
peratura de reflujo, se filtro la solucién de Acetato de Etilo de

Littorina aspera, usando fibra de vidrio para después empezar a con-

centrarla lo que se llevd a cabo en un rotavapor(Buchler} a presién
reducida hasta un volumen de 200 ml dejidndose reposar a una tempe-
ratura de 6°C durante 24 hrs obteniéndose asi un precipitado de co-
lor verde claro.

FRACCIONAMIENTO CON DISOLVENTES

El precipitado obtenido fue filtrado bajo presidn reducida y lava-
do consecutivamente en un embudo de separacién con diferentes disol-
ventes(Q.P.) : con Hexano con objeto de eliminar grasas, con Cloro-
formo con la finalidad de eliminar compuestos de polaridad inter-
media y con Acetona con el fin de separar sustancias de polaridad
moderada. En todas las separaciones se obtuvo una fraccién soluble
y una fraccidén insoluble, a las cuales se les envic a determinar

" rastrear'" la actividad antimicrobiana.

PURIFICACION

Al término del lavado con los diferentes disolventes, se obtuvo un
compuesto , el cual se recristalizd 4 veces con 25 ml de Etanol ca-
liente, dejdndose cristalizar durante varios dias, hasta resultar
un compuesto amorfo de color blanco.



Para verificar la pureza de este compuesto, se empleS Cromatografia
de placa fina wusando cromatofolios de placa fina de 0.2 mm de gro-
sor de Silica Gel 60 sin indicador fluorocente(Merck),y se utiliza-
ron varios sistemas de disolventes(Q.P.) como

Acetato de Etilo-Cloroformo, en una proporcidn 1:2 vol./vol.
Tolueno-Acetato de Etilo, en una proporcién 2:1 vol./vol.
Eter Etilico-Pentanol, en una proporcién 2:8 vol./vol.

En todos los casos se obtuvo una sola mancha, las Comatografias se
revelaron dentro de una cdmara de vidrio saturada con Iodo sublima-
do, presentando la mancha un color café.

EL.UCIDACION DE LA ESTRUCTURA

El siguiente paso fue pesar en una balanza Analfitica el compuesto
puro y el total fue de 10 mg. También se le determiné su punto de
fusién por medio de un aparato Fisher Johns*#*.

Posteriormente se recurrid al estudio espectroscépico de Infrarojo
(IR) , utilizando un aparato Beckman Acculab model 10 Spectrometer®*

v un Espectro de Masas, realizado en un aparato Hewlett Packard -

£ 3 3 7 3 s 4 * k&
5985, intrumento a 7NeV con introduccidn directa. .

* Laboratotio de Microbiologia de Post-Graduados de la Facultad de
Estudios Superiores de Cuautitlan, U.N.A.M.

**Estudios realizados en el Laboraterio de Investigacidén de Produc-
tos Naturales, de la UIICSE, E.N.E.P. Iztacala, U.N.A.M.

***Espectrometria de Masas realizada en el Instituto de Quimica de
la U.N.A.M.
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RESULTADOS

El resultado de las pruebas preliminares antimicrobianas realizadas
per el Laboratorio de Microbiologié-, con’los cvatro extractos de di-
solventes de diferente polaridad : Hexano, Cloroformo, Acetato de
Etilo y Etanol, reportaron como activo al extracto de Acetato de E-
tilo por inhibir el crecimiento de Staphylococcus aureus, Escheri

chia coli , Pseudomonas aeruginosa y Mycrosporum canis.

De acuerdo al resultado se aisld el principio activo antimicrobiano
del molusco Littorina aspera, en una extraccidén de reflujo con el

disolvente Acetato de Etilo, obteniéndose un precipitado de coler
verde claro, el cual se lavdé con diferentes disolventes (Hexano ,
Cleroformo y Acetona) obtenié€ndose 3 fracciones solubles en los di-
solventes y 1 insoluble, a las cuales se les envid a determinar ac-
tividad antimicrobiana, reportando a la fraccién insoluble como 1la
activa sobre los mismos organismos patdgenos : Staphvlococcus aureus,

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Mycrosporum canis.

A la fraccidn insoluble activa se le determiné pureza empleando Cro-
matografia en placa fina con varios sistemas de disolventes,en to-
dos los casos se obtuvo una sola mancha, la cual indicd una pureza
aceptable, lista para realizar el estudio espectroscdpico.
La sustancia blanquesina amorfa, que se aislé finalmente,presentd una
solubilidad en Etanol caliente, con un punto de fusién de 80-82°C
y un rendimiento de 10 mg (0.001 % del total).
Los resultados del Andlisis Estructural practicado al compuesto pu-
ro obtenido del extracto de Acetato de Etilo, es el siguiente
Presenta una fdérmula empirica =

Ca0 H32 O
Y un Andlisis elemental calculado de =

Cs9.73 Hg 63 031.73
Con un peso molecular(calculado por masas) de = 400.
El espectro infrarojo de la sustancia pura mostr6 las siguientes
bandas de absorcidn(ver grafica de I.R.).
Una banda de intensidad gruesa es observada en el picode 1700 cm'],
las siguientes sefiales de bandas de intensidades de 2910 cm'1,1440
em™!, 1250 em”?, 1530 em”! y 1060 cm” !

3

, tanto débiles como gruesas
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respectivamente son picos caracteristicos de las Vibraciones Stret-
ching de los diferentes grupos funcionales quimicos de 1la molécula,
la Estereoquimica de la molécula estd dada por las sefiales de banda
de 710 cm”]

La masa de los iones principales del compuesto de acuerdo al espec-

y 455 cm”! de los dobles enlaces.

tro de masas se muestra 1 continuacidén (ver grafica cerrada del es-
pectro de masas).

m/e = masa por unidad de carga del idn.

% = por ciento de abundacia

M/z = peso molecular del compuesto = 400.

m/e=385(7.5%) , m/e=340(5%) , m/e=279(7.5%) , m/e=162(42.5%) ,
m/e=149(67,5%) , m/e=129(12.5%) , m/e=119(5%) , m/e=113(15%0,
m/e=102(7.5%) , m/e=101(10%) , m/e=97(12.5%) , m/e=91(5%) ,
m/e=85(17%) , m/e=84(15%) , m/e=73(50%) , m/e=69(40%) , m/e=60(47%),
m/e=57(100%) , m/e=55(65%) v m/e=43(97%).

El mapa de fragmentacidn propuesto para el compuesto puro se pre -
senta en la figura No. 3.

De acuerdo al mapa de fragmentacién y a la informacién del espectro
de I.R. , la estructura propuesta para el compuesto antimicrobiano
extraido del molusco Littorina aspera se presenta en la fig. No.4.
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DISCUSTION:
Al molusco Littorina aspera, recolectado en La Paz ,Baja California
Sur, se le extrajo el principic antimicrobiano reportado sobre los

microorganismos patdgenos : Staphylococcus aureus, Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa y Mycrosporum canis.

En las pruebas preeliminares donde se usaron los 4 diferentes disol-
ventes de diferente polaridad, en un sdlo extracto(Acetato de Etilo)
se encontrd la actividad antimicrobiana, por lo que se efectud el
trabajo de aislamiento y purificacién del principio active.

En el aislamiento del principio activo el precipitado de color verde
claro resultd ser el compuesto activo, por lo que el aislamiento re-
sultd ser sencillo ya que sdlo basto” una precipitacidén en frio del
extracto concentrado(200 ml) de Acetato de Etilo para obtenerlo,

El paso de fraccionamiento con disolventes(Q.P.) de distinta polari-
dad se realizdé con la finalidad de eliminar impurezas al precipita-
do de color verde claro(activo) y descubrir su solubilidad en disol-
ventes orgdnicos, el Etanol caliente fue el indicado para su recris-
talizacién durante varios dias este procesc involucra cristalizacio-
nes consecutivas hasta la obtencién de cristales libres de impurezas,
el compuesto obtenido cristalizé de forma amorfa y de color blanco,
al cual se le verificd pureza por medio de técnicas cromatogrificasen
placa fina y diferentes sistemas de disolventes, comprobanao asi la
presencia de una scola mancha de color café.

La determinacidén del punto de fusién al compuesto activo fue necesa-
rio para conocer la naturaleza quimica de éste, el cual presentd un
P.£f.=80-82°C y por lo tanto es de naturaleza orginica.

El uso de la espectroscopia orgdnica fue esencial para el estudio de
como los fotones son absorbidos por moléculas orgdnicas, conociendo
la clase de estos fotones que una molécula orgdnica contiene ,
pudimos encontrar la forma, el tamafio y elucidacidén de la estructura
del compuesto activo.

El espectro de I.R. se usé para determinar cuales grupos quimicos
pudieron ser responsables de una banda de absorcién en una posicién
dada y ayudarnos a determinar parte de la estructura de interés.

Los resultados del espectro de I.R. muestra las caracteristicas de
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los diferentes grupos funcionales

Una banda fuerte de absorcidn a 1700 cm’] es debida a la vibracién
Stretching del gupo carbonilo(C=0). Las bandas de 1250 cm-l y 1060
cm-1 son asociladas con la vibracién Stretching asimétrica de los
enlaces Eter(C-0-C) caracteristicos de los éter ciclicos, la otra
banda débil de 1530 cm-1 corresponde a los alquemos(-C=C-) no con-
jugados. La banda de 1440 c:1'|'1-1 corresponde a las uniones C-H, la
banda de 2910 cm™| es de apareamiento de los gupos -OH(hidroxilos).
La cstereoquimica de la molécula estd dada por la banda de absor -
cién de 455 cm”)

Trans y la banda de absorcién de 710 cm’

la cual indica la presencia de un doble enlace en
4 perteneciente al enlace
Cis. De acuerdo a estos resultados, sabemos que nuestro compuesto
presenta los grupos funcionales tales como: el carbonilo, 2 enlaces
éter ciclico, alquenos no conjugados, grupos hidroxilos, enlaces
carbono-hidrégeno, 2 dobles enlaces uno Cis y otro Tranms.

Con estos datos aln es imposible elucidar la estructura del compues-
to activo, por lo que se recurric a la espectrometria de masas, la
cual presentd los siguientes datos:

La presencia de un ién el cual da el peso molecular del compuesto
con un valor de 400, el cual es muy fdcil de determinar, solamente
se observa el Gltimo pico dentro del espectro de grdfica cerrada
(ver espectro de masas), las variables que presenta el espectro es
la masa por unidad de carga del i6én(m/e)}, contra porciento de abun-
dancia(%), asi los primeros iones en m/e 385 y m/e 340 corresponden
a una pérdida del grupo CH3 y dcido acético respectivamente del frag-
mento molecular correspondiente a la glucosa acetilada.(17)

La descomposicién de la glucosa y el resto de la molécula produjo

el ién en m/e 279, este idn es un precursor del ién fragmentado m/e
162 y de la aparicién de todos los iones correspondientes a la frag-
mentacidén de la glucosa. )

Sin embargo el idn m/e 162 del anillo se solapa con el m/e de la
glucosa, esto se demuestra en el incremento de la intensidad del ién
la cual es de 42,5%, en cambio en el espectro de masas de la gluco-
sa aislada es de 2.25%. I

La fragmentacidén posterior del resto de la molécula corresponde a
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una fragmentacidén con pérdida de metanol y el ataque del doble en-
lace en el fragmento(ver figura del mapa de rompimiento).

Esta ruta es la que corresponde a los iones m/e 84, m/e 129 y m/e
113 que coinciden con la propuesta por Nakanishi de fragmentacidn
de compuestos policiclicos.(6)

Asi con estas técnicas nos llevan adeterminar un compuestc hetero -
ciclico (inclusidén de un dtomo de 02 en el anillo) de 12 4tomos de
carbono, el cual contiene un heterodtomo de 02 y 2 dobles enlaces
unido a este se encuentra una molécula de glucosa acetilada (pre -
senta un grupo acetato).

El compuesto obtenido, present6 una ligera semejanza en su estruc-
tura quimica con el Macrélido (Metimicina), el cual es un antibid -
tico obtenido de Streptomyces venezuelae,(14) su estructura quimica

y propiedades fisicas son las siguientes

P.f. = 203-205°C

U.V. =(Etanol)=225(4.06)

I.Re #2:9% 5 5s B2 . 5.85 ¥ 8.18%

La estructura fue determinada por Djerass y cols., en 1958.(14)




De acuerdo a esta semejanza nuestra nueva molécula es casi pareci-
da a la Metimicina ! la dltima presenta 5 grupos metilo LCH3) en
diferentes posiciones del anillo macrélido, a comparacién de la ob-
tenida que sdlo presenta 1 metilo(CH3] en la posicibén del dtomo de
carbdn 6. .

La Metimicina presenta un grupo Lactona en su anillo macrélido y la
molécula obtenida no presenta grupo Lactona, la Metimicina presenta
el heteroitomo de 0, en diferente posicién en comparacidén al obteni-
do, la otra diferencia es la presencia del enlace glicosidico unido
a una dimetilaminoaz@car en la Metimicina y en el compuesto obteni-
do el enlace glicosidico unido a una D-Idosa(glucosa) Acetilada.

Por lo tanto podemos sugerir que nuestro compuesto podria pertene-
cer al grupo de los Macrélidos.

Su mecanismo de accidén no se conoce, pero posiblemente sea pareci-
do al grupo de los Macré6lidos.

Existe un gran ndmero de compuestos Heterociclicos con aplicacidn
farmacéutica, donde se han realizado considerables investigaciones
encaminadas a deducir relaciones entre la estructura de un compues-
to y su actividad, y aunque se han encontrado varias pistas en este

sentido, quedan todavia muchos puntos por investigar y esclarecer,



CONCLU-SIONES
El extracto del molusco Littorina aspera, posee un efecto antimicro-

biano que inhibe el crecimiento de Staphylococcus aureus, Escheri -

chia coli,pseudomonasaeruginosa y Mycrosporum canis, los cuales los

2 primeros son considerados como organismos patdgenos oportunistas
que ofrecen resistencia a los antimicrobianos convencionales, Esche-
richia coli, es microorganismo de flora normal y el hongo Mycrospo-
rum canis es un microorganismo dermatofito

Por lo que se considera que el uso de extracto del molusco ,pueda
ser realmente importante en el tratamiento de enfermedades produci-
das por estos microorganismos patégenos, desafortunadamente atn
falta por realizar muchas investigaciones a nivel farmacoldgico v
toxicolégico del compuesto activo.

Se debe remarcar la importancia de la basqueda de nuevos farmacos
antimicrobianos de origen marino, que pueden ser utilizados en en-
fermedades producidas por microorganismos resistentes a los farma-
cos actuales.

De tal manera, que los resultados obtenidos al concluir este estu-
dio sean de trascendencia para el conocimiento de nueGOS farmacos
de origen natural.
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