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~c1do g}L,t~m1·:·~ 1 ·~ l~ 9!L't.am1r1a PL'd1~r~r1 

re&le~ de la eEt1mul~c1ot1 pe,,- arnc·~·:1c' ~· ql~2 

~;e Pl•=ri~:-. ::::¡,_,.;: 

~~r l~·E efectores 
12 2lar11r1~ pudier2 

~~tar act~~ar1da ~-:~-~ ~.i~ ir1t·,zt,1·j·~r- de l~ enz1m2 ;ll't.amins 
s1ntet.asE .• 1j1srr11~·;u:.-i:r":J•:• do: ~:=t¿. rr13r,er:- lE. 1j!:=F·c·r··ib1llc:::cJ de 
;lutam1n~ r·e~u-=r1d;. Far-~ la sit1t~~1~ ~el ar1t1biot1=0. 

;il1 . .rt.~rn1·=•:' :,..' la :i¡i_•te.ir.1na ~·:,t.r·-: la ~1ntesis di: ·:i-=nt.:..rni.=1n~ ~·=·r(l1:• 

ÚYtlCas.fUEt1t~s d8 r·:1~r69eno~ ~e deter·m1t1~j el PErf:] d6 fot·m&C1Ór1 

-a-St•:<~. rj•:.s :rri1n.:~"=1 :.:.:=: '.oi:.t"l":f"E :_, .- _( rnM;. F-er·s el l;: =:.:: 1_~t;. l 1=er • . .ir-1 
zi=~~ma oe -~~i1-i~~ e~ r~~·oso 31 ~lJ~ ~e ~d1~1i:rnC1 un 1r1~11b1~or de 
la ~írd:e=:1z 

~net :tbo l i t .:1= 
·--= F= •. : :..: .. ¡--Jc-.z. 

~n el ~~4~ Ee ;~-~=ar··:,~ 1jlf~rer1te~ c0nc~r1tt·~c1ot1e~ ,~e cl·~r·.~r-o de 
~m~t~lo <e~~t··~ 40 1~.1j rnM>. cc.r-. t1r~eE CC=ffi~~r·2~1~c.~. L~ 2dJClC•r1 
1je !:-;o mf'1 jE: ·=li:·r·i_,r·:· •:le :-m·:1n1:r ;.~ rr:ed1·:,~ i~·\cr·~rr1.::~-,t·:' leo. i=·r·i:-,j1_1,=·=1c•n 
de 9ent~m1c1r~~ sr~ l.~· ~-E:ce~~ ~1er·.t1·~~ g~~e cor~ l& ~d1c1ot~ de ~c1dc1 
glut~m1~0 / ;.1;t~~1~~, ez~·~z fl1er0r1 .j~ 4 / -. ·-·~es~ 

r·espect1vamet·1t~. 'ª ·~L'e 1~ ma~··~r· est1mul~c1~.r~ de 12 p1·od~1cc1ot1 

del ~nt1b1ot1=0 z~ ·~btLJV·~ ·=o~ 12 ~d1c1or1 de ~c1do 9lu~~m1~0~ ~e 
Plet1S~ glJe este ~~lY10~ClOO. ~dern~~ dE ~er· fuer1te de 91~~tsmlt1~, 

pud1er·~ t~~er l~n~ func1~n sj1~1or·r2l en ,_ sint.e~is d~l 

ar1t: ib1C·t ic·:·.· c1:.rn•:· pc~r eJe:mr:·J ·=·~ s~r-.,,.·1 r· ·=o:•rn•:, .;..rr.1n•:<1j•:i1·1c-.d·:·r- ~r1 l~~ 
t·eacc1ones de ~m1r1o~l1~t1tL1c1ón -~~'e ·~·=~1-ren a~,r·~r1te 1~ 

En e~te ~-··~er·1m~r1to t~mb1ér·1 ~e FlJdo d~2c?r·ta~ la ~·~~1bil1d8d 
d~ ~ue ~l smot1:·~~ el &c1dc1 9lutam1cc• o 1~ 9lut&m1n~. PlJdl~t-2r1 

actl'ar como t~duc~.ores de la sintesiz de ;ent~m1c1r1a. ya ~ue 
c1.,c.r1d1:· ~-= ad1·=1•:,nr:. ·=l·:·r·2.r,fe;n1·=·=·l ~1 mo:•.::1i:1 !' les t.rez f!_.¡i:::_nte:~ d~ 

n1t~ó9er10 ~zt1mul~ron la pr-od~'cc1ori del 
z: im: la•·. 



F•Osti..'l :<:t· 
f.' r ::n:.:~ rj8 

r~-sui t:::. .. :i•~r'.! c•t;teni~1~;·s'· ,~-¿ --e-st.e' 
-=1Ue .:1 ior1_c;irn-:::;1~·111:: __ EJ~r_ce s1.J 

l& Sir1tg~is de ac1do 91L'tamico 

-~:rá6a.J"1·:,-··-t·11:is l Ie~.'ar--·:·r·i -_a 
e i ~1::t-c- é~t irc1tü ::-it.ot· i .:1- e 

y gl~ta~i~~~ iin emb~r-31~ 
es n~ces~t·10 r·e~l1zar· ~~P~r·imer1tos ad1c1onal~~ quE per·m1t~r~ 

acl~rar· ast.e p~1nto, t?les co~o: 

1~- EstLJdi~r· ~1 etect~ d¿ la ac1c1~r1 de 5r1~lc190~ -est.r·l,ctur-~lez t·,c 
met~ool1zables del ~mon10, ~cido 9lut2m1co o glLlt.amina. 

Sl 

act i·;1da1j de le..~ er·.=ima:s. re3pc•nsables de la áz-1rn1 la•=i-.:.n de 
amor1io p~t·~ l? ~intes1z de ac1do glutém1co ~· glutam1n~~ ~· la 
capacidad del m1~roor·3an1~mo par·a prodt,cir gentam1cir1a. 

confirmar ~: el ácido glutam1co es 
en l~~ r·eaccionas d~ amit1os~~st1t.uciót1 postet·iot~es a 
d~ ~~d~~O){lE:streptam1n~~ med1~nte el &i~lamiet1t.o 

i 1jiéitr·óf-a._s: ,ji;: dicho ¡::ir~cut·s1:•r. 

los eitl,~ios realizado~ 

aro i r1cujcwiai:k¡:· 
la iínt..:,sis 
eje mut.ar1tes:-



' -

ff:o(:ii_t1~:c'foN 

f:io::r1tr .:~ •ja 
•=1:1ni t. l tuyi: ur1::, 

E-.r·:~,1 t· !. •.:•1=. le•:•= ~m 1 r·:·:·; !. !~jcos í:ij 2 e,::;;.~ la ·;:,>:?nt.arni e i r1a 
les &g~r~tez_ant.1in1~r·ob1at1os m?~ irnFo~t.211te~ 

- -Y -C __ exp l est.a1j1:.i:=;, corni:t· ·= 1 !:1 l rr • .;:nt e-. arit1b·iot.ico, der1om1r1ad~ 
~111tet1z&a0 por algt~t)~$ 

Y ~if:{9!]~·r.1fig·E'f'!:ª- ~~b.! ~~·§2Q.C.é 
tambien compleJc oe 9er1t~m1c1r12 L, 

t1.!f'.r s·~f1 C·S: ~ E'f'r ~_E·!~ r.:eJJ e§~ 
:: N;....;.:.;:¡.... T. 1 ·9:::;4 .1 • 

La imp0r·t-~r1•=1? d& lE 9e1·1t?~1c1r1a r~d1ca er1 el ?r2r·1 r1Grn~i·o ds 
~Fi1cac¡0ne~ ~~~e ~¿ !~ ~~t1 jado~ destac~r1d1~ 3l~ lJSO corfio agent~ 

terapéu~1co p~1·& ~l cot~t-r·ol de ir1fecc1or1es 9a~t1·01nt.estit1a_les~ 
l~r1nar·1~s. r~sp1r·ator·1~3 y d¿ l? piel, causad~s por· 
~~~b~r:1~b~~-~Ql~- t[º!!~~· L!~~§1~1!§ y E§§~~Qffi2~§ª CWAGMAN, G.H. 
y WEIN~TElN, f'i •. ' 

L9 ~ent.2m1clr~~ ~E ~t·c=dl,Cida en M~-~1co ~·1:·r trss empt·e~~s 
·~ul rt1l •=ü f =-fms·=é1.~i: 1 ·=::- ~: i="ERMl( S.¡:..:,. .je C. :.1• • UF·._; OHr..i S.¡:... ,j¿ C.V. 
~- Ber1~f1=:2dora e :r1d~:~tr1~l1zador·a S.~. de e-.~·. '~1ar10 Oficial~ 
JtJl11:• 7. i·:t:::~::·:. L..;.. ¡::::.:·r··:•j1.,•=c11:11·1 C:o.r·1u2! de .:·;te pn:+•juct.ei cut1r-i;: el 75;,~ 

de la dernar1d~ r~2c1or1al. tsr112r1d·~ qtle Ear im~,ort~do el r·e;tante 
.-.¡::. 
_._ _ ..... 

'" - C1:1m.;:r·.:10 ~ Fi:·rr.-:::r.t,:. rn.j1.L=tr·1~l. ,""'11~· l·=C· 1rnpor·t·.::· ~n el at:;i:i d~ 

l'?:::·:- {er· . .;:~··:· :. d1•:1er¡.tq·.;.·.. :::..:.::=: ~-.·:i ,je ;i_dfs.to di;: ·=ienté'.rr.1,=it·.= cc.r1 
,_,n valor· ac•rC•.~lm~d~· d~ 9~.876 U.S.[1 •• je los pr·1r1c1~·2le~ PfuiSe$ 
~roo~~ct~·t·e; a~ ~st~ a··~:t·J~·t1·=~ (Alem~r~1e Occ:der1t.al~ Ch1t1a~ 

Hol~r~da~ H~Jr·19r·¡~ e ¡~?l:aJ. 

La cr~dt~cc1~~~ f~r·mer1t~t.1va .j¿ ger1tam1c1na t·¿~l'lt8 un pr·oceso 
p1:•·=i:· E::f1c1er,te .:n -=:.i;o..1·1t.:. :l re.r1d1m1er1t':' 'fir1a.1 de pt·i: • .::tu·=t.i:. (l.'? 
;:i/l =.;:·r··=•·-'·; ~ z1 l,:, ·=:,r,iF·Clt"Eo.ff·C•'S ·=·=·n .;;l :¡ue so::. C•t"•t1-ane ..:le lci 
¡=r.:11:iu·=·=1•!:.t"1 ije ci"':r·:,s_ 2.nt1t·1•:•t1c1:.s.~ 1=•:•rnc. 1:- pen1•=1l1no c~.i) 9/l) ~..1 

l ?. 1=.:-f c-. l •:•SF":·r· i rr? ( ~~; =1 ,· l ¡ < CRUE1:;EF:. ~·. '/ CRUEGEF: ~ A. 1 '?:34} • Esta 

·;:ientam l •= 11·, ~ ~ 
t.: e 1 ac i .;.n¿.,1j.B. 
pr.:rduct.c1t·. El 

e.n 1 ó. t:• l C•S Í. rrt~S i S. d~ 

infor·msc1c•n ex1~t~r1te 

~! meJoramiento gen~t1c0 del micr·oorgariismc• 
lr·1cr·emer1~er el nivel oe producc1ór1 d~ 9eritam1c1r16 

;..·=t ·.~a 1 ment.e F·:ir· .___. i a f e-r· rnentc-.t:.1 ·1a ~ per· ro 1 t.1 ría rae• 

disrn1nu!r- l1:•s ci:ist·:·~ t.:i.nt.1:• de Ft·i:iducc1.:1n '=i:·rno .je ;·e·=uperc-.ción de 
prodt~c~.1~ a ~·2t·i:¡t· d~l c~J,~o de ferrnet1t~c1~1r~. 

Estudios ~~1ac1or1?d0s con los reg~•er·1m1er1tos r1llt.r1c10,1ales 
r:·at·2' l.;. pr·c·duc•:1·::·r·1 ....J"= 2r·1i:.1ti1c.t:.¡•:•=·~~ h,;..r·1 demi:•str·=-·~ei qui: ~·::·1s:-t:.e 

~Jna re!ac1ót1 er1tr·e l~ 11rn1tac1~,t·1 de r11.Jtr·1entes y el ir11cio de la 
b1cisinto:s1s .:¡¿.. l•:is ¿..,ryt: it·1ót l•=1:•=.. ~-6- h& pri:q:::•ue;:t.c• ·=lUE: 11:,s 
s1stemaz gi.J~ r·s~~::2rr la ut1l1zac1~r1 d& r1LJ~r·1er1t.es tienen ut1a 
·d·:•bli: func11.::w1: ci:1r·1t~·,:·lar· no zc.li:• la.=: \.laz. ·41.J.;: ¡::or·c·ve'5!t"1 e-. lé; 
cell'l~ de le·~ m~ter·1ales e~enciales par·8 la fc1rmac1ón de 
mact·omc.l~cul~z~ sino tarnbiér1 las vias ql~~ dar1 lugar a la 
for·mac1ór1 de l~·s ar1t1b1oticos~ a fir1 de proteger· a las 



e~pe1=re: de rr.11= .:·1:,r·9=.ni:sm.:1z: '=c·rnpet~nt8~ =----~ 

3~~~er-~·1ver1c1a Cl~~ do l~s c0~dic1orres jel __ medio 
1·e::::-t-r1t-191Cl2.S (CHr-:.T S"F.JEE. .. ~ .• y VlfJ!N•.?i~ L. c.~ l'S-:::1). 

fuentes 
__ T11_~·r··~19_er10 J 

ar1t i b i •:1t: i ·=·=·'=· 
f•:1~f;.ti:1:=:, pueden ;1.H=·t·1m1r-
1mF·ld1~ndo la zi~)t~s1s 

l~ Ft-Gd~JCClón de lo~ 

de c1ert2s en:imas 

1=t~l ti v1:1 
lMARTIN, 

para 
J.F. 

·~1-~e EO: 

y [JEM.C.IN, 
:.nic1e la 
H. L. - 1 ·;:i:.::C1 .-· 

~:.ntes1s 

-~.u= - 211=t l vi da des. 
::er s1ntet.1zado-
= l rnedi·=· i::le 

d~l 

precursor·es pr·1mar10E par·a el met&tic•li~mo ~ecur1d2r·io y la 
~~~Fr-eE1or~ de ciertos gene~ especifico~ para la producción de los
~,~~1b1ót.1cos eE e~encial p~r-a L'r~~ biosínt.esis efectiva de· los 
rn1srni:•s •.r.•F:EW, S.W. 'l [ 1EMA!N, A.L., 1~77>. 

~r~ lo que Ee r·ef1er·e a la flJeti~e 

regl~la la si~tes1s de muc•1os 
se provee 2 1~ celul~ detet·m1Ga 

er1:: 1 rnas -
l ':tS1.1 t • 

.J. ;:- . 

di:: ni t.r·ó9enc•. 
:ont1bi1!iti•=C•S y 
el patr·.~n de 

se seo.be •:::¡ue 
·~1.'e 12 fc•rmc?: 

fcirrnai= i ón 1ji: 

<AHAF:CIMCIWIT2, Y •. • 

¡--.- _;::1sten .j;.:1E. fi:ir·r,¡as. rned1ar1t.e l~-3 1=t--'ó-fe5- el r-,1tr·1::~;3..:-r--1ó-·-~r1~-~-a-.~:~ 
f"1:1r·rn:s.r· pc-r-ti:. de 1= rr.c•lécul2 do:: le.=. ~._-,fl_b .. 1ót.,'íci:1i: · 

B.) A t:.r;o.\1és de r·e~.:.::11:1nes en l~s ~1.~e- el p_re·=1.u·;:c1r. -~1-~e 

el nitt·óg~no~ por· eJeWF·lo ur1 am1t)oéc1do: ES.tt·~~sfer·1do 

int-é4,c:.a a la m1:·l~1:ula di::l ant1bi..::•t1c•:•. 

·t.') h t.t·:-.ves. de r·e~·=cion.::s en 12.~ ·:::¡1.~e ;.1:11-0 .::1 -~.d:,c1rn1:1 .de. 
del metabolito pr1mar·~o~ es t-rBnsfer1do po~ una· 

~ especifica & 1.~n lr)ter·media1·10 d~t~1-minado.-
:l 

ellos l& gentam1c:ria: 
:~ 1 ~.$Xt)~_t-1_~11ei. 

de ar1t1b1ot1~os ~míno~lucostdi~os, 
es ur1 eJemF·lc cl~r·o gl~e ilustra esta 

er~1t.r·e 

i:~ltirna 

L•:i=. F·i-·ec1.~rs1:1r·~s de lo~. a1·1t.iC-·l·~·t11=•:•E"· am1nc1·::l1.~c·:•sidi.=.:<~., =.or1 
de~·1v~dos 2m1n~a~E d~ inos1tol: 2-de~c=~iegtrept~m1r1a 1~-DOS): 

"'"1 eE-tr.:ct t1j1r1a~ ,:.1.:t:!r"1él.m1t·1a~ t:•l•_.o¿..r·,~1·jina (WAL~-::EF:~ J.E~ •. l'~:::o~ 

o•:.AC ~ .L ~ ¡.::~. y t'JhF\,:.... 1 '3':::4) • E-;:~ UC! l •:•-s r·ec i o::nt.es han i:Jerr11:-s t ¡- .:i.d.:· 
~l~e _el Fr!ncipa! dor1ador de 3r-upos amino en l~s dos r·eBcc1c1r·1es de 
tr·ansam1r12c1ót1 inv0llJcr·ad&=. er1 ls ~it1tes1s a¿l ~r·~cL~r-sc·t· de 12 
·3ent.arn1c1na (.2-LiüSJ, es L-9lutam1r-1&. \SU::A~·::E~ I<. y c•:•ls .. 19:.::5.: 

--LIJCHEF;, L. A. y C•:•ls., 19:::·;¡). 

1. 



-F'1:ir. •:itrei l:.dei.. la ,v1~ ·'de c.1-;~;S{r~:t-=sii: 
f1:it-_rí15.Cl•:•r'1 do:l C•'.)tt1F l.:J•:1 9erd:-~tml•=¡n2. (.; ·a- p-;<rt-Ít: 
t.a_rn_c:1~r.:,- -.::.r-2.s -,·:21:::,::1 . .:.ne~ de ~mir:!•:1s1.~st.i t.uc1C1r·1 

RINEH;.;F;T, 

que cor1dL~ce B- l& 
i::j.:. ·::::-r·o~: i ~--;<:i:.-11.J·=t- o 

IPEARCE, C.)~ j 

é\tnino ~· :~~ 
fr:· he r1 ·:::. i de 

fuet1t~ d2 t~:tro~er10 eJer·c~ E obre l~ t•1osir1t.es1s de los 
ar1t1bi¿1t1c~s, a$t~ rel~cionada c~r1 el arnor110. Aunque er1 la 
ma~·ori~ de l~~ c2scz se t~~ det.ect2do ur1 cor1trol r1egat1vo, se ha 
visto gu~ l? ~r·od1.Jcciór1 de al·~~'r1os de sllos se astirnL,la al 
ir·1c1·emer·1~21· la 1=oncer1tr·aci6t1 del ~mor~10 et~ ~l medio de cultivo. 
L;~s aJernplos ~as r·~pr·eser1~·&t.i.a~ d~ esta c~ltim& sitL'2~16n son los 
1::1e l~ r·1.:1:.rn¡.=1r-1.=. ~en i2;2:At· I,. i-:. ·:,- ci::~:s. ~ 1'?7:.) :,.' 1:. eS"tr·E:pt..:1rni•=ina 
·:.!NOUE~ ·=-·· :- ·=':.ls. ~ 1'38::~~. .=..:: r·,21 1=·~-·=·F1_4s::t.1:• qu~ el efe·=t1:t 
e~~1rnul:.1:•:w11:· di:l arn•:•ni.:. si: det·.:: a ·::;i.~o: é::t..:: per-rnite l;. 
acumula~1ón int.r;.~~lular ~0r· c·~r1s1~u:ent.e una mayoY 
d1Epon1~1l1da=j 0€ le~ :;.ffi1no~c100~ ~L~>: ~1rver1 como 
am1n•:•1j1:1r1.;o_dc·r·e~ '2n i:is r·ei:.·=,=1,:•nes de +:~-:.r1E:..rr.1na·=1ón inv1:1li.~crada:= 

er1 sus b1c·sintes1~. 

El e·~ t ud i o 1j.;:: l met .:<.!:10 l i srnc. ri ir..~- 09er1=.d.:1 F·resent.ad1:1- pcir· b:1s 
m1~,-oot·s~r·11sm0~ ~·r··=·~~ct~.r·Es d~ metabc·li~o~ de ir·iter·é:: comer·~12l~ 
Cómo e~ el .:aE0 d~ la ;er·1t.21mic1r1a~ pose~ ~~r1a grat~ irnpor·t~r~=1a 

t.~t.:;~ .. :• er-, .:.1 cs.F=e•:t.,:. 2'.!= l 1c21j.:1 =1:.m.:• .::.r1 el bés1c::.~ ya ·::ii.~.: :::i tc,m=i.~;1.:0 :: 

s .. i.~:::.t :.nci :-. o:s o: i m1 ·=r· .:.,:w-;;.:.n l ~rn·=· rn l ::;rr. 1
:. ~ e: ·=·:·n·:..:: l rn l er·1tc. ~.. ro~n.::. •:; ji: 

los fsc~or·eE ~lJe ir1f1~~~en E'~bt·~ EU ~2pa1=1dad ~ar·a ~1r·1tet.1zar 

d1_·=~·~:;,. ~u~~.:=rn·=i=~ ·=•:1 r·1::."t.1tu:rer. 1 . .in:-. h-:-1·r;i.m1ent.2 de ·;:r·;.n ... el•:•r F·SI"& 
el -=~t.ac1lec1ro1ent1:• de 12':. ba=~~ t.=:.=r-,1:.11.:191,=8.z de su pr··:·du1=·=i·::1n a 
·:;r· at·, .:~c~. la. 

Asi Fues~ t.omando at1 ·=uer~~~ lo ant~r·:c1t·ment.e cit.ado y 
c-1:1n~1.jerar·i;j.: el pi:•C•:i tr-:..t•c-.j•:· ::::¡_¡.~-=. he,. ~1d 1:• F·ubl i·=ed•:• en r·ela 1=iór·1 a 
los efecto~ ~ue d1feren~~s factores ~~'tr·1c1•:•rlaleE ?ueden 
eJer·cer sobr·e l~ ~1r~tes1s de ~6r1t~m1cir1&. ~or1s1deramo~ de mL,ct1a 
1mp.~r-tar~~1a la r·~sl1zac1ór1 .je e~~a ir~~2st192c1ón~ esperando 
que los resL~ltados F·oE1t1~0~ obte11idos pueoat1 ~er·~·1r t.&r1to par~ 

-el d1se~o de estr·~~.e91~~ ter1die11t~~ al rne~0~~m1er1to .je las 
c•:•n1j1c1i:·t·10::=: dE: :::.·.: pr1:•ducci1:.t- =-· r.1 vel in•j•.4st.r·1c.l ~ c•:1rnc· pctr·;:. el 
estaolecirn1er1t0 .j~ l~~ bases :ara ~ub~es~~er1tez ir~vest1;ac:o~1es ~~ 
.:1 ér.::s. 



/, .' 

•:1ENERALTDt-.é•E·S :; .• )BF:E CiENT;.<~lIC.INFI 

CLA<;:.IF ic;;c ION' ;:-;:-¡ F:!JC:TUF:.::, y ~·ROPIEl•ADES 

de t1¡::0 La 9er1~ax1c1r~~ ~~ l~t~ at1tib:¿t.icb 
am1noslu~o~id1co, d~~~:~~i~r~2 er 1963 F·~t· Weinste1n y cols. 
iWA•?iMAN. 1?;.H. ,- wEISrJ"iEIN, M •. J., ¡9::;:(1l. Actl~Blmente repr~sen~a 

uno .de lo~ pt·od~Jct~,E f~t·msc~utico~ dist1r1gL11dos com0 pr·1or·it&rios 
en el cuadt·o b&~1co je ~al~~d. 

Este ant1~1~t1=0 ez Elr1teti=Bdo pot· actir1~m1cetos del 9énet·o 
l""Ji1;.t:Q'!!'2Q9§E:i;:!.:S.· er·.tt·e l•:·= ·41_J¿ di:::-st2c?n i2's =:.1o;iui.:r·1te~. 1=e:PE-.S! 
~~--e~re~r§~ NRRL 2953: ~~-~~bio2ª2ºrª NRRL ~985; ~~-§~biOQ§~Qrª 
var. f§[[~~lD§! NRRL 2995; ~~-§~b1DQ§EQ[§ v~r-. 2ª111~§ NRRL 2996; 
~~--§~§]§º~!lO§ v~r·. ~~~eª ~TCC. 31435 ~ ~~--~Sª!ª~§i!D! var. 
2E'Qrg~§!.':l§É- ATC:: :~ 14 ~-=· ·: BEF:r .. ·( ~ J. ~./ .JAF.'AI ~ M. ~ 1 '?:=:6ct' • 

¿strechamer1~E rel~~10r·1~dos \gent~m1c1n2E Cl. Cla 
cuales t10 pr·E;Er1~2t1 d1ferenc1as El?r1if1cst1v2s 
:::u a1=t1~·1dad b1ol~;1c? .~EIN~7EI~~ M.J. j c~¡l~.~ 

:: :i.nt.ibiót.1cci-=:. 
y C.2), los 

en c1_~at1t.:i 

1;r¿,7~. 

d"'l 
,-,_ .-

citado~ ar1ter·1ormEr·.~e =~·n C&F~c~z de $int.etiz~r y acumular- en el 
med l C· do: f et·r::.:r·,t::: l ·:,r 1:·r: r·c; 2'r;t lb 1.:,t 1 ·=·=·E c.:=rr":' c.:•rnpc·n..::rit.:-s 
m..:r1•:ir·.:s ',-=ieryt.,:.,.m1c1t·.2::: A. Al. 8, ;.;.: ·,,· l·:·=: =-t·1t it:1i "!•t icei:=: 1~-41:=:, 

-)I-20~ y J¡-~.:·& . Tc.·jo~ ell0::: p1-esentan ~ct1v1.jsd biológic~ 

1:-GL~·;B·t~ .J~S-~ 1:-i~ 

t.amb1-::n 
~~1noc1clitole~, ~e c~··2cter1z~t) 
=-._rn1n1:1C11: 1r:.he::: . .;t,nC•1 •: :;m 1f·1eiclC11t.o1, 

por l~ pr·eset1c1~ del grup~ 
el cu a i ~-e et·1ct..ientr a :_~n l d·:i 

~m1noa=~care:=: com:leJ0E. Lo~ ant1bioti¿o~ ~m1nogl~~cosidicos 
Pl~ed~n cla~if1c~r-s¿. de 2cuet·1jo _ Sl~ 3t·l~PO Emir1ocicllt6l 
·sust.ituyet1te. er~ 4 g,·~J~~s pr·1nc1p?les: 

' - -~-'-',,;;.. -- ---~-4 J_ 

v~z ser s~1bd1v1d1j~1 E 

4, .:1-d1sus:t1 t1_111jc.. ~o: 

iOf<A•:HI. R. y •<AF:A. T. 

L".: a•=L~er·,jo 

.::-de:;.:1.-1'2str-eF·t:irn1na~ \2-[.10:=:). 
estt·ept1d1n~ o bll1~r1~1d1t1~. 

~et ir·1:.rr.1n;.. 

;wupos: Los qLJe c~ntienen el n~cleo 
4~6-d1s1.,st1t.u1dos 

¡ ·::i:::4J. 

•3i::rlt:am1°=.1nas: s,e i •···=. l c1;·e 

el as i f i cae l i:1n ~ 

d°"nt•-.:· de 1 <:"~ 
-:in..1p1:1 di: 
cc•rít i e.ner1 

las 
·el 



1 

ANTIBIOT.ICOS. AMINOGl..UCOSÍDOS 

ne.•:1rni·=ino 
-Pi?. t·i:·ro•:1rn i 1= l n:.. 

1 ivi·":i1;1mic1na 
1· i tu:•=·~ :-.rni ·= l na 

konar,11·=ina 
ne.br· s.m11=1 n2. 
se 101:•r1111=1 n~ 
-=i.:ni:- 2m 1·=1 t·1a 

· e·s.-treF-~;:;m1:=1n2. 
b l t..,et:.1sorn 1 ·= i ria 

1 ·!" M.O._PR9I,UCTOR 

S. fr2d1¿..e 
S. t·1mo~us forma 

s. 

s. 

F.:_?t"r:1rni:.myc 1 r·1u::: 
l 1v1dus-

:=· ~-·· -~r1ebt~.=.1· 1 u~ 
-=-·_!__~~f1.~ 

s . 

. s. t·1y·::ir·1:1SC•:•E l'=:-~z 

Va.t·. l __ l rnq_!]~ 



--·:·Lc·i ::;us_j;-f_t.r..i;'ent..:;;- di:: la_:::: o;¡ent=ff.-f¿l'Y·i-?S' =..-cw;----'.:· &.m1t~i.:.=.=uc2re.;. 
·;¡=-1:1r_np)a:j1:•~·- _ _i':'lng d~ -ei-1.:·~ .:::z. .:1 m~:wn:1S'.B.c;o.r:d·:• met i ls~.-- :.-;-~-;~¡;.-;;-~-

· lH'..11di;, -=.1· t"<='.dicE-r t",idt--i:.: .. :1 lo .j~1 ·=e.1·b,:.r.c ¿. .ja-:l ~r·t.~¡::·,;, 2-r··cr=·~ ¡:·i:ir· i.a·, 
enla~~· 3luc6síd1··=b. El S8:9ur1do es la ~ir·~no~a sa~~om1nada 
p·1.a~¡:.1.~n:•z.am1ne.~ ·~·.J_e tarnb1en f·:·t·rn:- une. i.~ni·!·t·1 9l1_~cc.si,jic:- 1=•:1r·1 el 

-1=a-_:-·b·:1n•:• 4 del _:-r-111-11:1 :..rn1í-·101=i•=li~,:.1 1,F'~AF:CE~ C.3. y F::NEHAF;T~ 
I'', L,. l '?:=:1 ·,, 

L~s ·~er1t~r~1~1~~s C1- Cla y C2 difieren ¿r1~r·e si ~:7·.1camer1t2 

er·1 ::.1.~;;:. Ci:•nt.;:nid•:•:: d'e ·~t"UF'C'~ U!8T.1 l•:• \F1·;::. 1 ·· (,c,mi:1 !·e~1.:lt.=.di:o 1:J~ 

format1d0 dos tipos de pselJdod1s~cát·1dC·E- ls g~r·am:na 

(9~r-os~mir1a-~-DO~) y !B 9er~~~mir~~ (pur·puros~m1r1a-2-DO~>~ 
IABOU-2EID, A.A. ~ SHEHATA. Y.M., 19771. 

8.2 IMPORTANCIA CLINICA 

La ;er1eam1c1r1a es un a11tib1ót1co de amplio ~spectro 

ar1t1b2~ter·i~no. SlJ a~c1ó~ b?cte1·1c1d~ es 9er1et·slment~ m~s ~Ita 

----·=l1..Je l_~ r·res.:r·.t.a•ja r=·=·r· ,:,tr•:•s Bn":.it:•1.::.t.i·=·=·:s ·j-:l rnism·:' 9r:.~¡:1::=- c1:1rni:• la 
est.r·ep~om1c1r~a, ~e~m1c1r1~ y ~~r12m1c111~. Act~'ª cor.~r~ tacter·i~s 

Gram t- 1 cc.rno i~s d~ los ~ét1er·oz gQ;§[~~§f~§r, ~~~~ªr1sbiª~ 
.. _IS-1§:~~1..S!.l-ª:.· ·-2§'...:::ªt1s_ ;;1·;1.w.=-=: e~i:·.:,=i~~ ,je E:!:.·2!:§'.J~ 
~~~~gQ~QQ§~· E·~ ct~ar·itc. 

~!!eb1!gf~SS~§---ª~~§~~ 
a b2ct~r12~ Gt·a~ 

ªª~!lld~--g~~~lllª ~on 
< - , :::•:•le 

=-.1 tctrnent..:: 
~ensible~ a es:e Bntib1ctico. Otras b~ct.¿r·1~~ Gr·arn \+1 rnerios 
set·.~ 1 t• le:: := C•t"t l:: di:: l ·:'::: ;énet·i:·z: 1~j . .'2~t~l'.2.!.1.:..~~·· ~;:_~,¿~~~-;~§!:!.~r!:' ~. 
i~·2t:'t:Q'§t;.:~S~§!:.l!J~ tl.;Lh-::.E., ....• :: .. . 1-~-~·~ . 1!3b1::.. :·.). 

~1 C11er1 1~ ~er·,t~m1~ine e~ ~fect1.;a c-:·r~~,-~ rn¡~r·0cr·9ar1ismos 

r:.ir· :...rn 1 + · ·=·=•rrn:. 1~-r- c...r;, - ) . =:; .• :1r·1 o::; t.os "J: ti re.·:·:;._ l.:•=: ::¡1.Je t·1a.~-· :j:;...d_i:• 

l rn¡:::: i:.r+:.at···=i do ·= l in i c.= . .=. i .;.nt i ti i C·'t 1 ·=·=·. Su ¡::::.,.-::. n·= ii=·~ 1 ~r· l 1 ·=~-=i•:::1n se 

•.a·1nar ia;. 

t...a t· O.F·é•.~t. l C•:· 
9er1t.Bm i ·= i né 

cor~tt·? i11fecc1ot-¡E; ~2LJ~~d~s 

EE:: ~t::.l1=a por· lo gener·al 

=·1e l. 
F .:w 

en 

Er·; 
1:.ir·ar¡, 

:=.t~ 

• +) • 

cit.t·o~ ant.1t•1ót;..=·:<.:: r·1•:1 arn1r·1c·:ilu•=•:si.j1 • .::i:1 =:. cor.-11:i le:i 
pen1c1l1na, arnp1 . .::1 i ina. ccir·t·en1c1l1r-1Ei .. ·· .;..nci:•rn1·=1r·1.E-.~ dar·11jc1 •=cim·:i 
r·esültadc• .::fect•:,:: zir·,41·91c.:•.3 im¡::-1:1r·ta.nti::=: l~:IRBY . .J.F'. - 1·~:;:(1). 

La ;entam1c!r1a ~J~rce s•.l a1=·=1ón ar~t-1~1ac~er·1~r~a 8 tr·avés de 
la ir1hib1c1ór·1 •:J.:. 12 ::inte;:1s •='e Fr1:1t.::::in2.:.. ~APOl_~-:.EI!:~ A.A. y 
SHEHHT-i~ ·r·. M. ~ : :i-;-c.l. Est-::: ant ib1ó-i: l•=i:· es •:E;.pB.= do:: f•:irrn2r· 

--1::1:.rñFlO:::J·:•z ccn 1·:::: t-:t":'~':•m¡:.s. •:le li:·~ rtt1•:;·ci·:-~·9;.n1sirn:,'.::: ~en:=.ibles a~ 

m1sm1~. Se t1a der~-~zt.r·a.j0 la = i~~=nc1~ .je ~1t.10~ ~e ur~1~~1 d8 alt~ 
y b;.J21 of1n11ja·= r;:-2,1·,:.. 1::-.s mi:il.:1:1.das: ·::e ·~er·!ti:..r•11·=1r.2 "":Eo.t··to .:r1 ls--
~llC~'nid2d 50S CCG·~ er·1 12 ~t)S. Eri ~~----~~Jl· c~~?~·~O e5tos 
;1t11:1s. •:le ur·11•::•n :::e e1·;i=1.~er·1t.r-:t·. z:.t:- 1.Jt·::-.d·=·~ ·=·:·n mol-=.·:ulas- 1ji: 

9entarri1·=1na. ~-= ::~·es'2nta una d1=:t .. :·r·~1·::·r·1 .::r-, 12 e;-t.r-1Actur·:. .j.;: lcr; 
r1bo~oma~~ pr·e,:t11eri~·= tc•tElmer~te 15 sir·.te~1~ de F·r·~teirias y 
C·~mo c~1ns~cl~er1c1a 1~~Lirr·e el efe~t~ b~~ter·1c1d~ d~! antib1ot1~~ 

(LE 17;üFF11_, ¡.. 



DESOXIESTREPTAMINA 

NH2 

PLRPUROSAMINA NH2 
o GARAMINA 

GAROSAMINA OH 





-· . . 

- , ~~._:: 1 i~.,en 
·9.;t-=-rta~(ll''•= rt~1a --ccirno 
r~e·::=:-i;--r 1r:1·-;1·d1:, _:--

L;.. :.i:·Br-ición 1:ie 
:~d~~n1.st~ac1or1ei. 

b) res1si::.encia 

de· tE\ 
B"-=t.:.i..~:i i-m·.::r1i:e 

los 

En '=u&n-t .. :1 2 lü$ efe·=t•:1s se·= 1-~nd2riers. l;. 9entBrn1,=1n& .::s.féo. 
cot1s1de:·ads~ aer~tr·~ d~l gr·u~·o de lo~ at1t.1b1ót1cos 
am1no9lucosid1cos. como lino d~ los ~gen~es nel1rotox1cos y 
nErrotóxiccs m~s ~~i::~ntes. Actl'ª es~·ecif1c2m~nte sobre el oct~vo 
par cr~~~eal ~· e~ :3~az de ~~r11r~e 9 !a cort2za renal =al~sando 

s:er-10~ ·::'.2?,•:1s en l•:'~ ~ut<1.1li:is re:n:.le·::=: '-~ OHLHEF'F~ S • .J. y ci:,l-=·· :-
1'?:=:::-~ C.!JNfF:EF'DI·:-.• H. ,_. ·:.-:,Is.::- 19:::5). 

Li:•E· efei=t,:;. :.:·:-·1·=c.= F·t·i:1•::lU•=1do=: t=c·r 121 9·ent:;.rn1c1r·1::.. ~e 1=ebe:r·¡ 
B la pr·~ser1cia de grl~p~s ~mir10 libr·es en ElJE rílol4culas. ya ~de 
cuar1do éstos ~¿ ¿r1=~'er~tr·ar~ cloql'e~dos por· ~~et~lac16t~~ las 
m801festac1~r1e~ to.~1c~s no se pre3entar1 iWEZNSTEIN~ M.J. y 

L•:•:=: ·;iri~lPCJS 

ri:~pi:.t·.~·~.t·1 e~ ·j-= 
?nt i b~cter· i anE\. 
n1~·1gLJ~& act.1v1d~d 

~m1r~a libt·es de 
l;. -4:-·:·xi·=i·::a·j. 

la ge~·Yt2m11=it"1a- ne• -iól"i:· ~.-1:·n·~ =· -

temb1er1 e-= -1~ ac~1vid2d 

F··:,·· -2Jernpl•:--. 1~. N-Bi=.:til·;tenta.mi.=.!ne< i-·r·:1 ;:,res_ar-1ta 
~10]_691c? ~~t1cr~ §~--~~[~~~ ATC( 653~P Y·~~ 

=!;r¿t;:!_j_J., . .l~ AT( C 6¿. :·:. ;.1.Jr1 .:1·, c1:;t·1ci:nt.r· ec 1 ·:·n>:s .:J¿ l O - rn·~'.1-ro 1 -
1 HBOU-..:::EI["1 • H. A. SHEHATH. :·.M •• 1?77\ 

d~Earr·ollat1 l~~ m1·=r·oot·g~~1smo~ n~c1~ l ~-

•;ie.nt-2'.fí,1·=1n=-~ es el -:n=irn;..t: ic•:·. L;.s 
inac~1·~~t1tes ~~ !~:=: moléct~laE de este 
am 1 t"1•:":z l 1.J•=•:'s i •::l•:· f ·=· :=: f 1:1tr :..nz: f-: 1· é<-=::;. t 2iF'H ~ . 

~rit1c1pales et1z1m~s 

a~tib1~1t1co so~1 la 
l~ ?m1r)OSlL1,=6s:do 

21 1j~F11 !- "c1-:-·11.~cl-:::•:1t ldi l • -tr·:.ns-fera:;-:.. ~..::¡;.["il ·_/ l:i :irr11nc:19luc1:1sido 
-ecEt1lt.r·~nsf~rasa \~AC:. Est~ t'l~1~~ e~ qL~1=~ l; mas o~fund1da 
~nt.~e los m1~roc1r·;:.~1smo~ jo: may0r- importar1c1a clínica 1 0KACHI. 
R. Y NAS.·A~ 1. ~ 1·?:::4,. En 12 T:..t•le .:. se mtJE:=tr·c:-n al•;un1:•s 
o::J.:rnpl •=•s. 

~ormac1on de r·:~:·zc1m~~ 2lt~t-ad1~s. Er1 estos, 
·;entsfr¡1 =1n:..-r1t•c,=:•:•rn;. rezul t=-nt.E.- E:= ln12=:t.:-t•le 
·d1~oc1ado fac1lme~1te ~n Fr·esenc1a .j~ -~tr·~s moléCL'las 
1=.,:,,;1t1v:. CMUU~:,l.;f"·I•!::M. ~1. > c•:•ls •• 1 :;::;¿ ·. 

.:: 1 
o:s la 

,=·=·rnP12J•:• 
SE:t· 

car9a 

0eb1do a la 9ran irnPor·t~r1cia clir~1ca oe los ~t)t1biót1ccs 
?m1nc1 ·:tl 1.~·=0Eio:J1·=c·s €:r, ·:ien.:ral Q l=--~ venta_.1;:.s ·~1_,~ ~re:::entat-1 

fre~te- a otr·os gr·upos de antibióticos, como por· ejempl~ StJ gran 
~~tab1l1d~d quim1c~~ se h3n r·-:&lizado d1~ersas _iti~e~t:gac1oneE 



-~TABLA~3 

MICROOR13ANI9M09 QUE CONTIENENCENZIMA9ÍNACTIVANTE9-DE 13ENTAMIClNA 

. ¡ ~ 

¡ 
1 

1 
1 

! 

AF:H E1rn1[1ó9lu1=c·~ 
AAC amino9lucos 
AAf> 

Fu~ntei OkACHI, R~ 



~t1c~m1~~?da~ ~ la ~~~et)~iór1 .~e r1~e'~~s 2nt1bi~ti~~s ~t;* F·r-¿2enter 
<,,énf'2.i:-~S =·c·tire :i·=·=- -~t·.~fbÍói:i·=·=;-= n:,:..+:.1.~r=...l.;;s-.. t:ile~ ccim.:• rno:n•:•r-

1 '?,:;:3; -=;HI~F. - VJ. 1 • c1:• l E. 

--,, f>EMAIN. -A.L. !:'75l. 

= .:.r· 

d~ inve~tig2c1ót1 ~ia sido la 
~¡1utas!~-1"t . .::z1-=: •.CLAF~II"•GE~ C-.~. ~ 

F:ItJEHi;F:T, >.L. 1977; NAC·">OI . .:\, f·. 

' - -·. - . .. ,_, ·-·-·~.l 

b~s1c8Met1te er1 el 
t•11:: Ít"!1=·'2ElS 1jE:} 

~r~1n0g~t,CC·~id1c·~ cc·t·r·~~po~a1ent.e

~e3 ad1c1c:r~;..jo ~¡ rned10 j~ cult1~·0. 

.;. rner1c::. ·~L~E. 

L2' =. ffll.Jt.ant.es 

met1c1•:•t1&d~s sot1 
~~~r-L~c~.ur·ale3 de 
f.:1rrn=-c 1 ón de 
estrL,~tur~lme~te. 

t~mt•1ér· C~P==~s ae tlt!ll=~·-

~~leE ~r·ectir·so~·-==· d~r·1do lt~gar· 

::-.nt 1 t.1 ·=·i: i e·=·= ;..mi n·:":i l 1.1cc•:=:. :í 1:'.j l •=c,= 

~n 
\197- -

.:¡1_,e ¡-~::¡::..:·=ta 

1:•bt 1.•·~· ._ ero1·, 
;i-:r·,--:.am1c1nC1 ~ 

an.;. l i:•·::i:•z. mi.Ji: i?I~· i nt 4t í •=t=·~ 
2-n1::ir.:1 .. :19er·ri:.am1.::1na y 5-:j~s.:1 .. : i :;ient::-.íirl·=lnB rí • .:.i::11~nt.e. .;:i 
a1sl~m1er1to de ml.~~~~~e~ ~e ~~--e~r~~[§§ 1r~c1~.-j. El ct·imer·o ae 
ellos preser1t~· ~,,,~ m~yor· 2ct1~·iasd b10ló91~~ cont.r·2 divet·sas 

(~_eo§~ID9D~!§· E~_!§r~~i~2g~ ~ ~Dt~r2~~~i§r~ 
re~1j l t.ei.n1j.:i tarntr 1 -::n ·j·:·s v~c~:. menos "t.•:• ·ice. ·:¡u~ la -:;ii::nt=-.m te i na. 

~.~ EIOSINT~S:~ 

~a r·ut& 01.:·~1r1t~t.1~~ qlJ~ cor1d1.~ce a la for·m~c1ón del complejo 
ger·,t.~mlClr~~ (.~ PU~~~ Ol~JC1r·Ee er~ de~ P~t·tes: L~ gue pet·m1te 
la ~orm2cion d~l 9r1.~~·c 2m1r10=1clitol 2-des0~1estre~·tam1na 

lleve ~ l~ síntesis ~~ l~E ·:ier1t5m1.=it~~i Cl~ Cls y e~ ~ partir· 
r:lel t:<"~-=·=urs1:.t· .:::-.[n)-:, iF'E~;::.cE, 1_ •. _1. :,..' F:Ir-.JEHAF:T~ V~L~~ 1':t81'. 

med1~nte r·e~c=1:~1~s ~~ desh1dr·0ger1ac1on y tt·ansaminaciót1~ 

for~at1dase ir11=et·m~~1~r-10~ de it~os1ti:-! et1 for·ms similar· a como 
:=:.:..oc-::d-= er-1 le. sínt.:::::1z de .::= . ..:r-~Pt.id1··1~ •'.V.JALt:"ER. J.B.~ 1'?78). 

·:. -= ·;n:w1 _ s- o: 
----~-1-s-1 a.-d-:: í(IU_~:'"':_t:é< >;:n 

i ·j-=:r:t i f 1 e~·= :1 
t E e. 

el ·;J. 

cuc-1 \' 1 bc1·:;ue r· el t: r:• l 
dest··1drc9enac1ór~ : ' S~·:;¡''.Jl d2t 
fc.rrr,~.r- l =:·:=.: !•'1"::€::t"f{i~.j1;.1·10::: 

~-des~ 1-1r·1os&m1r·1~ •,;,,'' 

4). 

-14-

'.Jnc. 
r.~na t.r·3r~~~m1nac10n 

.::_-,jo:sc. l - l r·1·:.~r:·=::.. 

-= 1 
de 

(21 p&ra 

~e> 



_Fig ..• 2 ~ .. RUTA. BIOSINTEHCA DE
·_-.- DE D"Gl.UCOSA; :~ ,, -.--

.,_ ·.-··t·'-"' '··':.;"·-

(B) 
OH 

h 
k}01 

h_
0 

g~ 

(F) (E) (D) 

cx)--o=&Iücosa:-------------------------------------------------
< B) Viboquercitol. __ , _, _ , _ 
(C) 2-desoxi-inososa (2, 4/3, 5-tetrahidroxiciclohE!xanon!!); , _ 
(D) 2-desoxi-inosamina (2,4/3,5-tetiahidroxiciclohex~lami~aj. 
(E) Aminad esox i-i nososa. - >; ;.:i'+ °'-~'- . ~~ -. _ 
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de·-·la ·=·=•nfi·~ut·a1=icir-1 er1 .:1 C-6' <r-eBc1::icw1 12·,, .:.1 ·=i.,al es 
~or1vert100 31 ~t)~1b1¿1t1co JI-208 (0) por t't1& amir1o~ustituc11~n en 
el e-¿,' ( r·-=:a1=c l •:•n 1 :3) • El ant ibi ót.11::0 .JI -20B .:::<F•e:r- l roent.a. Lu·1a 

deshidrox1lac1or·1 en los car·bonos :3' y 4' lr·eacciót~ 14) formando 
la g~ntarni·::ina C2a r.F') ~ leo. c1.,al se ep1rn-:r·1za en el C-6' (reacción 
15) F·ar·:.. :;1ntet izar· l;:, ·::ientarn1•=ina C:2 ((~). F1r·1¿..lment.e ést.e. se 
tt·arisfot·ma en 9er1tam1cina Cl ~RJ a tr2véz de una N-rnetilación ~t) 

e1 G-.;-.• í.t·eac·:1•:•n lE.,i, 

(;;:•rno ya :;e men1: l •:ir·11~ ar1ter· i •:·r·rrrent e., dur·~nt.e la •:•:•r1ver·si 1:1n 
d~l intet·med1ar1c 9er1t~rnic1na A2 a las gentamic1r1as Cl1 Cla y C2~ 

se llevan a cabo ~ c·-rnet.ilaciones (r·eacc1c1~es 8 y 12> y una 
N-met1lac1~1r1 \r·eaccior~ 7). En ljt1 est.t~d10 r·e~l1zado por LEE, 
B.~-· .. y ·=·=·l~. ·:!?76,1 . ~.;:. ·-:.:.rnF=o·r·c·t••:• =i:u~ t.c-.r1t.c1 los. N-:net.11 1:ornc1 l1:1s 
C-rnEt1l Sl'S~ltljYer~te~ de los r·espect1voE c0mpor~entes del 
c~mpl~Jo C~ ~·~o·.·1er·1~n d~l arn1r~o~c1do L-rnet1onina. Los 
e:.q:·et·1men'tc,:::- ~E 11e ... ·?1.t·1:1t·1 2. 1=abo :-.j1°:11:1r·,2ndi:· L- \ ' 4 CH3; -rnet.1•:1n1n2 ;;. 
un cuit.ivo ije ~~-2~rEYr~§ ~· m1d1er1d·~ 1~ it1~or·~·~1rac1ot1 del t·adical 
metilo m~r~2do er. ~l ~r1t101ot.1co. Otr·os amit1o~c1dos que pl~eden 
aerv1r· cornc d.:1 n~dc·r·e~ d¿ gr·l~~·os r~et1lo, 3~~r·1:::¡ue di: tJt)2 m2r1er·a 
menos ef1c1er1te 5or1 giic1r·1~ y L-zer·1r1a (t~R~SNO~A, r.F·. y cols., 
l '~7?) . 

r'. y co:·l :s. 
di::rnc1~r:.rar·.:1r·1 ·=tue: l =-.:::- r.::2,·=·=1i:1ne:s de C-met: i la.1=1·~ir1, r·e·~1-~1er·en del ion 
Cc1\+:2> F·i:ir·a su .:...ctiv1•j2d. Er-1 SLJS. e·:::F"erirnentcis i:•bzer·var1:in ·:::¡ue en 
pre;enc1? de cor1cer1t1·ac1or1es rn2yor·es a 50 µg;l de clort~ro de 
1:•:1t1alt.c·~ la .=·~··:•du·=ci•:•n .j.;: ·:ient,~m1·=ina Cl e:··.1:ede a la do:: 
s29am1c1r12 er1 ~~-~§~§ffi~§Q§!g. Por otr·o ladc1, se f1a r·epor·tado que 
la a.:f1c1ót1 ·:J-2 ~,:..le'.=: .je ·::•:·b~lti:i ,:, v1té4rnina 8 1~ ?. 1.n-1 rnedi1:i 
q1_,l.rn1.=2.rnente •:lef1n1.::c.. incr·ernentB considi:::r·óblerrP::nt.-:: la 
pr·od1.JCCl•~1 n .j.;: ·;ientarÍl1c1na en t:J~--E'~t:E·~!:§§t (ABCtU-ZEI[:i, ~A._ Y._ 
C•:•ls .. 1'?7t.; r·F:h·=t,JOVA. T.r·. y C•:·l~ .• 1·~7·,~. 

La~ r·ea 1~~1c·r~eE ir1v1~lucr-ad2s en 12 sir1tes1s de 9er1tarnicina 
si:•n &.i:ar·e··1temer1t.e t·ever·s1ble:=:. L-EE.. B.t.. , •=i:·ls. \1'"976), 
•:•bSO:::t"Vót-•:1n que leis 9en1:arn1C1t·1?-S C 1. (la y C.2 rnat·•=adas •=cin 14 C, 
1=•.Jon1j.:. er·=-t·i it·1i:uba·::!2:: .:n c•.Jll:.1v•:is 1je fj!- __ E:~r.E:i~t:§~, fc.i·mcd:•an 
9et·1t&m1c1r1~ ~:) e: ar1t1t·1~·t1co G-418. S1r1 emb2r·go: no se sabe 
a•:w, s1 est·=·~· .j.:.s '=•:1rni::·LJi2s:t.•:1;.. ~·=·n pr·.: .. jt..,ct.1:.s de la. di:·~r-ada·=ión 

er1z1mé.t.1•=a i::lel ·=•:•mF,l€:)ü •;:iet·1te<m1c1na ( ü S·l se 1:1t1t.iO::.t"1•::Y1 
med1ant.e ur~ mecC<r·11srnc de ~i1dr·ól1s1s. 
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~~.1sten FO·=o~ t·~po~·tes ~r1 ~'l~-~ li~eratL,ra-r·elac11~riados con 
·11:1-=. -= ~pect.os pt· a et ic•:•.=; de l s pr.:.du1=1= ión.-:· •=•:1rner1= i o 1 ,je_ :;ient..;..mi e i t·,~ 
y otros ant1oio~ico~ am1no9!ucosíd1cos, debido a SL' car·á~ter 
ci:it·,f1denc12l ~ sin ernbar90:·~ -.::=:. po~.1ble di::scr·ibit· .=-.l·:i1.u·11:•s 
pro1=~d1rn1ent.c.1s ·;ie:nere<.les 1:BER[:.Y, J. -¡ .JAF:AI~ M.·~ 19:3E.-b): 

de 9ent2m1cir~a Ee lleva a cabo 
-;:.urner·g1d•:•s L~t.1 l izando la - i=epa 

Le-. pr·i:11:J°U•=·=21:w1 fer·rnent=.t.1.,,,;. 
por lo ger·ier·al ~r~ cult1~·os 

~1~[Q~2QQ§~Q[ª_E~re~[§~ NRRL ~~53 
m1'S-rn?. 

Los SL~$t.r·atos cornunmente 
son: almidót~, de~tt·1r~~s~ 

LJtllizados como f~~ent.e de carbono 
9lucos2 y otros rnater·1~les mas 

econs~m1cos como me:la=2s de ca~a~ 
cuanto ~ la fL,et~te de r1itr·ó9etio~ 

di: s.•:iya ~ ai:iua de ,=c•c i ro 1 ent.,:. 

ya se3n solos o et1 mezclas. Et1 
l~~ m~~ ut.ilizadas ~on: h2r1r1a 

de maiz, ~1a,·ir1a de semilla de 

como s~~lfat.o de amonio v 
entre 0.3 y 0.7~ (Fi~:. 

•=1:•r·1 s~ les rn i r·1er-a les, en 

caseiria e·~tracto de levadut·a y s&les 
nitr;.to de amonio en ur1a cor1cer1tr·ac16r1 

El medie da ~·r·c1dl,cc1or1 es ~t~plementado 
esF·ec1al ~e regu1ere el clor·L¡ro de 

- •=•:1ba l t.c• en 
pri:1ducc1•!•n 

l~tia cot1cer~tr·3c11:•t1 eritr·e 
elev~da cel at1~101~1 t1co 

o . .:. y t.:=: 
'or•Af UF:A' ., . 

ppm, F·ar· i?. 1.,na 
>' C•:•l·;,, 19:;:::)). 

una t~mpet·a~ur·a de 30 a 35 =e 
-:.=:· ... -:- -~:e •·1= ,;1::t·:· ·~'~Je el pH 
e~r~~[§ª }' el de i~ ptºOdLJCClOt~ 
( GRl'<CHEVA, I. •¡. , e•:• 1 s., 1 ~ -;-¿,) • 

y pH 119erarnente alcalino (7.5 a 
óFtlrno p2r-2 el cr·ecim1ento d~-~~
d~ gentam1c1t1~, sot1 muy ~-imilat·e~ 

La F·rodL,cc1c•t, de ser-1t.am1c1t1~ :~ llev? 5 cabo et~ tat1qL,es de 
º~erment~ción cor·, c~p2c1dad de !1)00 l. conteriiando l't1 ~01u~et1 
tot6l de é.Oo ~l de medio a~ Cl,lt1~0 it·,oclJlado. Las condicior1es 
de a91tac1on y ~er·e~c1or~ r·e~LJer·1d~E en el ~·roceso fe··mer1t.at1·Jo7 
var1 1:le eo ? 1:.::ü r·i:·rri y o.r:. 8 i:1.::: \.'\.'rn: t•e:spect1varne:nte. '::-.eh? 
~eterm1nado ~ue urio de los pr·1~~c1F·2le~ problemas ~ue se pr·eseritan 

~dur·ar1te est.e pr·cice~o fe•·mer·1t~t1~0~ es el 2lJmer1to d¿ la visc0s1d&d 
en el medio de C~Jlt1~·0 al incr·emer1tar·se la =oncentr·ac1ón de 
micelio. Le def1•::1-:n·=1c.. •:Je ·:•:·i·;Jer·11:• d1suelt•:1 en el medio~ 

repercute eri L't1~ d1sm1n1Ácit•t1 de la ~t·,~duct1v1dad del 
m1ct·oor·9ar·11~mo par·2 prodl,cir· el ant1b1ótico~ sin afectar· 15 
proporc10r1 de los C~1 Ml=•C•ner1t.es que lnte9r·ar1 el COffiF•leJO (: 
\Ll'.2'.NH:DVA, i.N. y •=•:•l"'' 1'?7:::; 

Cttr·c1 ~rot•lerna ~~Je ~e pres~r1t~ dlJrar1te 
fet·met·1~at1~-~ de 9~t·1t&m1c1t~&. ~~ ·~lJe solo 
~nt1biot1c0 es ei~cret?d~ al rned1c1 d~ c~•lt1v·~. 

uno pc._r-t¿ 1j~ 1 
El m1~mo fet1ómeno 

01::1..wr·e durante la pr·,:,d1.,c•=11:•n de c.+: rcis :..ni: 1t·1i:~ .• t1c•:.::. ~1ntet izado=: 
por· rn1cr·oor·gar·11smos .je} g~ner·o ~!~rQID2QQ§E9~ª· tales como 
s1som1~1na y verdam1c1r1a. ~as rnoleClJlB~ de est.o~ ar1tib1ót1cos se 
encuer1tr·an L,r·11023. mediante er1l2ces ior11cos. a l~ par·ed celLJlar 
de l'~s microot·9an1srno~ pr·c,dL~ctor·es. Una de las estr~teg1as ~ue 

::e ~·1ar-1 prc•¡::-uest.:. i=·ar·2 l 1t•er·ar· el antib1•:•t IC•:• ,;._} rned1 1: 1 de 
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cu l t.1 v.;, ;; ati.-1rrier·1t.2r así .;: l r·.;:r·1d l rn1 ent. 1~ .;;r·,--- - e] -- ¡:~ri:ic~s·:• 
ferm"=nt.E1t l \.":::::'. es. ___ ri'1_~g-~ __ a;;,t,e -~-1--B:º--"""-=--a~:fr;:::f:!,J.:;º--"'"-~je- el •:.n.u-.:1 dE s.:uj:i 1:· i:n 
,-.-.ric::.nt t" etc 1 -.·,n,:;;--- --"----- y ti .:::.mi::·1-,-::- d.:= f-::rm-=:r1i:-a·= 11:::1n C..F·r·op i adi:1s: .:;ue n·:; 

.:c-=--~...or;c~-,'~~:;-,-~,: '""-::. -1---... -- ·-- ,: : __ ,_- i· ro' ·.-_.,:,·r·_ ... :_, ,:J.:_ -1 .. ~ =-~~ ~ ~ __ ~- - m1croor9~t)1smo \CHUL, S.S. y cols., 
- ~~ 1~·:i8:3f ~ 

La- ai::•.unulétc1ót·1 de: 9>::t"ff:.arrfi1=ina -·:11=urt·~ r·,ormalrn-=:nt.e er-1 la fEt;.6!-

de 1 crEci mi .a:nti:i l o•;;.a-.r í +.:_rn~ '=e· del m11=rc11:1r9ar,1 smc1. i:: .;. l 
n1c1ar 1~ ·fase ~st2c1onar1a. Los nivel~s de pr·oducc1on d~ e~te 

-~0 , __ a;r;"t.ibÍ-ót-11::1:1 SC1n 1=-=t·ceir1r:.:: E-; l.'';i '3/l Et'! 144 ht•:=- ,::~ f~rme:r·1t.e-..•::1ór-. 

Los métodos m~2 comt~ne~ p&ra ~u d~tec1=1~1t1 er1 el medio de 
·cultivo son p~·r 6t)~ayo m1ct·ob1ol~9ico~ ut1l1zat1do l~t1 

m1croor9anismo sensible al antib1ot1co cROSNER, A. Y AVIV, H.7 
1980) o por cromat.09rafia de líql~1dos de ~Jt.~ r·~soluc1ór1 lANHALT, 
.J'.Pª y-.ceils •.• 1·;¡7:::; ·;ou2A .. J. C•. y lJGIL\/IE~ F:. I. ~ 1·:t::::::;). 

El rnét•:uj.:1 corni.wHnent:.~ ut.1l1zeid1:1 p&ra s~~·ar:-.r· la 9entami.c1r1& 
del caldo de fermer1tac1i~r1~ ez el de cr·c1mat.09rafia de ir1tercambio 
iónico. Apro~·1madarnen~e el 55% de l~ act.1Yidad tcital or19·1n~l 

preserit...:: er1 i::-1 c;¡ldo 1j¿ fo=:r·m~r:taci,:•r1 '¡"¿ recuF·era ¡:::·c•r· est.-~ 

i=·roced1m1ent.o •,ABOU-ZEif:•, A.A. y SHEHATA, r.~1.: 1'~77) • 

.3.5 REGULACION 
e --·-

AtWt•=lU~ la r·ei;ul~ción d-= re-t1-ió"Síri,te.sl.z di:::-·;.e:nt-amíclné\--ha-
s1dc1 p1:o=c' ~zt1Adta1j~~ e::=:1;:t.ert· r_i:-t=·i:~rt~i--E:-n·-~1~ -""1Lfer8:f:_!_a-a- 1:l-: 11:1 ~ 

· \:¡ue -=-s pos i b 1-= cjeduc 1 r a-l ·:i1.~t-1ói·~- d8~ -f;:(S -rñE:ca~-1 i i:mos re91., 1~t1:1~~í1:i::: gr_Je 
püd1~r_ar1 e=:t.E.~- ci:intr··:1lar11:k· 1~ f•:1r·m~1=íón d-: -=~t.* .:.;nt.1biót-11:i:1. 

Cuar·1dc1 en ~1 medie. ,j-=- c•.~lt.i ·,.to ~e .:n1=u-=ntr·a pres~nt.e 1.,r1a 
Fuent~ de carbot~o d~ t•ép1d& ut1l1=ac16n~ ésta o i.'t) derivadG d~ 
~u me~abol1smo intet·f1ere con la fot·mac1ón de los ant1b10ticos~ 
ya sea ~ tt·8vé~ de t·epr·es16n o de 1r~h1b1c1ór1 de laz zit1tetas&s 
del at~t1biót1co. Tal efecto e3 liberado ~~na vez ·~ue l& fu~r1t.e 

de car·bot10 se ~got.a er1 el medie de Cl4lt1vo CHU BSc~ W.S. y 
f:•EMAIN, A.L., ¡·;¡79¡. 

Son muchos los ar1t1b10ticos Cl~~·8s sínte~1z están SUJet.as a 
re¡::::.ri::s1i:1r1 1=c.t.él.t••.:,11c:.. l=·~r· la fuent.e d~ •=éit"br:1n1:1. Un1:• de l•:•E ma::. 
estudiados e~ el eJerc1do por· 9lucosa ~r~ la$ sint~s1~ de 
éo.1=tiru:1rn1cinc-: (.JONES~ (;.H.~ l'?r85J :,: F"G:n1c1l1neo 1REVILLA'." G. :r 
i=ol~ •. • 1-:;i:::é.). Ur-1 ..:je:r11;:-l1:1 de inh1b1 . .::-1i:1n ·=~t~b;~·l 1c:.. >;:J>?rcida F=°":1r 
gluccs~ es ~J ~e 1~_-sít1tesi~ de c~f~lozpot·1r16 C (DEMAIN, A.L. y 

_kENNEL; Y.M., ¡97,:;:;. 

En lo ·~ue res~·ect~ ~ la. biosir~t.esis de 9er1tami·=1r1a, estl1d10E 
~~~er·1mer~t~les real1zados con la cep6 ~ilvestr·e ~~--E~[e~~~! NRRL 
29':·:3, hat·1 r111:,zt.r;¡di:• qui: al inc1·erni::-nt.at· la con1=.:nt.rac11:1n d* 
[:.-gl1.lCC1Za Y fi-roar1Ó$~ E:rt ~l ·rne-dfc1 ,j-= ·cL~lt1·.tc1~ se ~·r1:i 1juc-= un ~-fect.ei 



·-~de supt·es1ót·r dQ 12 si~ee~is- de ~e~1tam1cina. Ut1 -aná·I·ogb 
'·:·,:estr(~1=t.1.ü·al ,je la n-_9l1_,,=·:1Za, t& 2-deso>::i-D-·~l_u.=c~~a-~ _es 1=apai, de 

· --;º'-supr--1m1r·-- la f-ormación del- a-r-1ti-h1;~.·f1co de m~no::t·a ::irni lc-.r. El 
·e~ecto neg2tivo eJercido por· la ~-glucos2 y su an,!090 ~e 9bserva 
cuarido éstos sor: ~d1c1ot1~dos ~1 medio de ct1lt1v0 er~tr·e las .O y 
las_ 60 ho~as de fermer1tac1or1. 3e •1a pr·opues~o que la D-gluccs~ 
F.:~t:.-2.§ ca1.1-=:.c., •.u-1 ef~ctc1 de t·epr·o::s11:!w1 r:::.t.abóll1=2 s.:.br·e. la fc1t·rnací1:::1r1 
de ·~ent.arnicir.a '.E.SC.AL~NTE L.~ 1-:r:=::=;j. 

La r·-=gula1=ión ~·or fosfat.•:1= :=-e presenta en la bi·=·~ín~:es1s de 
diversos antibióticos ejercier~do tln efecto negativo_ en la 
mayor·ía de los casos~ ya sea de tipo in~1ibitor·10 6 re¡::.r~sivo. 

El agotamiento de este nutriet1t.e ~n el medio de ClJltivo~ marca 
el in1c10 de l& sir1te~1~ del ~r1tib1ót1co. 

El mecar1ismo a tra\·és del Cllal 
t~1e•;ett1 v•:1~ pu~,je deberse ~ un 1n•=rerrp:::r-1tc1 i::1E: l ~ .:.:ir1cent.t~aci1.:.r1 di::
AT~ en 1& céll1l& o bien a lln cor1trol sobre l~s fosfatasas 
involucradas en la b1oiint.es1s ae intermed1&r1oi fosforilados 
rnediar1t.e r>::=pr·esi.:•r1 o ir1hitii·=i·~·n por prc1duct1:. finc.l íMARTIN, .J.F. 
y r>EMAlN .• AL.L., ¡9:;;:(1,. 

La reglJlac1or1 por· fosf:.tos ha sido d~tectada en 1 :. ___ 

-b11:1zít1i:.es1~. de t1l1:•::1n~ <ONUFA~ '='·· y ceils.~ 1·:i:=:4:-,J~ en le. C!O: 

car1d1cidir1a (MAF:Tir.J • ..J.F. y L'•Err1Aii·J. A.L., 1"9761 "/ S:"n l a .jo: 

i::Et.t·ept•:1rn1c1n2 LWt4Lr· .. EE~ /'ti. S. y l1:HLLEF:~ .J. B.~ 1'?71 .'•. 

Estudios ~·eal1=ados cori la cepa ~~--e~rE~r~§ NR~L ~953~ har. 
mostrado ~l'e la c1osir1tes1E de sent~miclr1a tamb1ér1 eEt' ~uJeta a 
r~g~'lac1or1 PC·t· foEfatc·E. Er1 LJ~a ser·1e de ex~·er·1mentos llevados a 
csoo en medio min1mo stJplemer1tado cc•t1 d1fer·et1tEs cc•t1cer~tt·aciot1es 

de fosfato de ~otas10. ~~ d~tect.ó qt1e ~l,at1do la cor1cer1tr·acion de 
esta sal es rnE-yeir a 1 ·;/1~ la t=r•:11::!1 • .1•=·=ic·r-1 do::i :..ntibi·.:.t1co 
d1sminltYe cor1s1der·ablemente s1t1 ~fect~r· el pH ni ~1 ~~·ec1mienc0 

del mict·c•or-;i~n1::.rn•:i ;:·ri:i•j1.J•=t.i:1r·. F'c1r· eitro 121.:jei. e·::pet·1mer·1t1:•=" 
re~liz&dos en s1::t.emas de céll~las en reposo~ deljm1tar·on el 
efe•=tei t"1e;95'f:. l VO dE:: ] a fuer1t.e de f•:"•'E f8t •:•::: ct ·.H"1 f~r·11.:t1ner·11:• eje 

repres10t1. El sitio de acc1ó~ del f~sfato e~ la sir1t.e~1s de 
;;ie-r1t:arri1·=-1r1i:-.~ t"11:• ha :::1dc. a•:H-1 escl:.r·e-cid1:• lC.iBRE(.iON, r'.:i.M. y <::.HNCHE2, 
s. 1 ':'1:3:3) • 

Se ha visto que la preser1ci& de iones amotiio en el medio de 
cr..ilt1v1:• •::l1sm1nu~o:: 12 ;:·r·1:11juc•=1•:w1 de. m1~JCh1:.•::.- ~,.·,t.ib1ótic.:1=.. El 
mecanismo r~9ulator·10 estudiado en la mayoría de Jos c~sos es el 
de represiót1~ PEr·o ~ difer·entes r11vel~~. Er1 al~t~r1c~ caso~~ 

~l amonio actua ::oor·~ l~s er1zimas respot1sables de su as1m1lac1on~ 
rjisrn1r1tlYE:n1:iC• de: este. forma la di~F•C1t"1ibi} 11::Ja1j ,je c1er·ti:rE. 
arn1no~cid1:1s pr·-=·=ur-s.c•re~. Er1 citras 1:•casic1nes:o el _ arQot·1_ic1 
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i=ór,t.rc•-l:-. dit·e-.=-·fainérit~ 1& fc1t·ma•=i1.:w1 , de 0::1·1::irnas e::.pe·;=i (~1::2.~-.-~ 
'.i-hvC.·11.~éé_~das .:r-; fá ·b·1.:.·s(r1t-=si;; d.;: los. 2.nt.ibi·~·t.f•=1:1s <AHARIJNOtiJITZ, 
Y., 1.9:;:iO: AHARONOWITZ; Y.· y-[:•EMAIN, A.L., 1''17'?.l. 

El ion ~rnor;10 Pt~ede t~mb1én ~jar·cer- 1~r1 ~~e~to estimlJl~t.or·io 

en la b i •:•S.· :i ni: es.1 s. 1::1.;. a 1 g1.~ni:is. ;..r·1t. it· l .:1-t:: ·=•:1z ~ cerm1:• =.1:11·, l •:is Cé. s:.i:1;. 1jt2 
1-a astr-.s¡::·t.c1rnicir1a (!NOUE. S., 2• ceo!;.., 1'51f::)> y la n~c·rnic1nct 
(0f(A2At<HI~ H. y ·=c•l-s.. ~ 1973). C•:•rn1:1 ya se E:::.p1 i•=i:::1 anteri1:11-rnení:.~, 

los ar1t1b16tico~ ?m1r109lL~cosidicos cc1r·1tienen eti SL~S molécLal~E ur1 
·~rUF•C' arninc•ci•=l1b:1l ;.1.~st.11:.1.~:_..'ent-~~ en 1=·-~ya sír-1t-e.s.1~- i::st.e<n 

de tr·ar1sarn1r1ac1cir-1 \WAL~;::ER .• ._r. B., 197:=: 
y 19::;:(1) • ~mit1oac1do L-gl•.~tarnir1a E~ el prit,c1p~l 
dor1ador de grL~pos ~rnir10 er1 las r-eacc1or1es rnencior1ada~~ as posibl~ 
q1_4"= el arn•:•nio 6-St.irnule leo. for·rnaciór, do: l1:1s- anl:. ib11~d:.icc1;. 2. t-r-avé::. 
de la sintesis de esta amir1oácidc•. 

En un e.st.u1j10 real lz:a•::lo pc.r· P.BOU-ZEir ... A. y 1=•:11~-. ~ 1·;17¿,; ... ;6: 

d€ter·minó la infll~enc1~ de d1far·entes aminoácidos et1 lB 
biosit1tes1~ de ger1tamicinc er1 ~~--~~[E~C§ª• La adición de 
DL-rnEt i_i:1n i na a. un rnEd i o rn in l rnc• res1~J 1 t.•!1 en un i n•=r emer1t.i:1 
1=;:~nsi·j~rable del ant.it:1iót.i·=o~ ya ·':11..Je t.C1.nt.1-:i los C-CH3 c1:1rnc1 loz 
N~CH_3 ~~s~itL~yentes de- la 9er1tamicina, provienen de metior1jti~~ 

Oi~o mecariismo r-e9ulat,~r-10 que contr·ola la b103intesis de 
y~ sea a t.r&vés de 

de las sintetasa~ 
lo~ ar1tit11-,:_d:i•=•=·s ~-=:. e.l do::: retr·i:·r·e-;iulc.·=iót·;~ 

itif11bic10n o r-~pr·as1~·r1 por· pr·i:1d~~cto f1r1al 
1·~s1=•01·1sc-bles C:::IE: ~-u t•l•:is:i'.ntes.1:=:.. ~.e ~·1:'.:I 

concar1tr-~ciót1 del ar1t1b10t1co -~ue as r·equer·1da 
bicsir1tes1s~ es rnuy s1m1lar· ~ la ~L~e es ·=apsz 

\/lEto -~ue l::; 
par· a s1.~t=·t- 1 rn ir· s-u 

di: pr-,:,du·=ir ei 
rn15mo m1cr·oeir·gar1:smo. 
b1osint.es1s estér·i 

~l·:=i•.~n·=·~· 
SUJEt =-s 

eJempl~s de los antibióticos CL~y~s 
a est~ t1~0 de cot1tr-ol so~: 

el•= l1:•he::::1 rn1 d~, ·= l•:1r·2.nfen i •::•:r 1, r· ¡ s t •:1rn i e 1 na~ 

A. L. ~ 1 ·;t:3(1) • 
pur·orn i e i na y 

penio=ilit0 18 <MAFT!N, J.F. ; [:•E~lAIN, Hc.st.a-. la fi::ch=- ~ 

no se t1an tet11do repor·tes qL¡e i~d1~uer1 gt~e la 9er1tamic1r1a r·egL~le 

Sl~ propia b1o~ir1tes1s. 

Ciert~s act1r~orn1cetos ~ue pr-oducer1 antibióticos 
----amineigluc1:1;.íd1•=1:1:=:"-~ pr·.::=;.e:r1t.an r·es.¡::.t.enc1.:- é sus F·1·1:1dt~·=t.•:1$, lo ·=1-~e-.l 

t1ace favor~ble ZL¡ pr·oducc1or1 a ~~ari esc?la. Er1 un astL1d10 
r·e&li=adc cot1 201) ?ct1nornic~tos ~islados del s~~~lo~ er1t1·e el-li~s 

d1fer·er1t~s cepa~ ae ~~--E~re~[§§· ze detectc1 que aquellos qu~ 
presi:r-1t.ar•:1n r·12=.1st.en1=1~ ei. $ltS ar.t.ibiót.i•=•:1s, t.arnt11~n f1.~er-·:in 

buenos pr··:11juc+:.eir·-=.s d~ los mismo~; pc.r· el ·=·=·ntt·c;.1·10~ los 
s~ns1bles, pr·c·du;er·or1 er1 met1or· proporc1ót1 SL'S ar1tibióticos 
(HOTTA, t<. y •=c·ls. - 19:=;3;.. 

m1cr·oc1rgani;mos con~ra 61 
t.ipi:1s: me•j1 ei.nt-e la a•::.•=1 ón 
rnolé:culeis 1jel ant.1biót.1•=C·~ 

~!~e~ados por- m~t1l~cior1 del 

desto~~if1cación que ernpleat) lc•s 
efe•=t':' de su; F•tw1:11j1w~·=t.i:•s ~cin de d.:1; 

de enzimas inect1var1tes de las 
y por la preser·1c1a de ribozomas 

ARN r·1bosc.rnal (CUNf>LIFFE, E., 19E:·:;;. 



ro ·=rc.•1:1t··:iar1isrnos ·=iue pr•:iducen nec•mi1=-ina-, k21.narnicin:i. y 
.r bostam1c1t1a, y~ ~tle se tian encontr·ado der·ivados N-~cetilados, 
o ol09icamer1te in~ct1vos, de estos an~ibióticos en caldos de 
f~rm.::nta•=1•:•n. i:::j11=1•:•nalmente s . .: ha dem•:•s.t.r~c.k1 ·~u-= ·=e;:.:..~ ,jo:: '2:.. 
lªD§mi~§!!~~~ ~ §~ __ fr§~~ª~' a las que s~ leE ~1an ir1t.r·odllc1do 
plasrn1dos qLJe cor1t1er1er1 el 9en gl~e codifica par·a la 
en=ima inact1var1te ¿'N-acet1lt.r·ansfer·a~.:o, incr·ementan su t11vel de 
producción de ~~~r1amic1na y neom1c1na 
presen~at· ur1a m2yor t·es1stencia a SLlS 
DAVIES, J. E., 1:i::;:¿.1. 

r·esF•ecti v:i.rnen-c.e, :::...dernei.s ··je 
prod~:tos (CRAMERI, R. y 

En ur-1 estudie• r·eal izado F•C•t- F'IEN[1L, 
se determir1ó qLJe ~~--~~rE~[§ª n0 posee 
inact.1vant.es de ·:ientc-.rnic1r-1a, sin ernbc-.r·:io 

W. y BOCf<, A. < 1 982 l , 
act1v1dad de enzimas 
se ha detectado la 

presencia de ribc·soma~ t·esi:tentes 
kana.rn1cir1ac.. 

a la acc1on de gentamicina y 

El cor1oc1m1er1to de las vias biosintét1cas qL~e condJcet1 
formación de los d1fe1·entes ar1t.1bióticos~ Co.SÍ 

mecanismos r·egLll~tor·1os gL~e operan er1 las mismas y 
f·iS1 1:.!09ía de le~ m1crcu:•r9?.ni-=:.mc1-s prcujuctor·e=:- ha hecho 

--el ~stablecimier1to de estr~tegias encam1~adas 
como~ la -obtención de t1L•evos antibióticos 

presenten ventaJas soore los 
VOURNAf<lS. J.N. y EL~NüER, R.P., 

net1_Jt":tles 
1-:i::::.:<i. 

.;[•Et~AIN, A. L., 

a la 
los 
la 

"=11..lE: 

197:3; 

La ¡::·roi:::lu·= = i .:'•n je mlJCtio~ ar1~1b1~t1cos ze ha. lc··;ir·adCt 
it1~r·emer1t.a1· med12r~te 12 obt.er·1c1ór1 de: mutar1tes r·es.1stente:: ;., 
productos tox1cos. ~a sea11 pr·ecl~r·sor·es~ factor·es r1utric1onales o 
prod1.~ctos f1ne.les: r111.~tante~ r·o::s1stente:~. 2 ic•nes rn.:t.c..l 1ci:is ·~1.~e 

for·man ~ompl~joE c~n lcrE ~r1t101oticos ¡ Eelecc10r1 de mut-~nt.es 

;..u:-:r:1tróf1c:-.z :::e ir1t.er·rnec11:..r·1·:•s t.ieis1nti;t1cos, s.egl,ld:.. de 
r·ever·~iór1 F·r·ot~tr·c·f1ca. Otr·as POE1b1l1d~dez de incr·ement2r 
la Prod1.,cc1ór1 de los ant1biOt1ccs e~ med1at1te el uso de 
técnicas de trar~sformac1ón m1cr-ob1ana, a3í como de fusión y 
t·egener·ac1ór1 de pr0tc1plastos tDEMAIN~ A.L., 198~). 



REéÜL¡:\tION NITF:CtGEtlADA 
e •. ,.. - -

i-lSIMlLAC:lCIN l'E'. A~lONICI 

·-
0

~~- to~os los s1stamas.· 
i--;:::=;:,-rnptj-e-St.-.:~s:-- r1-i-tt---;:19én;..,j,:1s F·=- t· a 1 ;., 
~senc1~l par~ el crecimiento. 

aJ Vf-ét:s-··- dé- a·sirni raciór1 ·r1eC-es·at-i:as 
c~~rílf'.,ue·~·~-o.S ni t r· ·~··:;en:o.d_os d 1 sp1:1r1 _i bles . et~! 

bl 
c-c·rn·~·üeS t.ós ni t. r·i: .. :;iene. +:k1s. ·::¡ue f or·rn an l 
·c:~¡,jfa·. -

Lbs ·pc-.=:-c•s esp.:.cí'fi1=•:•:: de estas r1~,t.as rnet.ab•!•líi=as varían par·c. 
cáda .:it~gar1i sm~:-, peri:• v l r·t.1.~c-. l merite er1 t.•:ujas:. 1-a=.. ·=é lt~l as., l C•'E-

·.:arn1 r·,··:iá•=idos ~·=idc• ·;llut;:.mico y ·:ilut.am1nc.. sirven 1=i:1rn1:~ d•:1nadi:·r-·es de 
-~itróget~o en 12s re~cc1ones bios1ntét1cas. El écido g}l,t-ámico~ 
0

~s por lo gener&l el pr·1nc1pa! doriador de grupos amino para la 
--~ormac1ón de otros Bm1no~c1dos. mientra~ qve la 9lutamina lo 
~~_de~gr~1pos am1do par~ la Slr1tes1s de aminoácidos~ Pl~ririas~ 

p1r1rn1d1n:-s y· •:1tr·•:1s •=1:1rn1=·1.,esto:.·-s: n1tt·o·~o::nadei:: (UMBARGEF.. H. E. :oo 

1 ·-:;7:=.:). 

Gran par·te de los est~~dios ·=or1cerr11et1t2s a l~ r·egul~ción 

-r1-it.r~c··;enada: se h::-n r·.:;~l 1::=-.. :jc· en ti~.·=tet·i2:. i:t·1tér1cas. en ];.,~. 

--cu=-1.:::. ·=·i=·er·a 1.in c·:,ntr·,:·l ·;eneri:ll ·~ue det.;:r·rn1nct lB. formación 
y/o act1v1dad de l&s ~r1=1m&s 1r1vclucradaE er1 la ~~imilaciór1 

de r11trogeno p~r·~ la formB~1ór1 de ~c1do 9l~~tám1co y glutamina 
(AHAF'IJNC1WITZ, Y., 1·?,?.(11. 

TYLEF:. B.~ (1·;t7::·> ~ na "E:urnar·1zadi:1 el estado actual •:le! 
conocim1ento cot~cerr11er1te a la r·e9~~lac16n d~ la asimil2ciót1 de 
amonio 2r1 becterias er1tér·icas. Como resultado de ut1 extenso 
est.1_,d1c+ 9et·1ét1•=1:1 ~· t•1•:1·~uirn1ci:·~ se h:- F·ri:•puest.1:• la e>~1=.ter1cia de: 
varios factores ~ue determinan el cor1t.r·ol de la asimilac1ór1 de 

__ amoni~·--Pat·a la sir1tes1s d~ ac1do glut~m1co y 9lut2m1r~a. 

s1nt.et.1za1ja en 
it1corpor·2c1ót1 de ~mor~10 et1 ~c1do 9l~,t.~m1co med1~r1te ~Jt1a r·e2cc1ón 
dependient.e de ATP catal1=ada For· l~ en=1m~ GLUTAMINA SINTETASA 
(li'SJ, L-·:Jlt.:tamat..:1: arncir-11c• l 19a'.:·O:- EC t .. :3. 1. ::·. F'c·r· 1:1tt·1:1 ladC•:- el 
ácido 9lutám1co F~~ed~ 

s1g1_11et1t.es r·e~cc1or1es: 



.or-

ff.:~élr·t.ir .. d.: la 2m1néi.c1•:•n red•~~ct.1véi. .j.::l &.•=rdci 1-.>.- 1=e.t .. i:to;l1.~tar·i·=c1 
-c·c;n··c..rn1:w11•:• . m~1ji~r1t.>:. 1.~r1e r-eac•=1é•r1 re.ve.r·~it.le: ·=at.e.liz:ada F·Or _la 

--ehzim;;, __ GLUTAMATO (•ESHH:·F:OGEr.JASA \GDHJ, L--:ili.•t.arnat.o: NA[:op+ 
:0~1dot·edtJct~sa~ EC 1-;4.l.4. 

bJ. Cc•rno r~s~~Jt~do del ?COplamier~tO de 2 reaccione~ et1Zlmátic~S 

catal1=~das por· las et1zimas GLUTAM!NA S!NTETASA (GS~ ·Y GLUTAMATO 
;INTASA CGOGATl, L-glut.amato: NADP• ox1doreduct.asa, 1,4.1.13. 

,j) am1t10 de otros am1r1oécidos y á1=ii::::h~ 

ALANINA .:t-cet.C19l1_~t:<t"l•=•:i p::·r· t"E:é'.1=Cl•:•ne~. rje tr·¿..t"1Sam1n8c1ón: 
TRANSAMINASA y ASPARTATO TRANSAMINASA entre et.ras. 

~-e ha Pt"OF·ues.t•:· qi.te e.n al·:1Ut1ei-s: m1cr•:••:1t··3ar·11 srnos: cc·r~1:1 ~.!.. 

~~ªª§§~ l? GS e~ el blar1co pr1nc1p¿.l de la reg~~lac16t1 
nit-ro9enada, s1er1do l? glLJ~~m1r1a Llr~ ind1c2dor· intracelular del 
9rado de d1sF·Ot~1~1l1d2c d¿ nit.róger10 er~ la célL:l~. Al m1smc1 
tiempo, est~ er1z1m~ es capa= de r·eg1_¡l?r otras eri=imas del 
metabol1smc1 r11tt·oger1~~~ par~ favor·ecer· la ecar1omía celtJlar· 
(f<ANAMORI, F. y col s., 19:::2). ·;,_~ act.ividad e;:tá re·:iulada F•ot-
d1fer·er1tes rnEcar11srnos: F·or su it1ter·cc•r1ver·~1on de la for·ma act1~·a 

~ ir1?ct1va er1 re;pt~esta a ~ar·1ac1or1es 

i •:ir1e~ diva 1 ente~-.: F·•:·r r·.::~.r1:11 nh ib le l •!·n 
Finales ,jel rnetaool1~rn0 .je 9l1~t.~rn1n? 

cov2ler1tes c~usad~s por· aaer1il~c1ór1 er1 
1::ad21 ;ub1.1n11jctd de le en=1m¿,, \SHAPIRO. 
l':C70; FOOR, F. y ·=-:,1=., 19:0:0: F'l-.\HEL, e,. 

de la cor1centrac1or1 de 
acl1mulat1ve de pr-odtJctos 

B. M. y ST.O.f.•TMAN, E. F:., 
TYLEF:. B •. 1·:17·~¡. 

La en=1rn2 GI·H. se en·=1.~ent.r·;. .c:.·r-:::sente en una ;iran var·i.::dad de 
m1ct·•:n:1r-·:ian1:=:mos. ¡::·,:11· l·:· ger·1er=-l~ ·s.1., 21•=t1-.,.,1.jad es d.lt.2. ·=uando el 
&mot110 ~e ~r1cl1er1tr·a d1spc1t11ble ar1 el medio de c~~ltivo er1 
•=1:1ncent.r·ac1•:•r1e::::. elev?,j~s lrIM~ C.H. y HOLLOCHEF., T.C., 1'3:=.:2). 
·=:e 
•3N-i 

f·1Ei. v1st.c1 que 
1:• m1.tt.ant es 

m1.:r·oor·9~r11~rn0s que r·10 
GDH-~ P~JE:1jer1 cr·ecer 

éc1do glL~t.ami~o corno er·1 ~lt.as y b?J?S c0ncer1t.r·aciones de 
arn1:in1c. (M·=CAF.:TH1, C.fti. y ALVAF:E=~ M.E •.. 1':;t:::5). Est.C•S hechi:•s 
su91erer1 qLJe la GDH no es ir1d1spensable par·a el cr·ecirnier1to 
C6lular y que SlJ act.1v1dad PlJede ser Sl~pl1d~ por el sistema 
GS/GOGAT ~BPOWN. C.M.~ 1980> . 

GOGAf r1·~ es el ~r11co sistemB ¿xister)te par·a la for·mac16r1 de 
acido ·;lut.8rn1cc ~ ~·ar·t11· de 9lt1t.am1r·12. E~isten ~vider1cias 

e;~perimentBl~s de ql,e er1 el ~1or190 ~~--~rª§~§, l~ cc•nvers1ót1 de 
glttt2m1na 2t1 ac1dc• ;llttárn1co ~LJede llevarse a c&bo tamb1ér1 F·Or 
l~ 2cc1ón coor·d1r1?d2 d¿ er~z1m2s: Et~ el pt·1mer· Fas01 la 
9lLJt.arn1r1a e.~per·1merit? LJr1a t.rar1samir1a•=1~1n cor1 el ~c1do 

a-cetog]L~t.~r·1c0 p2r·a t·er1d1r· aciao 9lutam1c0 y ~c1do 

a-ceto9lLJtar~m1co ~ tr2vé~ .je la par·t.ic1pacióti d~ la er1zirna 
GLlllAMIN~-1.RANS~MINASA. El ac1do a-cet.o·~luta~·am1co for·madci 
es h1 1jr·ol1zadc· 8 ~c1do a-~etoglLJt~r1co ~ amonio por· la 
ac•=1ó1·1 de la et·r=lrrtd w-AMI[:iASA (CALDEROf'.,¡, .J. y •=eils. ~ 19:35). 
A1=·ar-et"f't::.ement.e .• e 1 F·r··:ip1~s l to eje 1 a '2.:"'. 1 st er11= i a de la ·er-1z l roe.. 



;:W-Bíriidasa'·-:en el 
;,·-t~e:.as·~ríl.1 i-ac:1.:i p1:sr 

h1:1t·19J:1 ~ e:~ ::;ue 
las ~nzimas BDH y 

el 
GS 

de 
la ~intesis de ácido 

enz1m& GOGAT. Estos 
.estúdi-c•s su-;i.ier·.:n ~i.~e ..:::r·r e:l h•:Wl"?ü ~!.----~!:ª§§~:o lEt op.::racicw1 do: 
lai 5 ~n=im~s mer1cior1adas ~·er·m1te que exista al denomit~edo 
11 cicl•:· di:::- 9ltrt::.c-.rr.1n::-.'·~ .:1 cu.sl r·.:-z1.:lt.21. ~zio;n1=1s.l P:=tra €21 
·=re-=irn1~nt..:. d.:l rri11=r.:i·:.r9B-nisrri1:1 <CALDERON~ ,J,, y MOF:A. J., l'~S5>--. 

E~~~i~~-~§-lt-~o~!m~_!l~a!oi_~~~b!9C2~§Q~~~-§~_!§ __ ª§imii~s!éo_~~ 
ª~ll2Ll!~. 

La ,;,nz1rna ALANINA l>ESHlt,F:OGENASA (A[:oHJ, L-:.larhna": 
NAVt..o:i:.1 d1:1r·ed1.Jct a.,s21. EC 1. 4. 1. 1, J'-"e·~= tamb::. én un pa¡:·~l mr . .fy 
imPc1rtante ~ti la asim1lac11~r1 de amonio. Esta er1zima cataliza la 
reac~1~n de am1nac16t1 redl,ct1va del ac1do pir0v1co a p8rt.1r de 
~monio par·~ dar- ll,~ar a la formac1on de alanlna. Se ha visto ql~e 
rnicri:•c•r9&n:izm·:·~ ·::;ue r·11:1 prasent.ar1 act1vid¿.¡1:j d~ GDH: 1_.it.ilizan ADH 
como vta alternativa ~ar~ la &s1m1l~c1~·n de amor1io cu8ndo éste g~ 
encuentr~ d1sp1:1nit·i-= ~r; ·=.:in1::i:ntra1::1one:s .:levc..1:j=.'$ (f::ENEALY~ W.R. y 
c-:ils., 1·:t:=::::>. 

Se t1? dete•:tado actividad de ADH en diversos microor-g&ni5mos 
do;: 1 9éno:r··:1 ~t_~~E:t9~L:;§:~ ~ FI SHEF ~ S. H. , l '3':3:.:: > • En 2:... 
1;!!YY!!~~[~~~ 1~ Bct1\·1dad es~·8cif1c~ de A[1H aumenta 
propor·c1o~~lmer1te a la cor)centr~c1ót1 ext.raceltJl~r· d~ iones 
amot~10. Mutar~t~~ ADH- de eEte m1croot·9an1smo crecen nor·malmente 
en amor110, ya que ést.e es a5imilado \·1~ el sistema GS/GOGAT! sin 
embar·g~, ~011 ir1C&F~·:es d~ cr·ec~1- et) pt·eser~cia de alenlt)~. L~ 

r&ZC•t1 por la cu~l ~uced~ este ~er1CLle~o, es ~l~e la al2n1n~ es un 
fi.Jo:rte 1nhibi1:j.:.r ·:::3-=. 1~:: -=.n es t:: S:< m 1 ·= ~· 0°:1r··;~r1 l srn1:•. •je rnar·iE:t- ~ q1.~.:, i &s: 

act1v1d~des de ADH ~ GS~ e~t&n er~ =ierta for·ma relac1onad~s 
\ BF:"r•A, A. F. :/ •::c:• l =:.. l s-:;::¿ "._ 

Er~ §~ __ Y§0§~~~1~~ t8mbi4G ~~ •~~ det.ectad~ ~ct.iv1dad de Ar•H, 
<SHAf'IRO. S. }'' • .. iININl;~ L.C. !' 1'3':=::1_:" S.: ha viste• ·=tu.: l~ alanina.. 
se act~mul& iritracelularm~t1te er1 el microorganismo b?JO 
1::1:1ndíc1•:•ni::s de .::···1=es•:· i:1-: 21m·:•n10 sierni:,re y i::1.Jando la dernar11ja p1:1t· 
el ác1•ji:, .:~lut~m1co se2" béo.Je. I•.:: eata maner-é.:-. la alar11na se: 
consar·va en la c*lt~l~ como ut1~ r·e~er·va de amot1io y ~ci~o pir·úvico 
CSHAFIRO ". -=·. '=':' 1 =:. 1 '?::0:5 i . 

f1.,ert~rn-=nte 

( AHAF:ONüW I T::, 
(F:O>O.:f:OvJ-=.1'.l. 

la 

J. 

En lCt F19~ 

::i.s1m1l.;..•::1i:1n C.:: 

de la enzima ADH 110 han sido 
s l r·1 .:rnt12 r··;i-1:1 z.i:: sabi: _•4ue-.__ l c._ al an l nSol 1 nd1_4ce 

s 1 r·i't-~~ l s di;: 
, • ", FRIE[>F:lCH, 
y1=·=,l~.~ l';tr;..';I;. 

1 ~ er1z ltflSt en -- - §.!..-~~·~1-§-YY1iS§!:~2 
e,,) 1980> Y er1 ~~-§~~tbr~~~-

4 s~ .s:z·~u-:rnat.1 z:an l CtS r-1~Jt.as 

~mon1~ ·~u~ dan lu9Qr· 2 la 
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(l1 5lL~tam&tc-desh1dr.~g~r1Bsa 
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-----\4--'"r HlE1.n1r·1a-dto.::.~h¡ jr-~:.9-:r-.2~.2 ;t;t•H· 

~si Alan1n~-tr-~r~z~~:r~?E~. 
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("i1 W-8.m1d::.:::~. 

l8t Otr·a~ tr·6r~:::am1,·12z~E. 

T :r· l ~ t". B. ~ 1 ·;:i 7:::. 
J::t"0:•1.-H·1~ !~ .W. ¡9::_:t1. 
~· .. 1m~ 1~.H. y ·Heill1:1cher.~ T .• c-•• 19:3::. 
e:.. 1 ¡jo;: r· c~1·1. .} • '/ -=·:1 l:;: .. -.. 1 '?:=':,. 
i.:·~l'd-2:r-.::r·,~ J y Mi:n·c"'" J_ •. .' .. i.·?._és.,, 
F1sh.:r·~ ~-.H.~ 



SU.JETOS- A F:EriULACION NITROGENAL'A 

amonio ir1ter·fier·~- con ~la pr·oducciOn de muchos 
1biót-i•=eis 1_ F·t·e~er1tandc1 ,_,n efect.•:• ne·:iat.¡vei er1 la rriay•:•t"i? de 

<AHAF.'ONOWIT.:::. 't.~ 1·?::'.;0). L1:1s rnecar1isrnos media.nt.e los 
•='-'ª es oc•.,rr·e ez.te fer11:1mer·1c.- ~.c1n rnu:,· ve.r·1;...:k·~· Er1 al9•.Jn1:·~ ·=2.s•::i'?.:~ 

.el ~monio 2~f-~~ ~ Lln deri~ad~1 .je ~U metab•~lisrno~ es Capa= de 
repr1m1r l'ria o v3r·1~s er1=1r~as lt)~·ollJCr·adas en la b1o~ír1tes1s 

efect·~ r1e9~t1vc• c~J8t~dc· el 
del ct·ec1m1er·rtc· de los 

microor·gar·11smc1s F·roductor·e~. Et1 otr·oE~ el amor110 &ctus 
directamente sobre las er1=1mas r·espor1sable~ de su 
as1m1lac1ón~ afe~taridc• de est.a m2ner·~ 12 di~ponibilid&d de 

fa les pr·ecl'r·~or·es pu-:·jen ; e r· pr-e,=1.~r s•:•rez. 
arn 1 r1c1ac i .jo; u otr·os rnet~bol1tos der· 1 vados 
escablec1éndose así L~t1 enlace er1tr·e el metabolismo pr1m?r-10 y el 
secundario CDREW, S.W. ~ DEM~IN, A.L., 19771. 

El arnon10 FLlede inter-fer·ir· también cot1 
célula de cier·tos precursor-eE pr·esent.es en el 
dism1ntlyendo la prodLlcciór1 de los ant1biOticos. 

1 a ent.r·ada a 1 a 
medio de Cl~lt.ivo,_ 

Por otr·o lado~ el efecto t1e92t1vo caL~sado por.el 2moni~~ 
n•:i" se restr in·;1e al rnet.abol 1 :=:rn•:· do: cornpue-st.•:•s ni t-r·;:•9er1ado=::., ya 
gt~e puede afect.~r·~ como se menciot1ara mas ~delante~--- la 
ger1er-~c10n de acidos 9rasc•s de cader12 c~r-ta a p~rtir· de SLlCC~r~~to 
( TANAf<A, 'r • , y e•:• l:. , 19G:c .. ' 

síntesis están suJet:-.s .;.. ·r·o::·:iulQc1ót"1 por· arnc1n10:
cont 1nuaci1:1n: 

Ccinc-=:r1t.racic•nes rnayores a 2. rn-:i/rnl ( 15rnM) ,je sui fat1:1 de 
afectan s19n1f1cat1vamet1te la producciót1 del a11tibiótico 

·sin ~r-eser1tar cambios aF·reciables er1 el crec1mier1to. de 
=·§tc§etQffi~~~~-[Q§§· Tal efecto puede ser· pt·evenido co11 la ad1cioi1 
,je zeol1ta~ permitier1do una acción arnortigt~adora er1 la 
1 iber;..ci1:w1 lenta •je l•:•nes ami:iní1:i (TANA~<A~ Y. y col s.:- 1984). 

t1lc·~ir·1~ en ~~r~~~Qm~S§§_fr~~!§§· 
ad1•::.1ot·1a s1~1lfot•:, de élrnc•n11:• en una 

C.uan•::lo a un rned1c1 mín1rnc1 ::e 
cot1ce1~tr·aciot1 inicial de 50 mM~ 

la prod~acc1ór1 ~SF•ecíf1ca del ~r1t1b1ot1co se ~-~duce en un 73% 
tOMUR¡:..;,. S. y C•:•l=:.: 1·:-ii:=:4,:.). Oi:.r·¿.s 1nvi:-::.t.19c-.ciones t~eal iz::?i.dó.$ 
~Or) esee ar1t1b1ot1co h~r1 dem'~~t.r·ado 

pres=:et·1ta1jo F·or· el ari'lon1c-. e~tc:... en 
~ínt.es1s del precLJt·sor protilonol1da 
Téll precla1·sor es s1r1t.et1zado por· el 
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que .::1 blar1co de acc1or1 
i:l F"a~o ante.1-101· a la 

(0MURA. ·::.. y cc•ls., 1984t•l. 
m1cr·o·~rga11ismo med1ar1te ·1a 



.jo;, ur·tidades 
prC1p-1=i:1hat . .:. ·:_.: but-1r;it.o. TANAKA, l'. y 1=1:.ls. ( l':t:?.t..J ~ 

·demostr~ron ~ue la formaciór1 de acet~to y prc1p1onato a 
_·po.r-t¡r de Sl~S pr·ecLJt·~ores valir10.~ tr·eor11t1a y succ1nato~ est~ 

'regL,lada por amor110. F'or ot.ro lado, ~U-TRONG1 K ~ GRAY~ P.P. 
·c1·:;r:::7) ~ .jeter-mir·1;.r·cw1 que leo.·:: o.ct:ivida1j.:;=: e::.;:-ecífic;..s 1je la:. 

•=ar·t:·•:1>: i lc...=a 
r·espo~~ablez d~ 

rnet.1lmalonil 

m1croor·90.r1¡smo ¿E ~t·ecr·ec1d0 er1 ?ltaE c0r1cer1t.1·ac1one~ de amor110. 
Al igual gL'e en el ·:aso de la nar1aorn1c1na~ la adicion de zeolita 
~l medio de CLJlt.1vc permite la libet·o.c16r1 ler1t~ de ior1es amot1ic•, 
inct·em~nt~ndose treE veces la pr·odL~cciór1 específic~ de tilosir1a 
'MASUMA, R. y cc·l~., 1983). 

L~ pr·oducc1ón de cefalospor1na es afectada negativamente 
por 2lt.as cor·1cer1tr~c1ot1e~ de amot1io~ ejer·c1er1do 
la fase tempr~r1a del crec1mier1to logar·itmico 
~!ªY~!!~§[~~· La ad1ciót1 de clorLJro de 
concentrac1ór1 de 40 mM a L~n culti~o cr·ec1do 
ro:::duce 1 o i:·r·c11.:J 1.~·=•= l •.'.~:.r·1 de: 1 ar·, t. i b l ót.1 •=·=· en un 75;,~ 
Y. -, [:<EMAIN. ~.L. 1 ·~"';'·;tl. 
de c41L~las er1 r·eFC·~Q. demc·~tr·~r·or1 que el 

-ia 1zopenic1l1r·.a N-s1nt.etasc.. (1=1cla·z::.¿.¡;~ una 
1rivoluc1·adas et1 }5 ~or·mac1ór1 del ar1t1biót.1co. 

en a:spar·&·;i1r1a:o 
<AHARONOWIT2, 

·je 1 a::. en:::: i rn21. :5 

Po.- 01;.1·0 l &d•:•, 

prev1o:r·1-: e.1. 
m¿.·:ln.::~1·:· t.r1t·á~1·=·= ·:i:,.tr·c.p;...j.:,,. .je 

efect•=· r1egat1vc· cauE~do por· el 
t:ant.o er1 l~ form2c1ór1 de la enzima c1cl~s~~ cc•mo en la pr·oducción 

-del ant.ib1ót.1ci:, <.B¡::;·~r-JA~ A. F. './ ·=ols-., 19:::::.>. 

Cli&r1do se cr·ece §~[§E~2ffi~~§§_~§~§;~§!~~ en un medio minimo 
.con prol1na como fuer1te de nitrógeno~ la adic1ór1 d~ s~~lfato d~ 

amor110 eti ur1a cor1cer1tr·ac1ón de 15 mM dur·ant.e la fase temprana 
-del crecim1er1to e.:por1enc1al, pr·ovoca una inter·rL,pcion en la 
b1osíntes1s del ~rit1b1c.t1co. Esta se vuelve ~ 1nicia1·, l'na vez 
·::;ue se ha 1=i:insurn1d•:• ~l c:tm·:1nii:1 en el ro~dio de '='-~1t.1v1:1. N•: .. se 
conoce aún el mecan:smo s t.r·avés del CL,~l el amonio ejer·ce 
~u efecto r1e9at110 sobr·e la sinte~is de este ar1tibiótico· 

_t-SHAF'Ir:o. ,;: .• ,. VlNHJt~, L.C •. 19::;::? y 1·?::::5). 

de sulf~t.o de ~mc1 ~1·: ~ ur1 c~~lt1~0 de ~~C~EtQffi~~~§-L!t§~§i2~D~lª 
con L-lis1r1a como fL~er1te de nit.róget10~ dism1t1LlYe et1 ut1 so:. l~ 

producc1ór1 específica de leLlComic1r1a. Allnque se desconocen la~ 

bases b1oquim1cas de este fer1omer10~ se p1er1s~ qlJe el ior1 amor110 
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pt:~ede ~- e-Ji:..t~·=er:_ -'.S:IA_-=-·- efec~~~~· eo. través de 1:- .:intesis ·de · 1i:1s. 
pt·e·=ursor· es mi ·==--m 1 t·1·=·~ =-, 9t~~~;F~~=;-=-a·~~-1 r-c-,s-t·1a--O=y-?"--,:ro----=- -'--1:::&d8r1as-==fc;..ot;_i:.r:etle~-~ 
et1 CLJ~as -sirites1s ~st.én- a Sll- v~i _i~vQ)0crados -1os 
val1r·1a y l~u,=1na t:OMUF:A~ ~ .• y 1=•:115~ :o 19:31)). 

La· pr··:iduc·=ii::in de er1tt··:•rnicina pe,~- §!-r§:E'.!:2ffiJ:~~É-~.t:~1·tit:§.!:."? 
es r·ept·imi~a e~~ F·r·eset1c12 de elevadas cor·1cen~r·ac1ot1e5 1~e am~110. 

E_l máximo ef~cto s~ abser·v~ cor1 la ad1c1on de 100 mM .d~ 
st~lfato de amonio ~1 medio de CL,lt.1vo~ cau~~ndo LJn 92~ d~ 
St.Jpt--esi1::..r1 (FLORE:3, rr:.E. ~· 3ANCHE2.. ~.' 1·?:::5) En 1:1trc1=: 
estlJdios r·elac1ot1ados cot1 el efecto gLJe tienen ciertos 
amino~cidos en l~ biosintes1s de eritrc1mic1na:o se determino 
qLJe la alar11n2 e~t-imul2 cons1der·ablemente la produc~iót·1 

del ant1biotico. AFar8nternente~ la utili=ación de este 
arr1inc.á1=1dc· p:o.1·a .::1 ·=r-e:·=irn1ento del rnicr·.:i1:,~··:ic-.n1smc• e in1=r-ement-i:1 
de er·itt·om1c1n2 est~ a~c1ciada con niveles altos de A~H 

moea.owsKI, ··'. .. e':· 1 s. , i ·:;¿·:o . 

E~~1ste ·.u-1a r-e1ai.•=1•!1n entr·e el rnet.abol1sroo r1itt·1:1genack1 y la 
· prC1ducc 1 ón de nc.i.irsec•t:.r l •= 1r1a en ~it:§:E.:;:•2ffil.:S§~ __ QS,1 h'!:~·§:i. Se h:. 
'enccir1trai::k, •::p_,e el d•=l•:Jo 1:1-c..rnin•:•ben=•:111=•:1 ((IHBA). e-z.tirnulé la 

--. pt't:1-d1_f•=c11:•n 1je este 2.r1tibi·:::.1t i·=·:• rnedi=-.nte le. ir1hibic1C•t"1 del 
cat.at:u:1l 1sm•:i d12 ~m1r1·:·ác11jos. Ei 1=asc. c•:•ni::1-~t· 1c z-== F·t·esent2. cu;i1·;1::l1:• 
alt.as cor1cer~~r·a·=1:,r1es de 9m,~r1io se ?01c1ona~ al rne•jio de 

como-·=ot"1seclle~c1~ L~r1a D~Ja prod~~cc1ór1 1je 

hipótesis ~i¡e ze ~,~ manejado F·ara e~.Pl1c~t· 

qL¡e un~ dism1r1uc10n er1 la dispor1ib1lidad 

r1our·seotr·ic1r·1a. La 
e~ti:: mecan1sr~o~ EE 

de ~minoáctdos ~·L¡ede 

evit~r la síntesis de c1er·t.os 
t·eprim1r la biosir1tes1s del 
l '?.77). 

c~tabol1tc•s r11tr·09enados capaces de 
ar'1t.it111.:rt.1,=·=· (l::iRAFE, U. y col s., 

El ior1 amor110 afecta ne9at.1vament.e la formaciór1 de 
penicilir1a G er1 el ~1ot1go ~~Di~il!!~m __ ~br~~g~§Q~ffi, s1~ndo sLJ 
a•=ción propo:irc1•:1nal a l:o. c•:•t"1•=er1tr·ac1•:•n F·r·eser1te er1 el rned11:1 ,j~ 

.cült1vo. Esti~d1os e~per·1mentales realizados cot1 ast~ 

_______ rniC:r-oc·t-·?anisrn•:· han per·rn1t-1•j•:• d~lirn1'tar- el ~f.;.ct.c• •:lel arn•::.nic:• s: 1:•t:r·.: 
-- 1a--en-ilrrlB. 1.:;s. a le. ve::: se h;.. estat1le+=1d':' 1.~nei ·=1:.rr-el:.cii:·n dir·ect:., 

er~tr·e la for·m~c16r1 d~ glutam1r1a y la cap?cidad del ~1or1g0 P?r~

F•roduc1r· per11c1lina. Tal s1t~~acion t1a SlJger·1do que la 9lLJtamir1~ 

F•tJ1j1o::rC1 par·t:..1c1¡:·c..r· 1j1r-ect:arnent.e i::r-i l~ fc1t·rnaci1!1n di:= le·:= 
pre1=1.1rsi:ire:s del antit1i•!1t1.=eo <SANCHE2, S. y ,=i:·ls. •. 1980J. 



amot110 ~º- solo .ejer~e 
intes1s d~ los ar1t1b1¿tico3:

de elloE Ee ve 

ut1. cot1trol negativo sobt·e la 
Se-~a--viito qu~ la ~r·oduc¿ión· 

estimulada al 1t1cr·emer1t.~r· l~ 

C1'.::w1centr·c...·=ión .j.: l•:·'·,.:.=.: c.rnor-11.:. en e} rn.::d1•:1 de cul t.1v•:•. El ·=8.s1:1 
mas r·epre~ent?~1~~ es el de la estt·eptomicit1a sit1t.et1zada por· 
§i.C§E·~~·~L~§~--~.C!§§~'~ (INOUE~ ='• y col s., 1·?:=::3). En este 
estt,d10 se er1contr~ ~i_Je cot1cent.r·ac1ones cr·ec1er1tes de Sl~lfato de 

de m·;/l (15 __ .37.::: 
121 ~·t·t:11:h..l1='= l C•n 

mM). 
de 

per·m1t~t1 ir1cremer1tos 
estrept.1~rnic1na. Se 

la ac1~mulac1ór~ ir1t.~·ac~iul2r de los 2m1r1oacidos L-glLit.amato y 
L-glt,t.am1na Cl•1·ar1t~ ls tr·~1fof~.=.:e 1 rn1smo~ qt,e se c•:1 nsL~mer1 al 
iniciar la ~ir·1te~1s de estr·ept.omic1na. Pc1r· 1~tt·o lBdo~ la 
ad1c1on de estos. ~m1r~1~~c1dos et1 forma separ·~da al inicio 
de l~ id1ofa3e:i est.1MLJlan ~1gn1ficat.1vament.e la producción 
del ant1b1ót1cc1. A Fart1t· de ~sto~ t·eEL,ltados s~ ~12 Sl~ger·ido 

~Lle el amonio ejer·~e SL' efecto F·C1sitiv0 s 
de ~c1do 9luc~m1cc ~· 9lut-~m1na: ya gue 
2stos am1r1o~c1d0E sor·, t·eqL,et·1dos er1 

como es bien s~b1do:-
lo.E de 

los a=1)cst·es 
am1r1ados §~~l~9-inosamin~ y 9lL,cosam1~a 6-P~ intermediarios en la 
sí nt -:s. 1 s del 2.nt. i ti 1ót1 e•:• .: ~JALt·.EF:. .J. 8. / vJALt<EF: ~ M.S. : 1 ;u;/~> • 

·:i ltJt.at 11.::1r1 en E'§!]lS!lli'..:.'[0_~!.Jr~·~9~§:Dh.'W:i ·=1-n,..a est.r·u1=t.ur-2. qui mies .::s 
m~y s1m1l2r a la del ~t1t1b10t1~=· Penic1l1r1a. Se t·18 det.er·min2do 
·~ue ia pt·oduc 1:1ór·, r3e ·:il1.ltat ¡.:n F·•:1t· el hot-l':?C• s.e e~t1roul21 e~-1 

arnon 1 e,. 
i:i l ut ám ice•. 

i::- i m l i :- r· m.::1·-:: e~ 
;. l :o.ni t··=-

1~cremet1to de amor·1:·:1 er1 ~J med:0 de CL4]t1~·0. Esto~ 2m1r1o?c1dc1s 
es~¿mul2n t~mo1~~1 la s1t~~e.=.:1z ·j~l :r·ip~~·t1do cu~r1d0 =.:e ?dic1onan 
:. s1st.em:..:::. de ·=O:l•.41 :-.::: en r.::.c.:.;. . .:.. Y2. ·4• . .:e el et•=1c10:1 9l1.~t.:i.rn1cc1 

F·~e.je ser· s1r1t.et1=edo ~ part1•· de alan1r·¡~ y glut.~min~ mediante 
la 21.ct1v1d;..j de i:--:: et·1:::1ma:;: ei2n1ne-arn1ni:1t.r·o11sfe1·~s:2'. '.I GiOl;AT 
respect1varner1te~ 7e t)a F·G~~-L4lado que el efecto est1mula~or·10 del 
amoti10 et1 la sír1tEs1~ ael tt·1p~pt1do~ se det•e a la fo1·maciót1 d~ 
ac1do 9lutam1co. c.:1r1st.1tL~Je~te e~tructural del glut~tión 
(SC.HvJHF,TZ~ F .• y i:·:·l.:; •. 1·?::::~:,'. 

Existeri caso:;: er) l~s qL4e se tia encont.r·ado L~t12 relación 
1:J1t"er=t~ er·1tt·e l,;..s er·1:::1ma"S res¡:.•on·::;.a.bles .je la as1m1 l?c1 1:1n de 
amon:o , la ~·r·~dL~cc1ór1 de cier·tos ar1tibi6ticos. En 
º~ebª!9§~Q[!~ffi __ t~[§ffi2Q!~m- se det~r-m1r1ó la act1vid2d específ1c8 
de GI)H dur·a~te la tase e~~ac1onar1a de crec1m1er1to de 
rnut.:-r·,t..::::=:: de b:._7=.. me 1j1:r18 :l ali:;. pt·i:Hjuct1v1dad de cefal.:1 5~·01·1t·.a 

C. Se er1c0r1:ró ·~L•e r11vel~s ~lt.c•s ~t1 la ~ct1v1dad es~·ecif1.:a de 
GVH .:zt-~.n 1j1r·ect=ment-: rel¿;c1•:w,:.,1jeis con ur1a alt.a pt··:.,ju1=i:1v1dad 
del ar1t1b1ót1co en est.oz m1cr·0,~~·gar11smos. ;e ~)B postul2do ~~~e 
l~~ m~,t~~tes !~1FEr·p··o 0jlJctor·as .je cef~los~·or1t12 po~een 

1_1na-. ?:iDH ·jes~·.::gul.:...j~. F:1t" ::=::2'. t-~=1-=:·r·1~ el ác1.j.:• 9l1.~t~rn1·=C• se 
=-.cumi."l;. lt-.tr·:.=i::l.~l;..r-r:1ento: f2.•:1t·.:c1er .. j,:. l=- fc11·me.=1ór-. ,ji: 
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'S~ipt.~,:.:L.~ si.: l·:i: F·t"E•:;Ut"•:1r·e~ -~~~·.~:-rfi.-1t.:;::.:..~;fj·F2-~::ó;~-- ie-t·inB 
iüUEEí:lE8, é; ••• ;. ,, ·==r:: .... - r?75i; 

:l -v:.l1n~ 

desde el pur~~-C· d2 .-:Et& ~e Z~J ~r~dlJC:i~r·· ~ ~·-~r~ 2~cala~ y~ ~~l~ 

~·odr·i2t~ c1seí~?~:~ ·~ed1GE de Cl~lt1vo fs~o:·;~les F·~r-~ iri=·-~~et1tsr· 

los r·and1m1ent0~ de eE~~·s met&~ol1tos o pr·oced1m1en~os 

específ~cos ~·;··= llevat· a c~t·G los pr·ocesos f2r·meritat1vc•Sr ~si 

como obtener· rn1cr·0·~r·gari1smoE mod1f1c~d~1E ;er~~t1cBrner1te ~ue ~esr1 

inseris1t~les ~ d1:•10E efectos r·e9l~l2t.~r-1•:.s. E~ por· esto gL~e l~ 

reali=acion del Fr-eEer1te tr?~aJo pre~ende de~ect2r· el efecto gue 
ejer·=e el ior-1 srni:ir·11 1:1 ~·:itir·e la b11=1~íntes1: d.z ·=ie1·,tam1c1n~, li:1 cu;.l 
permitirá eztable:=er las bases para meJot·~r los niveles de 
producc16t~ ~l~E ~~ ot•tier1en ~ctu~lmet1t.e de este ar1tibiótico pot· 
v1a ferment~t1·1a. 
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6si.lúi~g_:'1'."D~~~l: 
~eter·r~in~r- t c2r·ac~er:iz2~ ¿i ef~cto -de-·--1~ fueGte. de 

~~;i ·t.-t:.~.9et~10- .- seit1t·E! la -r=·t~c1d1.~cc 1 ót:i ferrnér··,t.at.·i vá · de -:;er1t:am i c-1. r18, 
út.1·11==.ndo le-.. ::.:F·a ;i l v~s-t.re tf.!.St:-9m~1t1Q-§e~1f_ª _ _'-E:'dt:e~r:§§. -~JRRL __ ~',?5j~ 
·=·éi;:-2t:: de 1::re,:.-::r '/ pr·c1d1.,1:.it· el arrt-ib1C1t.ic.1:• 1:Je t·ef'erer11:.i·a .in· 

1.- t•1::et:.ar lWt rn~dio rnínirn.:1 capaz '1:fe sop•:ir·t.ar 
~~-~~Yre~r~~ NRRL 295.3 ~
estud 1 ar la influetici? 
~at·amet.r·cis cot~ l~ti mítiimo 

Estudiar- el ef'ecto ·de 
cor1centr·ac1or1e~ de sales de amonio 
~·roducc1óri de 9entam1c1oa. 

3,- Estudiar el 

! 



... :;e. •é,;;é 

~ c:.Ji' %:r1:~1)0F:GANI sr~o·i 
;.~· 

-'·~~~:¡;-~~)'~:·~ -~i-~t2!0s•r1~§E'9!.:i'-__ e~~rE·SJt::§§t NRF:L -2::t5-::.t -fue--- F·n:1p.:1r 1=i c•r1ad~ _i:·•:·r e 1 
'.!~·8'r-1cult.ura.l F:.:=:e:~..:··1::h :;cr··.·-1 1=e· Culture-- C:o-lli:ct.i•:in. Nor.th~t~t1_=_ 

L..:..b::1r·:ct•:1r·1i:s'' E~t.-~ mi1::t-i:•or•;l&nisrno:- _de ,·t:_i_f~-~=~.· 
ze emple~ ?ar~ l~ Pr·od1..1cción de ger1t&mic1nB. 

ªª~!ll~~-ª~~!i!l~ 
cu1t:1..lr-~ (:1:1l l~ct.1on'' ~ 

ATC:C ¿.¿.::t:; z-= é.d•:;tn r· i.:. de 1 a 11 Am~r_· 1 ·=at·1 
f;:.:u::kvill'=.· Md-. 20:::52~ U.S.A.· y ~8 ·.:~opl&_ó 

ci_,;;.ni:.1 fi1::ai.ci1:!:•n di: •3ent.arn1c1n_a pc1r· ~l 

CROSNEP, A. y AVIV, H .• 19801~ 

MEr:o ros [•E CONS:ERVACI ON 

Cc•r1 81 fin de 2.:=.e•;;u.~r·ar· la ,jispi:•nib1l11jad._ y_ est:.abi 1 i1jad de l.E( 
se ~·r·i::par· 1!1 1.n·;~- s1.~~pi::.nsi1:)n di:: esp1:.t·as en ·:il·1c8r1:·l al 80:.r; 

Par·~ ello, s~ ~embr~·· al ~icroot:;an1smo por e~tri:~ ~h 
con el medio compl·eto de conset-vaci6n CM1>~ cuya 

~s;-1a-~igu1ente~ 

s1:1 l 1.~b ! e 
É·>:'f: rE..1=t:-.:; d6 -l~\/~1'...11.,F-ó 
r-JZ-arn1na. 

·1. (Í 

-~-2·~---º~ 
- -~(l~:_5 

·o_.·5 
Cs r· t.11:1r1a to 1je 1=a le 1 i:1, O .--J 
Agar 1.5 

;:~ i r11=1.Jt11!i 2.-
obtenidas sa t·esuspendieror1 en so 

en ur1& proporción de -
de espor·as se cons~rvo a 

. E-it.e rn1cr 0:•or··:iar1isrn1:1 ~.e 
rn€=.1:f1-1:. cc•rnF·l-et.c• f"l.2~ ~=uy~ •=.:1rnpi:1$i•=ión es 

MEVIO M.::: 



Se zembro lJn~ plac~ cor1 

utili=2'.nd.:i O.l ml d.: 
~ .::·? (.e dut"ante 7 día~.. Li:-.:::. >::$f:··=·~-i?.~. ·::1tit . .z-nidas se 

transf1ri6t·ot1 e~t~r-1lmet)t-e a _50 ml de medio d~ crec1m1ento.-~t3; 

i::c1nt.er1 i d·:·s en un matr 21.=: Er-1 .::r1rn.:y*_t_ de:. .25!) rn"!. La ·=1:1rnP•:•::.1·=1 1:1r1 
porcer1tual de este medio~ basado~en~el -descrito ~ara ~1 ~ér1er-o 

~ift.:2filQ[i~~2E'.G1!::§1. < PORTEF: :- 1. N. , 1.'-Sf75) , -:s la si 9u i erit.e: 

MEDIO M::< 

_·f::>.~ f-.r· ~-,;:t ,:; de-: l '.:v~pj1_H. ~\_
Carbonato de calcio 
pH ~ (. ;,.-CCI::-"" .l 

----i n•=• .. .ibE!.C l 1:::<r1 .::. '= 

;?st.11·ret· PC:-::<::3 a 1¿.o 

. FERMENTACIONE? A NIVEL ~1ATF;A2: 

f&r·a estudiar el efecto d~ 1·a f~Jente de ·,)iti·ó9eno en la 
d~ gent2m1c1t~a~ se t'tilizó un med{o químicamenté 
U~4), t:q;:;:,,jc. en el des•=r·1t.o pc:<r· CAF:BA.JAL,· U957), para ,la. 

·f:·.ri:1ducción dio: ant.ibiC•t1c•:1~. e.rnino·~l•.J.•=1:•zídicc1i.. La·: 1=i:irm:·1:1·sic.ión-F·C•t.:. 
)it.ro· de e5te medio es la ~19l~1er1te: 

---- - -------- ----

:MEDIO M4 

1 
' 



-=-=- - . -~---0--=:0:'-- 2:r1'30 ... 7h:::O 
MtiCJ2 .-~4H::i::1 
C:.c1C-l 'Z. Pti:::Q_ 
C~(.(1~ 

F·H Xcác:o~J 

·::;o·.o 
cc=L;~ 
~,1 .1) 

ro1.~ia::-¡.tr·a en la :s.ec·=i·::•n 1je r-esi.,lt-é:.:k•s <71 :.o l.;.. 
·.'·ci:ir11=¿·r1t.racic1n de clc•n.a··:· de arnonío var-ió dez,je l. 01 rn;1rnl <20 rrit'iL· 
t-ia::~& 10.1 ro·3/rnl (200 rnM> ze·:iur1 el 1=as.c•. En ·:•t.r·os, se :51..;st-it.1_.;y•!• 
est~ s~l por· s1.1lfato de amor110 et1 cot1cet1tr~cioties sim1larez. 

En los e~perimerit.os er~ los qi.;e se est.udic al efecto de l& 
.gl~tarniti~. el ~c1do ·;ll~tarnico y lb 2l~nit1a~ se adi~1or1ó cada 
aroinoac1do en ~arma it11jepend1ente al medio de cultivo~ en una 
concent1·~c1ót~ tot.~l de 10 rnM d~:s.,je el 1r·1icio de la fer·rner1t.ac1ón • 

. L~s soluciot~eg cori los arn1t1~1~cido~ $~ es~er·ili=~ron por 
fi lt.r·.;-c1ón~ ut1l1=at·11jo rnernbr·2nc.~ M1ll1F·•:·t·e 1;:je O. 4~ ¡.i. 

Los ~XF•erimento~ se real1z~r-c•n eri m~traces Er·lerimeyer de 250 
cor1ten1endo ur~ ~olumeri final de. 50 ml. 

Los medios se 1r1oc~Jl~ron 1=0r1 5% !v/vJ de l~ti cultivo obtenido 
-=~-, la :=:.;::c•=1•:•n 6. 3. L:_ •=1:1ncent.r:..ci1:1r1 J'.'je pr-i:d:.-=lr1~ 

L~s f~rmet~t?c:or1es se lleY~r·ori a cabo a 29 ~e er1 l~n~ 
Ci:rr·n1t· .. :i St.1rr·er· F'C-.:-:5-3 :; 1i::.o· r·prn- ·durante. 1¿.::: _t-ir·'=> 

~.c'.rnc.,r;do_ rnu-=str·as d~ .: · rnl cada -:_:4 hr-~ y ~e i; 1:in;ervar· 1: 1n- a -20 -:i-c 
t-,a~t.a l B rea-. i i ==-ci ón de la~ ;:Je1;.et·m1 r1ac i cines. ana i'.-.ft.-i c2~.
correspond1 ente~. 

6; 5 ~.IS1 EMH DE CELLILAS EN REPOSO 

L1:•:s e:x:periment.i:1s real izadc•s er:1· sist.erna,. de--, célulé\s- ·an·'. .. .rep•:•S.C1, 
se llevar-ot·, a cat11:1 en rnat.r·aces Erlenrn.:yet··-~:je 12~1·,.rn1-.. -.cót1' 25 fíl_i{ __ ,j~-~ 
1 • .;na tne~;::-1 a,- cónst i tui da F·cw: 

.1.- 14.5 ml de solución amorti9uadot·a MOPS 0.05 M~ pH=7.4 . 

.2. 5 mi de 
~i·~l.ii-:n-t.e cc:•rnp.:.-::1c-1ór·1 >::!n 9/l: _•=lorur·.;1 de s-pdfc·~ ~rO;: sa..ilfc-:to •:le 

·rna-;in.:s10 ~-1eF't.ah1drat.a.ji: .. 5; sulf'ai:.C, f-et~-~--c.sc,--h-=pt-.:ahídt~-a-t:ad·:t·_,. -Q!.2; 
sulfc-.tc• de. cinc: heF=·t.e..h1drat.acl1:•~ O.~,; 1::lót·t~r-,•:1 de rni=:i.n·~&.t~;é;:-;;:·-
t.et.r-ahidr·a.t.adc'.· ü. 01: cl1:ir·ur·o de 1=c•t1alt.1:• he::;.;.a~·11dr·a.t.ad.:1, O. 01 :· 
cerbc•neto de calcio. 30. 



··a·1~· (;'lór-1.·~ro de 
1=C:t·-;·c~t~~t.t~--a-.c 1 ctr1es 

_am1:1~.\10: -cr=-;-0~:14--. =-·;¡;,--o==---Gt.=-1.:.e'.-o:_. 
de 4(l':o !J)IJ___.y .. _J~O_ -rnM-respe1=t-i 

'h)~ A1=idi:1 ,~lut:.rr11ci:1 e• ·:ilutam1r1é'.: ü.01:::3 
pcn·a·"- JaS 1=i:it11=entrac1,:•nes di: 5-: 10 y ::ü mM 

'_:;;._ 

·=> o. o¡¡ 
•:Je 5. 

o. 022:3 ·:: y o. 0445 
1(1 y 

0.5 ml de ~1~luc1ór) de cl0t"&t1fen1col al 
unéo. ·=·:•n 1=-:nt r· a•= i .;:ir-1 en el rned i ,;, i ;11.~Ct l 

0.25% \p/v)~ par7~ 

a ~10 µ·:i/rnl. La'.-

del inhib1dor· de sint.es1s de proteir1as 
indica er1 el te~to. 

Se 3embro 0.1 rnl de sL~s~ensiót1 de espor~s er1 ur1a placa con 
medio de cot1ser·vac1ót1 Ml y se ir1cl~bó ~ 29 ~e dLJt·at1te 7 di~s. 

'·Las esporas obtet~1das se trat)sf1r1erc1n est.ér1lmet1te a un matr·a= 
~r-ler1rneyer· de -.::~.(t ml ·=1:•n 50 rnl ,je med1i:• '=1:1rni:·lo:t.c• di:: ct·ec1m1ent.c' 
M2 y se incubar~n a 29 ºC er1 ur1~ ~g1tadora Cor·r11ng S~ir-rer· PC-353 

''a 160 r·¡::.rn dur·.E1r-1te 60 hr·:=. f·-::sp1.~és 1je este i: iemF·O~ ~E: 

de 250 ml c•:•n 5ü rd d.;; r1oed l •=· 
dur=-nte :"'¿. 

rn i 1·11 rr1•:• M4 :,./ se 1 r·1cuti•:, 1·.1_,ev ~rne-nt.e 3 
-=--2·~ "'( .¡ !E.(I ··prn t·1r·s. Las células Ot•ter·11das se 
-~-eparar·on P•:•t" 1=entt·1ft.·:;~cl(~•n :- lü.(1(1(: t"F·rr por 10 rn1n:. 4 ~i: er·i 

--1_-~na- ·=ant.r·if1.~·:i:;.. ·::..•:·r·v:i.11 i:.'C-SC. -=:e lav;.~·1:·r·1 -::st:ét-1im'.2nte r=·•:1r· .:-1 
ve.ce; cc1ns.:•=ut.1~.;.s C·:·r·1 si:.1u.=1•:1t·; ;.mi:·rt19u;..j1:.t·¡:. MOF·~. (t. oi:. r·i F·H=/,..:¡. 

_El paql~ete celt~l~·· r·2~~~1~:.r1te ~e r·~=~·:::Fo::t·1d1ó f1t1a!mer·,te er1 5 ml 
,ji;:. l;:. m1~ma, s1:.lu·:11:•r·, :-.merr·i:19u2•:li:>r·:-.. E:::t;. ;.•_1;::¡::en:-11:·n :;:.¡t"\ l•=· cc•mc 
1nóculo par·a 10:= :=1steffi~E de célL'l~~ er1 r·eF·osa. 

L•:'s e·:.::per·1rr.ent•:·~ si::- l ie•1.=.r•:·~-, ;., ·=21.bc. er1 ~911:a•=i·=·n a 1t.O r·pm.:-
Y 29 -e·~ tornat1do muestr·as de 1 ml a las O, 2.5~ s~ 7.5 y 20 f1t~S 
¡::·are las_ determ1n=,=1•:·r·1es ,jo;: pr1:1tel.nE- y pr··:·d1_J•=c11:ir-i .je ·,;ientami•=iha. 

METONJS VE ANALISIS 

CRECIMIENTO C~LLILAR 

medic16r, de la pr·oteir1a celular for·mada a 
cada una de las cor1dic1c1r1es exper·1mer1t.ales 
~ond1c1ót1 se tomo 1 

1:1i fer-ent.es 
ern¡::• 1 ea.ja s. 

t: i ernpcis. de 
Par·a cada 

7 ~ 000 t·pm. 
dlar·ar·¡~e 10 m1n. El p~~uete celular ze t·esusper1di~ er1 Lln volumen 
19uo.l do:: s,1:•luc1·~w1 de é<•=1d•:· tr·1,=l,:.r·c·2,=4t:i•=c1 e.1 10~·. (J:·/v) y se 
·=1:•nz-::r·v1~1 a -.:o =1: ¡::q:1r· un iB.PS•:1 ,je 1,: hr·s. [•e;p4_~.;:;: .j-= es"!:e 
t.1ern~'1:., lc-.s muez.tr·,;..; se des.•:c·r·1·?.:lar·ein y ;:.e •:ent.r·if1.~·;i::..1·or·1 

nLie~amer1~e. El p~quete celL~lar· se r·esi.Js~·et)dló f1r1alrnente er·r 1 
ml de ~c·llJCiOt) de NaOH C•.4 N. Se tornar·or1 alicuotas de 2(10 µl y 
se afor·ar·c1n a l rnl ·=or1 a9l~a b1d~st1lada p~,-~ l~ CLlar1t1f1cac1ór1 de 
pr·oteína pot· el méti:•d.:. dE: LOWRl'~ O.H. y cols.~ (l':t51). Se 



La cuat~tif1c~ci·~Ot~ dei 
~¿f~do de· dif~lsi~t1 er1 a;ar~ 

:;.nt ibiót 11=1:1 
ut: 1 i zeir·1d1:1 

ATCC 6633 como rn1cr·oor·9at11srn1~ de pr·,~eba 

SE r·Eal1zó mediante el 

7 ~º~~~~, ª~~i~1 h!~v i ~~·2;· i~:: 
.1~80). El it1ocL~lo se pr·epar·ó cr·eciet1do ~l m1croor·ganismo en 10 
ml de mecio complete• M2 por· un lapso de 12 t1t·s 2 37 ~e y 160 

La. der1s1dad Opt1ca a 540 nm 2lcatizada desF·u~s de este 
tiem~o de lnCllb~c1ór1 fL,e 19U~l ~ 2. El bioet)sayo ~e r·eel1zó eri 
c~jas petr1 con 10 ml de medio Lur1a modificado CM5) conte~iendo 
una propot·ciór1 de 1~óCl4lo del 1% (v/v). 

MEMO M5 

E::-.::t.raCt.ri:1 -·de' leva1ju"rc. 
Tt~ i pt1:it"Já -,~ 

NáCl. 
A;;ar· 

muest~~s por· ar1~l1=ar· se colocaror1 &sépticament~ sobr"é 
•...iti I 1=an.j1:1 PC\t"C\ ~l 11:1 ·d1s.'cós e~t.ér:i les de F•a..pel _anal it1•=0 

Sct1Llell ~ 740-E de i/4 de pulgada de-d1ametr·o 
de 50 µl -de r.iue:st:r:.a pot- fi 1-t.ró. - ·-=--

Se colocar·or1 de le. filtr·os con solucio~1es 
de ger1~am1c1n~ cor·r las s19u1~nte~ 

la obt~ric16r1 ae l& Cl'r·~a patr·ón: ú. 20~ 30~ 

soluc16n amorti;u&dor·~ de fc·=:.fatoE ~·H=8. 

concentraciones para 
50~ 75 y 100 µg/ml de 

Las 1=aJas 1=on l2s rn1.,e=:.t.r=-~· y las s.cil1_,c1i:•nes est.é.ndeit· -de 
~9er1ta~1c1n~ se dejaror1 d1ftar1d1r· por· 1 t1r a 4 ~e y se ir1cubarc1n 
poster1ormet1te a 29 wc. por· 36 hr·s. Despu4s de este tiempo de 
inct,bac1·~t1. se m1d1er·on los halos de 1r1~1ib1c1ón de crecimiento y 

·se deter·m1t1ó l~ prodl,cc16n del ar1t1b1ot1co er1 µg;ml. 

La cuant1f1cac1ór1 de ger1tam1c1n~ 8n 

lle\·~dos 2 c2t1c cor1 s1s.tem~s de célulaE et1 ~·epo30 er1 pr·e~er1c1~ de 
----::=1óran-fer11•=•:1l. -=-.:. real t::ci~-.:r~·, :=.1 ;iu1.::r1d•:1 el rn1:;rno proced1rn1ent1:1 
se~alado~ per·c ad1c1c.r1ar1do ~ las EOlL4ClOt1~S e~tand~t· d~ 

~entam1c1r1~ 50 µg/ml de c!~r·ar1fer11c0l. Las cut·vas patrón dé 
ge1)tsrn1c1r1i cor·1 ~ sin l~ ad1c1ór1 del 1n•1ib1dor dE sir1t.es1s de 
r=·r-.:ite1na~~ pr·es8r1t.ar·i:in la rn1 .sma. pi:r·,,j1ent.e. 



La :---:pr 1:11::l1.JC•=_:(~:tt·· es~·e·:;: f_l •=E< de: -;;ieftt~fí(iC~í P1&'=---=--~,~~-~~--==-~~2=-}-_¿Ó'l1~~--=---o---'=;~--
-.-::.~,\::ft~)-1-,-:fle·t:11j;:1 -·· le. produccr.~1n vol1.un-=l.-f-1.::a ·-._.:•bt..::n-f1:iá- ,_. ___ 1·a-----· 

:;·.~;:c_:·,:: .. ór;.::i:;t-,t r·ac 1-ót"-i ·::i'e --pt··:·ti: l. no.- F't-·i:-:::i:=nt.e en 1=ad2 1.w10 ·de 
;~~:; {~:rrn€r1t.i:i.da~i~~ 

1 as rnuest.t· BS 

ut.1 l i =ani::J.:. el 
t·-éa11-=2'.r•:•n las di lu..:1 1:•n2s adec1.Jad&s en ;..·:iua d¿st1 la1j~ de rnéi.r1er·2 
que la concentt·~ciór1 d~ amot~io er1 12E mismas no fu&t·a m8yor ~- 10 
mM. Par-~ la r·eal1zación del en;ayo ~e tomaron alicuotas de 20 
~l~ de cada LJt1~ de las d1luc1ot1es ~· ~~ 31jic1onaron las ~iguientes 
si:il uc i •:•r1es: 

a) .2. 5 
di =·•-~el t.c1 

ml de E~1 luc1ón de n1tropr-uEi2to de ~odio al 0.005% (p/v) 
en fenDl ,;.J. 10:·. (p1v:• 

ti; 2 •. 5 ml 
·=c•r1t:er1 l er1di:i 

::.c1 l u·= l ón de 
litr·o i::: ml de 

h id r .:1_: .• : 1 ojcr de 
h l pcu= l •:.,- l t•:• d<: 

S•:1dio 
sc1i:I i •:1 

0<.l 5;,; (p/v) 

l.;i.psc1 de 30 mir1 -,:v·.~'? 
deter·rnir1·1~· le. -ab::·:t·t.;..n•=12 _del co:rlc•r d.:~2r·r··=·l le.d.:i =-. ¿.25 ºnrn··.---i;.-~Bí--·üt~
é:~spect-ri:•f·:•t•:1metr··:· B?usch ~~ L1:•rnt• rnod~L·:• :;pectr·cir-.1c 21. Sé _c1:1rrj_ó~ 
Sirnul t :=tnearn¿nte ut·, bl ::.r·1c•:· ccin ;.9u= •j-=~ .. t l 1 ~deo y 1.~n~- -c1.Jt;...,:.a~--í=.'~~+.~e8Y~ 
1= .. :ir1 1:0;; -s19• . .i1.:=r-1r:.::; c':'n'="2ntr·;..=1·:·t·1.::=: ~.: clr:·t- 1.~r-c• ·je arni:ir·1i1:1: ~-,,· 4-~' €.·;-~ 
E:-.y 10 mM. 

6.6.4 DETERM!NACiON DE SACAROSA 

Le d..:ter·rn1r,:..·=1.-:,r·1 ,j.: so·=:.r·ei;.;. s.: 11.::vó ~ cc..b•:i pc1r· el mét.1:1d1:1 
de- íll'.,JI~. :~.'J •. • ,:195-=·: ~ F't"O::Vlct h1.:lr··~·llSl·S 1:1>::: lBS rn1.,eE.tt·as. F'ar·a 
~llo se •~1c1erot-. d1lL~c1ot)E~ 1:~0 d.: c2d~ un2 de las muestr·as 
f~rme~t.ad2s. ut1l1=2r~d0 ún1carn~r1~.e el ~obrer1adarite. Se aJl,~to 
~l pH de las misma~ 2 2 cor1 soluc1ót1 ~e ácido clorhídrico 2N y 
se sometier-ot1 a t11drol1s1s er·1 l~ olla de presión ? 15 PSIG 
(·1.055 ~9rcm2: dur·ar1te 15 rn1n. D~iPt'~s de este pr·oced1miento se 
~j1.J~.tc· el 1=·H ~ 7 ·=':1r-1 ::oluc11:::•r1 de ~·11dt·ó:.:·1,ji:1 de s;:1d10 .2M. 

L;. r-e2.cc11.:1n 
_:;_a_9a di l 1_,c i 1:1n. 
se• i 1_,,= 1 .:w1ez: 

B. 

llevó o. ·=abe• 
la cual se 

er~ tLJbos ae ensayo cor~ ml de 
l~ ad:c1or~aror1 l~E 519lJl~~'tes 

'~ J 5 m l de :;:.1:. 11.~c l 1:-.r-1 al ca 11 n~ de fer· r i ·= i ar1ut·o ·je F·•:•t.as 11:i '=uya 
cornp 1:·=:1c11:::1n p•:ir· 11tr·c· e= l.=. ::1·;:itJier1te: carb•:inc..t-i:1 de ;,1:11j1c::o 160 
~· fc1sfat.r:i je sc1d11:• d1t•as1·=.:•:o 150 9; fer·ric1ar·1ur·o de pot.asi•:•, 4 
•;;. L.:1=: tz.~t·c= so:: mar·1t.uv I er o:w1 er·1 et•u l 11 •= i ór-1 pcw l (1 mi n !l ~e 

~t1fr1aron- it1mediatamer1t.e er1 ba~o de hielo. . . 



---~-~b-~ ~-L Í?tf- ~ºri,i- __ ije 

>>.;;Ló'S-" :_:_ut.os ?e 

,:·,:-;·· . . ::-r: ·_, _.-_··: 

-":~.~·~t.,~~~.:.f·:·~L·~:~F;'.:'.zf 2:~1?~:;~~·'.<~:1 :~:~:;;~:~r~f;~~±3i~~;~ 
._: :-'··.- -''.·.-- _-, 

<:-.Y?P·:it·~s o 
... ,-_ - - ' 

di: ·S·:• l 1.~•= l óf~1- .j,?' ¿o,--r---~-ef·11:im.:d ib,j:0:~,1:1 ,--:~~Ae ~·=·:•nt I e~·11;( ··<c:;::r' -· 4-:- rrll 
~"":·--f~1:.:1,: b1::2.tc· .d_e 

;=·.:in,::-::r-;t.r·~d•:•~ 4-:: rnl ! 
.i:,o_. · .. 9;,_ 

~espu~5 d~ a;1~2~· le~ tUb-~~~ 

~olcir de~~~·~oll~do a 515 !1m ~t1 ~Jt1 
mode1·0 SF·~c~t-ot11c 21. 

:;.: d-=tet·ri"¡in·~· f? ;..bs·:•t·t,;..n,=i 2 
esFi:·=t.r«:.f•:,~.:.;net r.:• Bé1.t.tz1:7f-1: ~·: ·Lc.ff.t:• 

Se •= 1:·r·r-1ó s1rn1.~lt:..nei:..rnente un t:il:on,=·=· con :.·;1_~;. d-::;.1:.ili:..da y -¡_,na 
Cl.irv~ F?tr··~r~ cor1 soluc11~t1es de za~sr·os~ a d1ferer~te~ 

'=·=·n·=ent.r~-=ii:·n-::::: o .. (•.~~ 0.4. 0.6~ o.·:)~ 
.l·;Jt.~81 ·:¡u.:. las m 1.~e;.tr·a:: f"errno::.i-«t:ci:-s~ 1=--~-

s~carosa s-= ;om~t1e.rot~ ~ h1dr-ol1E1~ 

pr·ocea1ffi1er~t-C• antet·1or·met1te dezcr1tc·. 

~~uer·do ~ 12 Cl~r-va F·Btr·~·~: 

~51.5 nm1. 

1.1), 1.2 y 1.4 ·;;/l. 
$Cl 1.1c i •:1t·1e~ ·ezt.e.nd:-1-

;;: l 

j •:•;:. r·es-ui "':=.d.:~- i:·r·.:se:·.-::-_1:i1:•= _ er, !_.;..~ t-:-t,l él:=. y f-i·;iut·2_:=:: ·si: 
l . .!.~Y;.~·.:·t·~ :.. ,==-t··=· ·=:,~···1-==.ndo -=2,d=-. i:>:·~·n:::..=1-:.~-. - ¡::·•:-

0

r· -.ji.tFl-¡-=-2..-:k.. -__ ;·.:~dó;_::_: 
}-,=·~--=---F·er1r.-1ent•:::: s.:: t"-:í=·1"t1¿,·,:1r·1 :l rn.::r·":-: 1.111=- ·,.--.=.= C1:1r-1 .:l_ fit·,- b6: 

En le~ ·==~o~ e··. lo~ -~1-~e ~e c.c.sei·.,~ ~lgü11 efect·~ de 1& fl~ente
d~ nt:r·c~~t1~· Eobre l~ ~r-0d~'~c1~·t~ d2 3er1~:~n1~1~r~. ~e r~sl1z~~ot1 
e:zt.1_J•::l·:'"'S -::e Et·.:;llEJ.::: dE::: .·,:.t·:?.t'1=3~ ;. fu·. oj,;; .jern1:•Et.r·.;.r· •=¡UE: ,:.J 
e f .:-·=t-:1 .:.t. ser· •· ;.1j :• f --~-=r· ?. e:=: t ;;..j :i. s t l c:.ro¿r-.t e ;.1-:in i f i ·=a t-1 ·.' •:• 'f r·10 
c21.lzef:i•:' F'•:·r- v:-r1s·=11:·r~ ~·Fe-r·1rr1~t·1~:.l 1,[·;;t·JlEL. W.t..J. ~ 198::-;). 

di: 9enté.1:-11c1n~. 

~ju~taron por el 
1 '? ·:·::: ,- • 

•=t·e·= ¡ r¡1::. eni: 1:. 
rnétcnj<; je 

CO: 1 L.l} ?t" ~ 

rn in l m•:•; 
~ rn·:ir-1 l o:• y 

.;:1.J?.dt• :i.d1:1-=: ([:oANIEL, vi:~J. ,~ 



-~;:,~.:·der· -,=urn-~ ! i~-- '=:;n .:1bj-e:t::-·i-.,,lC•~ -d.: .:-::-1:-e- --·F·r·oyact.i:•~-' 
.:..•=.i:.1·.1·:'.i;:.d 2'. :::.:·:i·.~¡1· ft_J¿¡; .:1 di:::e:t:=·,·: 1::!.:: -,_wr rr1e.:::li•:• minirn1:. ~t..fe 

f_i~Je·r_•.;., 1=2¡:::.·;.= da s-:1r::·•=··-"':ar· t?··-"t,:• ~l crec1rn1.:nt.c1-. de tJ!._E'~t:"E'~'!:&!-.ª ci:1ro1:• 
le pr1::d1;~1=c1i:~w. dE: ·;io:n;:e.rt,:c1n;.~ :i •=1Ue pe;-rn1-::.1·et·;i e=:.tud12r· i~ 

._ inf1-,_~er1•=1;.. de 1:. f .. ~·-.~.e 1:::i-= ~·11tr·c··~er1•:• 3eobr·e ~mt •. .:-_s p~r-;..m...:tr·ei:· c,:1r·1 
m1·n1m1:, ce i1·.te1·f.:::t·i::-r·1i:::.;.~. 

cuya compo~1ción qi_~imica se 
mo3tr·ó er, la ~ecc1:r~ E.4. fue d1se~ado 
lo~ rag1.~er1m1ant.0~ r~1.~tri=1eonales d~l 
((:HRBH.JHL. r •. · 1 ·?SI , 

tG~~r~jo ar~ considet·a~1ón 

m1~roorsar1ismo Froductor 

ant. i t-i ót i e·: .. 
del ion amonio sobr·e la sír1tes13 del 
ad1c1ón de los s1~u1ar~tes comp1_~e~tos 

•Je :=.rn,:·~-. ¡ .:. ==i:•m::r 
z~ ~·~e ccirn·~ ze ~er1c1on~1 ~:~ ~~ ~ecc:~·t1 3.5. 

e r-:c i rr1 ¡ •:=nt..:· d-=: 

de 9er·1t.?.rr:1:1n2. z-===·-'n ~-~=:1.ll"'::;-.j;:.:;,: q1.~e .=e r"1B.n ·:1t.t-:···1dc· d-= es'tudi·:1=:
r~6?l1=.s1jo::: ..:•-, ,:¡ l;c.r:·r·2i::.:.•·:·:' •C;PF'E1~0r..J A.!'1. ~· :3Ar·J•::--'.E=~ ~ .• 1·:,r:::::::.1. 

F t• •:1d1.~i:-·= l c.~-. 
1=cir-1ten i eridC• 
ot11:.en1da=: 

:uar1do se c 1.4lt1~c1 ~~-E~r~~C§~ en rnedio compl~t.o, la 1d1of&~e 
se alc~rizó 3 i2~ ?6 ~~r-~ ~-= fer·m~nt~ciót). cont:·~~l?ndo éstB •13sta 

_ _, - --=--- _de.1= L! n¿. r·. 

la f =-~.:: la= 
lt"1lClÓ et'• 

7::: -- ht-·:=: -i:¡i;::-

fet·rnent.a.c11~.r.. •:•t1"T:~~-11.;.·r·,.j.:.~.:: i.w, ít•2' irno de :.:(1 µ·;/rrl a l~s 144 hr·-=· 
~Je7PlJ~E d~ e~t-= ti~m~0. :~ b1c.~1r1t~~1~ ~~1 ~r~t1t:ot1co d1~m1~uyo 

~01~c1d1er1d:' e~~ l~ 11~:~ :elL'l~r·. 

F•:•r c•t:1· 0:· ~e.di:.. ~t-1 :.:·~ cuit:.1·-..c·; r·-:E-l 1z;..jc<;- .:r1 rr1121j1.:1 mir·11rn·:·~ 

se •:1t 1s.::1·· .. ¿.;·.:·n .j¡ f-:r-~1-"::1 :.:- er1 1 ~s ·=1nét 1 =2'.z: ji:- =~·-=·=1rn1er·1ti:• de M. 
i:::•:..:i::.E:'JC§:ª- ?i 1 •• ":111=¡:.1 l:,~ -:r-e=: fui:nto:::s .::l.;. n1t:.r.:·;ien•:· on2l1=s.de.S: 
El cr-ec1m1ent.c má·1mo alcar~=ado por- ~l m1~root·;:.r~1smo fue rna~or 

en el qi_JE 
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Tiempo (h) 
Curvas de .crecimiento de M. purpurea NRRL 2.953 y 0 prcidii~~lón de 
gentamicina en: (A) Medio completo y mediO'mínimo suplementado 
con (R) cloru~o de amonio, 40 mM; (C) sulfa~od¡~am~nid~ 40 mM 

' (D) ,amó dó uo,io, ''º mM. T'~O'>' 



>;·,sr:1i.-~~-1-:i:_if'.: !:;_-1-.::. t-u r .:°:1 -~.:: ~ mo·-i 1 C;. 

;:=t:~ec i mi ente- d.:'i =;-¡¡:':.·=-o~--.:_ .. :.';:- .~-B~= J S:rrP:' 
.;~!~(¡~:_¡~ ":.:.'¡~; ~ . ·r:.;.-::· --z = >.:1!:1 i-e r·\~'.:· 

~r'.í*•"•tr·;.:= ·:=1t.JE: l=:: ::,t-::et·i:·::=-~ E:-r·· ;:·1·.:::::E.•·.::= -:..::: 1=!cr··_,:-·:· ·=-= Bm1:1t~:1-: 1 :r 
sulf~t:~ ~~ 2rn:.~~:~·- f.Jer.~~ ~u~· 31~1l~t·e~ ~ la d~tec~?da er~ 21 

-=.r·1.:ir.1•:' c::·rc:: i::! ¡.:··, ~-.1i:1·:.t-•: s•:r·, :-.=:1rr:il:=t·~C·~ F·:·· el rn1-.:ri:,ct··:i5.n1zm•:1 ~ 

~a gu-= de ~=ue·-~~ s ~~~~Jd10~ r~~l1=?d0~ ~r~ ~l ~BC·C•ra~0ric1 ~ e~te 
m1cr·.c1or·:i=-r;1s.r::·:1 ·=::: =:;:::·:=-= dE: c~--=-=et· ·y ¡:.··:1•::1_~·=:.t· .::: :=-n-!:1c:o1•::•t11::c• en e:~ 

mi •::r· ·=··=·1·9~ n :¡ -::- ri;.:. 
~_s:¡::: .. :.·= i f i ·=~?. do; 

·i:.1:rni: fu-::nt.-: d.: r¡;tr·.:.~i::-t·,,:•. ~1.:~·1·j.:-. é.:::-t.;- d•:·-=: --. .:;.:e:=:_T1~-:-cn·--::., ,:•t.t-=:r-~J•j-:.

~~ ~~ m~·ji~· ~0rn~:~t-0 T2c·i; ~ .• 

::11•:1~it·.t2s1:~ :l-.=l :=.··.-::b1-:·~::.:-:. -== ;:·r·~~·a.~:-:::r,·.~:··t~ le- .j~<:-1c1.::t'.ci.::; .jo:: 
tW<• i:. rn:..::; f;..ct·:•r-:::. .ji;. ·=~·-::·::r--,!.:nt..c. Ta.~ :i.;;f:!.•::.:::r·.:1=. =-f~.:t::· el 
=r·~c1~1er1t0 y ~¿ ir·1c12 ~r1~c·r~~~~ l~ t·1:~:r~~¿~1~ j2: 1d1-:l1to 
J=·i:ir· rr11::,::i.r·· 1 ~r¡p:.::;: E:t ¡ '-~n _ 
me.ji•:r rn1·· 1mei. =.=. -=-nc: . .:-:nt.~·~n 
l 1m:.~ =.1:k:: cj.:::.d.:: 6:::: t ::- f = 'l•:it· t;:•:i:=: 

'r.=. <:¡1 .. -:: er· ..:-1 í('~·.]i: :•tp·,~:.·.,_-, ·=·:·n ..;.n ;,!;-· .::-==: ,:::•r-"' .. J.··.: j= :im·:···'.1::.--=-~---

~bt~~:c. l~t12 tn2~:~· ~t-(G·_J=~1or·1 ~~p~cif:.:~ j~ ;et·.tsrr.1.:1t1s. :crr.~·8t·~~~ 

1=c·~ i:i.~ ~bt~r-1l=a; =·~r1 l~s 0~r·a~ 3~l~z ~e ~moi11c-. ~~ ~l1;1ó -==sta 
cc·1·11:i¡c1.:n~1 ·=·:·rn·=-· r¡,: .. =.;-11:1 p:_.rt-~ ~::ct•_,·'"j1~t- el .:fec":·:• .: . .;.í : 0:.it·1 :.ri, •. :,n1-::. . .:r, 
l 5. pr··:•d1.•·=·=1•:1n fer·~r,er·:-r_¿;..r_ l'.:a :i-::l st·,t_ 1ti1._::it.: 1·=·:1. 



Fig .. 6 Prodi:icc iones e~-pe;;if i ciis._de- g-en tamié:i.na o b-tenidas de 
cultivos de M. purpurea NRRL 2953 en: (A) Medio com~ 
pleto y medio mínimo suplementado con (B) cloruro de 
amonio, 40 mM; (C) sulfato de amonio, 40 mM y (D) ni
trato de amonio, 40 mH. 



Crecimiento y producción máximos obtenidos de cultivos 
de M. purpurea NRRL 29~3 en medio completo y medio 

· -ml.nimo suplementado con diferentes sales de amonio. 

¡MEDIO CIJMF'LETOI MEDIO MINIMO CM4) CON: 

cf'ARAMETRCi 
NH+Cl 

l40 rnM) 
<NH.i,>.:i.SOq. 

( 40 rn~l) 
NH4N03 
(4(1_ rnM) 

PROLJUCC ION DE 
GENTf;MICIMA 

( f'<:>/rn 1 l 

F'ROVUCC l ON ESF' ,_ 
tiENTAMICINA 
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=-;=:--c:6r~':i-=-- :;:'º& ----=-;"-z¿=-:o--rr1o:r;•=-1,L?-t"1!:1; ,et\ _ 'ª l_ ·= :;- :: t '..J l ·:, ..l., s1:•ri rni.~·=h1:.::: l ·:i::=, 
-~·eº-;~~ ·~~7;~,:,· i~bi_c..-f.~_1-;:_'~'.?: ·= -~·1 a~ si r-·1::.2=:. i =: 2 :..-r;.~.n -==-~-1-~J-ei--a-E ---~ -· r·--:·;11.11-; .. =. i ón -=- _:=,,:~"'==-

orr:•:1n 1.:i. En Vj r·-::.tl•~ dé--1;. ¡:-oc;. i r··f1:·rrr12•=1·::•n e.:-:·1 =:.t.ent-=: ~c-:1·c2. ·:1~1 

~"-1~--=C:-~-.:· '1:ter- 1.:.-r1 &r,¡,:.~·.-ic• ;.•:•br--:: le. t:1L·:·sinte::1s .:le ·-=i.:nt.~.rn1c1t·1~- .. 2.'.!i. 
'=•:1m·=~. _1~e. 

f' ~n1::'.rrnen-·:i 
F·t~_•:.ced i_ ,:. 

la ~mpor·t~r1c1~ ~t·~~tlC? que imF·ll~~rl;. 

r:~gul2tc1r10 ~t) la ~1ntea1s je ezte ~nt1~1ot1co. 

~ eztlJ~1ar· el per·f1l oe forme·=ioti 9ent 2.m i ·= l r·1e 
cl•:•r-ur·::. de er·, pr·e::-::n·= lét 

;,.'m•:1t"1 i ,:, : ·.:::: 1,: ~ 4Lt, 

esta cor1d1c1ot1 como 
~ntib1ót1cc cc·n el 
mene i 1:·r·1e·j&=:-. 

~ ~f1r1 rnM. Y~ ~~~e el ~ed10 mir.1mc 
1=li:1r·ur.:1 de ;.r;,,:t·11ei -::.: ..+O mM~ ;2 't·:irnó 
p;,t·;; 

de 1 ?.3 

Er1 l~ F1~. -~ ~2 presentan las c1t1étic~s de cr·ecimiet1to~ 
prodL~cc101·1 de ?et1t~ríllclns y ~or1sumo de amor1io. a~i como l8s 
var-iac1.~ne~ de pH 0ot.enid2s et1 los medio~ ferrnentados pat·a ~?da 
·una 1je l;..:. c.:ir·1ci:t·1tt·:..=1c11·1.:.s de clor·uro de :.m•:1ni·:• t=·r·obsda·:s. 

ci:•ncer·¡t r ce 1 cot· 
1:ibt-=:n1Endos:e la 

de cl·~t-~Jr·o de amc•t11~ et1 
m~~.1~a eat-imL~lac1ot1 er) la 

ir1cre~nento al aumenear· 
el medio de CLJlt~vo: 

concer1t.~·ac10n de arnot1ic· 
corr·espot·1~¡e~·1t~ ~ 150 mM. Al aLJmentar· 12 c~·r1cer1tr·~c1ón de ls 
zal ~r1 e! med:0 a :~10 mM. la ~t·1~·jLJc~1or1 del ~nt1b11~tico comer1z~ 

;.. de.::aS:··. 1:1t:d:.::n1et··~o;e 1.H"!:? 

in i ·= t 1:: a 
d~ fer·me1·:te.c1i:it· ir·.do:~·end1 er+:erner·,-te ,ji;. 

_rt•l srt3. ;11·1 i le;.;.r 
;.ro•:•r"ll•=· :_.t; 11=:-d:. y l=•:,i-·:t-1•·1u•:• r·12.=.:t2. -==1 f1n6l 
a ~Ft·ec1~t·~e ~~t~a fa~~ de de~r·2d2c1ot· .• 

El ;;1 
ir1crementar· la cor1~~~-1~rac1ót"l de clc·ruro de amcr·110 er·1 el med10 de 
~lJl~lVC. (.uar·~o ~e lJt1l1zar-0r·1 CC·f-,Cet~tr·;c11~t·1eS 6.l~va·jBS O~ 

dt·=h•:' nt.•tr1ent.:- 1:1~:io.~ 15(1 :_·~1(1 ff;M. 1 ~ .::1 ·=:-·e·=1rn1'2nt.:1 rné>::irno 

cr2•=1m1entc• del rn1•=roor~ar11srno 

f er·ment:--.•= ión. 

m2~c·r· al c·bt.er11dc1 et1 
-l(l rnMJ _ F'1:.r ot.ri:r ladei, 
e~ l& velocidad da 
l~s ~r1mer·as 24 hrs de 

[1a.j·:1 que t_1_. ___ f'~~r~1:.J[~~ ?t.~rn.::~-.t..:. !"t~ •=t·e·=1m1ent.o al inct·eroen-f::.ar-

1 a c0r··=er1tr~c1or·1 de 3rn·~t11c• er1 el ~~d10 de c1.4lt1vo, r·especto al 
.:_·~·1·,tr·,::.] ~ ~e •-:;.J.=1-~i;.r·or·: 1:-.=.: F·t"C•·jUc.=1•:•r1.:=: e:=p.::•=íf11=;..s. de 
;;ier1tE<-rn1-c1<-12'. p;:._~·a je:::: =:-1--1:2'..r· el r· . .;..-:n,:• :::!~ :;4.~e !? rnc:-y'':•r ¡::·r·1:1ducc1ón 
•::1-::l ;.ni:¡t,1•:•t.1.:-:- -:1.¡:.:·t1f1 1==-·jc. =·~ det1i:1·;. ::. 12 .:: .. ;1=:t-t::n_.=j:i. de- m:o"S 
C•1Críl9Za produc1~:~,j,~ d1~~1c• c1~r~~l4~~t·:·. 

~,-¡ la F1·;. E ~~ pued~ ot·~~i··.~t· ~~~ l~ pr·c1d~¡cci6r1 

9er·-tam1c1r~~ t~rno1~r1 ~e ~~tt~li!c• cc.rno r·~sF~~2~ta al 
E3F'~i:..i f l•=a.~ 
t t·1c1·er11ent..:1 

do: }¿~ con·=entr:-=1·~·t·· in1·:1:-l ·j~ cl·:·t·i_a··:• 1ji: ?m·:·r·_1 1:· eri .:;:j U18dJC1:0 

•:1 b~~t-11.:r·,.j1:1·:;e 1.1n .:;.pi: 1cnc• .::n lo :-:·~·1·:-::r1'tr~c1.:·t·1 ·=·=·t·~-esp1:1nd1ent:e a L_5(1 
rol"!, 
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Tiempo ( h) 
- ·' ' 

Fi11. 7 r.inéticns c1.., crecimiento. de M. -- purpulea __ NRR!,_ 2953, producc.ió_n de, gentamic.ina, 
consumo ele amonio y- pU-_e_n __ me~ i·o_-:mínrmo'--1ú1 plemen t:arlo~con•:id{feY.erife·s~-c'.oncentra--
cion es de cloruro de amonio:_(A) 20 •(ll)'40•mM;- (C)-100,·m~(¡ (b) )50-mM ,y 
(E) 200 mM. - - - . ,· ' ·-. , . ' . , -
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425.0. 
25~0 

. 5 .. ,, 

o. 1 

o; 61 
:t (l. (1(15 

27 6 
± 2. o 

44 7 
± 1 C• . ~ 

53.1 
5.3. 1-

11. 4 

O·.~;¿. 

± 1). oo'::.: 

:3'::t :3 
± :3. ·'"".• 

7(1 '=' 
± 5. 2 

69 (1 

4.6.,0 

-º· .r:.4 
± Ct. 05 

22~ ~ ·-· ± 1 3 

.4.1 6 

:t 1. 1 ± 

522.:3 
± 50.:Z 

± o. 1 

614.0 
±' 22. (1 

5."8 . 

± o-. 1 

.. . . . 

de crecirn1e1·1ti:i 1=i:•rre$F·~.~-·1dt~r:,t-e a f'º.:t ~l~:~-e~~---=--~ 
. . -

~ la~ 168 hr·s. de f_~rrn~!_·1t.'~,~i-ór1. 



E-i-- ir~1"te-t~-:s:i.r,t.i:: n•:11:;..r· ·4u-: el c1:1nsumo •je 
,~e~ta~1c1r1~ OCLJr·,·1e•·ot1 s1mlJlt~r1e2mer1te. 

ha det~ct.2do eri la sir~tes1s de ~tr0s 

-;est1mL~ler1 come r·espuE~t~ ~l ir1==r·emet1t0 de 
~~amonio en el medio de Cl~lt1~·~ !NOUE~ S. 

arnon11:1 f re\"--==-z~1~-1t-E::s="i-$-=!-c~--=--=:~ 

El mi ~rri-.:~ - fer!órnen.:i_ 
ant1~·iot1cos ~LJa ze 
1 o ·=c11·1cent: r· élc i ón de: 

y '=•:rls., 1'?·::~3). E~t.e 

suJe~c·s a reF·r·es1~r) F·Cir· amor11G, dot11je la sit)te~i~ de lqs rn1smo~ 

in1c1a ut12 v¿z q~1s el ?ffi:·r··1·~ E~ 3·;~t? ~,, el medio de c~Jltivo 
·:SHAF'IRO, ·;. ! l/IMii·JG. L •. 1'?:::~5~. 

mic··oor·~2~1sm0 t~r·~·~ F~t·a s~' cr·ec1~1er·1to~ corno Far·3 la 
producc1ori de 9er1tam1c1r·1~. se c~lcularor1 los rer1d1rnientos rnol&res 
de crec1m1ento ~ l.~/s) y de proa~lcto ,. tp;s) er1 b~se al ~r~0r110, & 
fin de 0oser·var l~ ef1c1enc1a del consumo oe la f~erite de 
t1itr.: .. :;enc1 sobr·e amti•:•s pQr·érnet.r·1:1s en est.1_,1j1·=·· El l>:/s;1 

correspor1dio al incremento er1 rng de proteít1a formados pc·r· mol de 
arrl':1n10 ut1l1::?.•:J•:• .jur·et··t.-: l;. f~.s.; de cr·ec1rn1ent1:1 i:::::.;:Fc·~·.enci;..l; 

rn1en"':.ras 
F•n:i1ju·= i de•; 
1Jt.i .i. 1::.ack· 

~p/s) ·=·:·r·r·-::sp1:•r·1d1C• ·:::1.,;: el ·r 

dur·&t-d:.e 
<WAN1:. .. ¡., [. 

µ·:z de 
m.:•l 

.;¡ent.arr. 1 ·= i na. 
de amon1.:, 1~ fer·rnentac:ór1 

y ·=·=· l ~ .. • 1·~7•?) . 

aroi:in10 en el 
Cl~lt1vo. Esto 519r11f1ca ~1_,e & rnsyor cot1cer1t··?c1ót, de 

amonio, el m1cr·oor·:zanismo ~1ntet1za ~lt1 rner1or· r·i~mer~o de miligramos 
de pt·oteit1a ~·cr· c:da mol de ?mc1r~10 util1z~d·~~ e~ decir·~ 01sminuye 
la ef1c1er1c1a •je ut1l1:ac1ór~ de ~rno~10 F·?··a ~! ct·ec1m1e:ito del 

l~n compor·t~r~1er1to 

20 y 40 mM de 
1~1st1r1~0. C-ll~ndi~ el m1croor-9ar·11smc¡ 
'=l·:·r·ur·1:• de c..mein1C•.· l•:·=· r-.::.t·,.jir111-:::nt..:1·3 

mu)· s1rnila1·es et1tr·¿ s1- ~·st·c. ést.G:: 
a1-:nnantarc:1n cuan.jo ::.e 1n1=r-ernent::• l:i c.:1r11=.;:r·1t.r·ac1•:·r·1 .j¿: ·=l·:in~H·c1 de 

1(.iü )' 1~1(¡ rPM. El -..·2-l•:ir- del Y (F/s.) m;.yc1r· =~ •:•t1t.1_r ... ·r:• 
le:.. ·=·=·nc~n t r· ac i •:1n de: 

~~mb1én la mayor pt·o·jucc1ór1 
et·1 es t.a c1:.ncent.r- se i C·n d.:: 

eficier1ter~er·1t-e el 
eo_rr11:1n lo~ 

sustr·8ti:1 
ant:b1ót1Go, ~-a que éste es ~apaz de 
de ffi1cro9r·amos de 9er·1tam1c1t12 pc.r· cada 

el rn1croor··~an1smo i~t.iliza 

par·~ l~ pr·oduccioti del 
s1ntet1zar· ur1 ma}·cr· nórnero 

rn1:•l ,je amon1 1:1 c•:t·1:=.LHnidc ..• 

r.1.: es.t•::: 
•=1:1r·1·=-=r1t r· C-·= l c•nE:s 
rn 1 ·=r·:••:·r·.;~n i srn.: 

r·esu] t.c..•::1·=·~ 
.j~ ?rn•:•n11:. 

ut i l: ::e. el 

=:e PlJede concl~J1t· q~46-

rn~t·1or·es ·=• i·:iuZ\les c-. 40 inM~ 
·::.u~tt·at.:. pr·efe1·enternente p;..1·::-. 

crec1m1ento. ~ero a meo11ja ~ue la ·=ot·1c~r1tración de am0r1io ~e 

ir1crementa •1~st~ 150 mM. d1c~10 t1LJtt·i¿r~t.e ze util1z~ cor1 mayot
ef1c1et1c1a ~·a:·a la Einte~1~ del ant1b1ot1co. 



¡' 

Sé.b<::t" Sl ;:J 
de amonio sobt·~ la FrOdl~Cc1ór1 de ~entamicina, 

-~, e-:o-F·eci f1cClrriente el 1=lor·1At".o de arn·:·t·111:.~ s+=. 
e·:·::F•er· 1rn2nt.•:1s en- l-1:•s qui: 

.::t·1 pt·ezenc10. .j¿ sulf:..t.1:1 de 
:: 1 rn i l =-x 

~tit~r1or·met~t6. l~s c1t1ét-icss de 
,:1-eritern1cinC1.. así ·=r:1rn1:• l::•=: pe.r·f11-:::s 
·io 12r·90 de 1~ fer·rner~tac1ón. 
rnues~.~·ari ~ti l~ F1g. 9. 

al 
ct·e:=1rn1en1:-o '/ 
ije F•H y ;=•:ins:urn·:• 

Los res.ul t;.dci:= 

F r od•.~·=.:: 1 .:::in 
.je am·:~n i e• 
-:·bt.o::n i o:>·:·s 

"'l 

a 

~l igual que er~ el c~so de clot·L~ro de &mot110. tar1to la 
F·r•:•du·=c l ·~·r1 ve• l urné..+:-t· 1 ·=-=· ·=eim.:1 es pee i f i ·=;.. de ·:¡entEl.rn i 1= 1 n:.. < F i ·::. 1 ü) ~ 
:;.e· l ncr·erner·1t.ar.:or1 al aurnent.ar· 1 a cor1•=er1t.t· a1=i ~1n de s1.~l f at.o de 
'amon1c en el medie tiast~ t~na concer1tt·~c1ót1 de 150 mM. La 
~r6ducc1ón del ~r)t.1b1ótic~ ir1ició a las 48 hrs de fet·merita¿ión, 
it1de~end1entemer1te .je l? c~ncer1traciót1 de amot~10 L~t1l1=ada. 

Los camoios de pH c•curridos en el me1jic1 ~· al cor1sLJmc de 
i·8·•=ér-o;.2 al t.érm1ni:· d~ 1:. fe1·rnent . .;...ción~ también fuer·on rn1.~·;1 
simil~r~s ~ los pr·esentados cuando ~e utilizó clor·uro de arnot110 

fuer1te de n1tr~ge1·to. 

Los rasl,ltados ooter1idos ~~1 ct,ar1to al cons~Jrno· de amor1io 
el cons~'mo mayor del ion, co1·respo8dió a 

dt:in1je Se. 0~1t.l.JV1:1 -¡a rnayó-t· ~·~t:.1:1-d(,1=•= 1 (~.•t"f -~je 1-;_:.a,.nt. i tLi Ót\_i=Ó 

Los -Y (, ~/;;) d1 ;;ro i rir_r/~ri:1r1 a I i ;.·1crérnent.a"_r·-- f~ ci:ir-1cent r a·= i 1:1n ije 
~mon10 en_ el. mea10: mient.t·a~ qLJ~: el Y Cp/sj mayor· se 

~edio ·=~n 150 mM de sL~lfato de amoriio ~Tabla 6>. 

l& pr~ducc1ón esF·e1=íf1ca de 
c-.r·,ei. l 1 ::1:• 12 Vé' r i e.r·i:::~ t.Jt i 11 :::.::..ndi:1 

d ! ser":-,1:1 .::=<Per l rnen-r.:-B l ·=c•rni=· l e:t.2rner··t--== d 1 eat ci~- 1 o ( f 1ANIEL ~ L\I. W .. ~ 
L~ 1~r·iable deF·et1d1et1te fL~e l~ pt·o1j1.Jcc1ór1 e~F·ecíf1c2 de 

-·::ien.tamicina •:•bt.er-11d2 2 12=:: 1¿,:31 ~-,r·s. ije fermer1tac11:•r1 y la va.r-1able 
ihde~end1ente o tr·at~m¡ei·,t.~· fL~e c~d~ c0t1cer1tr·ac1or1 ae l~ s2l de 

Los re~~Jltados mostr·ar·on que para ~rnbas sales~ 

cor~cer·1tt·~c16r1 fue s19n1ficat.1vo <Ane·~os 1 y 2). 

Lo~ r·~sLJ!ta1~0s c1btet1ido~ ~e los dos e.~per·1rnentos 

pr~;er«ta•j•:·s.- rnuest t·sn ·=i•.Je el ior., am•:11·11::1 e_iet·1=e c~n ef~·=~·O 

estim~'lbt.or·1·~ ~abr·e la ~ir1tes13 ~e get1t&rn1ci~e ha$ta ur1a 
cat~cer1tr·2c1~1n de 150 mM. T?l efect·~ no es det.1d0 tll a 
incremer1~os er1 al cr·ac1rn1er1to celulat·~ :11 a v2r·1ac10nes ~n el F·H 
del medie· f*r·met1t3do y e~ ir1deF·et1d1erite del tipo ,je ~~l cot~ l& 
1=1.,al ~-= 2<.jrnin1str·e el i1:•r1 al r.-1ed1•:• de ~ultiv1:• ·.r1·~. 11). 
Flt1~lmer·1te =::e 0bser·v1~ q~Je e;::ste LJt1B r·elac1c:~ er1tr·e el arno11io 
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( h) 
Cinéticas de crecimiento de M. purpurea NRRL 2953, producci6n de gentamicina, 
consumo de amonio y pH en medio minimo suplementado con diferentes concentra
ciones de sulfato de amonio: (A) 20 mM); (B) 40 mM; (C) 100 mM; (D) 150 mM y 
(E) 200 mM. 
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F'RO[lUCCION f!E 
•:iENTAMlCINA 

(µ9/rnl 1 

F'RODUCCION ESF'. 
fiENTA~lIC ¡NA 

{ µ-;i/rn-::i J 

< mM) 

SACAF:OS,:O, 
F:E3I(lUAL 

<9/ ll 

y (>J;;.; 
Cm9 prot/rnol NH4 •1 

a: 

y (p/;:) 

(µ9 ab/rnol 

± 

169 hrs de fermentación 
diferentes c:onc:entrac:iones-de 

medio de cultivo. 

0.-7:=: 
± o. (13 

:31! 1 o 
± 1. 9 

± 
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Pr~rlti~ciones específicos d~ gentamicin~ 
::de· cultivos de M. ·purpuren NRRL 2953 en 
-,mentado con diferentes concentraciones de cloruro de 

y sulfato de amonio. 

·to 100 1 ~¡() ;;~oo 

CONCE:NTRAClON DE AMONIO (rnM) 

- CLOFWRO DE AMONJ(l ~:J SULFATO DE AMONIO 



producci6n 



·~··=1.Jerdo ·-~· c.t~·1:;:: estud i ':•s r~2. l -(z~._1jó:=;. 
i:1 t.t·E-.::.: fa.~ente~ ir·1i:,r··:ié-nic2_s-. _,je 

r11dr-,1~1do de ~monio 

.;:E:nt.:...rri i 1= 1 na de: 
\/. SANCHEZ, ·:; •• 

y _n1"!:.r&-i:.:i de 
rnane:1·::: ;. i r;j i lar· 

las r~=or1es p~r 

de am~r110 et~ el 
l=-.: '=u;.l.::s al 

rn.;;•:::11 •:• >:1'2 ·=ul t: v•:•. 
l r1·=r·ernent ar· 

:=--= est1mul-.i1. 
la 
l;; 

~er~~~m1c1t~2. pLidiet·a set· ~ ~reve: de la sínt-es1s -Y 
1r1tr·acelL~lar· de c1er·toE 2m1r·1o;c10~~. En l~ 

sint.es1s de 2-clo~=:.1:1:.1es-r::r·ept-;..rn1n.:i.~ 1nt.:r·v1ener. di:1s: 
am1nott·at1=:fer·et·.c1~. lss: cL1ales son catal1=~·j~= 

enzima que ut1l1=a ~·r·efet·er1temente L-9lut.arn1t1a como 
( F'EARC E' e . .J. )' F INEHART' f> .• L. ' l ':t::;: 1) ; rn l '2t"lt .- 2S 

~-ea•=c1i:1r·1es ,ji;: 

P•:'!. un2 =.1:1 l,;. 
c..rr, l nodonador· ~ 

·::¡ue en le 
síntesis de otr.:i~ ~r1tibi•,t1cos 3rn1rto9lucosid1c·~s cc1mo l~ 
estt·eptc•m1c1r1a. las ~m1r1ott·ar1~fet·~sas 1t1vollJcr·2d?E er1 su 
biosínt.es1s sor1 rner10~ esp~=if1c~s~ ya ·~LJe o~r·0s arnit1oac1dos 
como el éc1d0 9lcJt~m1c1~ y la al2n1na~ PL..teder1 s~r-~1r tambiér1 come, 
dor1ad 1:•res de ·:ir·u1=··:·z .;.rn i no ítiJALKER ~ J. P. • 1 "975) • 

am1n•:·:=:• . ..is.t-:t1.ic11.:.n l~:.::1:•s ,.. '?t 1·-.,. de la F1·;. :3). i·:•s cu2;le~ ni:· 
h~n sido estL..td1ados t~~~ta la fecha ~· se desconoce ~~ proc~dencia 

'2$i::oi:: 9t·1 . ..tp•:·=: ;.,m1n:i 1_ 1:•I" 1 A~-··uFA .. '! •• )·' ·:ois .. 1·?::~51. 

Ad l c1 •:1n2 lme:-it e. 
r~ i:·cr~oi:·r9~r11 smi:•s ~ l E-

de cul~.1vo aFecra 

::...:: sabe ·::iue 
·=i:·n·:~r-1t r· a·= l •:rn dE; 
•::!1rectarn.:::r1te La 

~mbnio Fresi:::t~t~ ~r1 el medie 
act1vtdad de la3 enzimas 

t":".e'.;:.F•:•r1::;.bli::s •.:::-= :::'.J f1J?-:1•:·t·. a ~o.:11jo 9i1.J1::-.m1cc'~ ;ilut;.rn1r.3-
a 1 ar• i na < l?:i(:H. 1::.i·s ~ 6•:1::'.:;M T y .... r·H l ( F I =HEF:. '3. H. . : '?::::=: ¡ • 

el 
:í:.rai·1$arn1 n~c l ·~'.tt"· 
E'.~t:E:~t:§§:.~ 
9l1.,t.é.rn i 1=c• 

\LUCHEF. 
F''-~eden 

la ;:.ínt.e;1s d-2 
L. A. , et. :i. l •. !'?:=:·?) ~ le.. alan1n:-

glu"t"arn1na 
amor110~ med1at1t.E la 2cc1ór·1 de las et1=im~s 2l~~1n2 tt·~r1z3mir1as~ ~· 

:;l1.it.arn1r-1a s1nt:et~sa ~ T' .. 'LER. t:.c •• 1·~7:.=:>. 

Por· esta razót~ s~ aec1.j:1~ pr·ob~r· el efec~c. de l~ =-.1j1c1C.•n ,je 

r1:1i--o-arn :Cho-ácidos ;i l t.J"t .:,.m 1 na. éo.C i di:i ·;i 1 ut-árn l C•:• ~ ". E<. l an::.. ~-1a ~ 1 ~~~'~} Q 

de fet·mer1t&c1~·r1 et~ l~ pr·odlJCCl~t-, de 9er1t~ffi1c1r12. 

El e~per1mer1t~ ~~ ··e~l1=0 er·1 el medio mír11rno M~ con 40 mM da 
.clo~l~ro de ~mor11G. j·~ qLie como Ee moEtr·ó er·. l~ F1·~· 7. baJc esta 
cond1~10r1 d~ crec1~1er~t~~ el rn1.:r·0or·gar11smo canSL4ffiE: ~l térmir·10 de 
la fer·rner~1tac1C•n e~ ¡oo~-. del arn·:•nlC• ~d1c1•:.o1·12<·j·:· al rned1 1:1 °je 
cultivo. ~a ~ue 31 aurner1tar· la c0r1cer1tr·aciot1 .je la ~al en el 
roed 1 C• :. 150 ml'li. .:.1.Hf1-=:nt:. e t . .3r11b l éri e 1 consurn•:• 1je 2rr11:•r» 1 ::• l-' E] r11 ·.,.·el 

m1cr·oor9ar11zmo eE c~~a= de ~1t1t.:::t1=at· 

31LJtam1na reqL~er·1da ~~r-~ la ~ir1te~1E del 

-61-

pr·oo~Dleme~te a qL..te el 
1_ino rn,;..~i:., i:.:antjdad·:le 

antiót.ico. z1.4~us1rn9s qua 



- - _2.o':I ~.1; 1-::~\=- r· ~;~,: •. ~É:-t-~.-~.--r~-~;~1-·f¿ _--
:=í,l :.,t'am 1 co- .y :i.!Etni-n?. :-1- rne1j1.:1 

.i. •:•-s: - -~.m ft-'1-l:•e.ci 1:j•:•~ -º --·?l-ut.2mj n&-,. ---=-"'""' $-_c1~L:_.:;_ -
de Cllltivo cor~ 40 mM de clor·ur·o d~ 
de i::t·1:uj,_J,:·:iC<n- s;.;.mi lar é-.l- ótit.Er.id<::- 211-

microor·gan1~mo er~ 150 mM de clorur0 de amotiio. 

10 mM desde ~l in1c10 d~ l~ 

cr·ec1mier1to. i::·rodt~cc1or~ de 9et1t.2m1c1t~~ y cor~SLlffiO ae amot·110~ asi 
como i~E \'ari2•:1c·r1es oe pH Gbtet·111jas e~; lo~ medio~ fet·m~1·1t2do~ 

La a1j1•=1ón 
cult.ivo~ pro·;oco 
de ·~ent2m 1e1 t·1=-. 

d~ ~c1do glLJt.~m1c~· y gllJtam1r1a 21 med1c1 de 
~,r·r r~traso de 24 t1r·5 er1 el 1r11cio de la sir·¡tesi~ 
cc1t1 respecto al cotitr·ol sin am1noéc1dc~ sin 

embargo. la F·roducc1or1 del antib1ot1co se incrementó 1.62 y 2.54 
~eces t·esF·ect.1vamente a la3 lSS ~1t"S de fet·ment.ac16t1. Por 
otro lado~ la pr·odLJccion de 9er1tam1c1r·1a en el medio EUpleme~~ado 

,•=i:in Ei.lan¡nc-, 1n1,=¡ó ;:.,. la=. 4:=: hrs de 1=ult1vi:1~ s1n 110:·;¡2.r· a 
de~ectarse ur1 l~1cr-~m~nto er1 el tit.L~lo del ar1tibiot1co al 
_f1nal1zar· la fet·mer1tac10t1. 

El cr·e~1m1er1to 1je ~~--e~re~r§~ d1Em1nL,yó con rEspecto al 
control ~Ot) lB ad1c1ór1 de ~c1do glut~mico y al3r)1na al medio de 

·-·.CLJltivo 1 aume11tó coti la de ~1LJt.~m1t1~. Estos camb10E ~r1 el 
_crec1m1et1~0 r·eper·cL,t1er~n e~ los rer1d1rnie~1to~ del ar1tibiot1co 
-POG m9 de pr·cteir1~ s1~t~tii~da. S~gLJt~ E~ rnue~t.r·a Et) la Fi~. 14 

-103X p2r·a cad21 caE0 c0r~ r·esFecto ~l 

~d1c1ón oe alat11r1~ é-l med1,:. de cL1l~1·.·0. 

~i-,"te;· 1.:·r·es .. ,_,na 

2-' 1 can=="je-.s 
f 1.1.; r- ·=·~-, mL~ y 

.. ..1.·;:i/r119 de 

t'.F1·;¡. 15>. 
ni:: r·eF·Er·cr.~"t:: 11:-~ 

es t. i mu 1ac1 •:•r. 

L:-. 

168 hrs de ferraentac1~r1 fue de 
;;:.Jmil¡;.r- al 0: 1bten1•:J:· e~-1 el ·=ontt·ol 
7). 

34.S µ;1rn·~ de ~·rot~1na~ ml~~· 

1.::":,:.;. :-e µ·;;/:r:•? de pr·ote::: n&;. (T~.bl =-

Tal y como ~e ~~per-ab2. le·~ r11\·eles de prodlJCc1on específica 
de 9entem1c1r12 ob~enJaa~ cor1 la adic1trr~ de los amir10ac1dos 
glutamitia y 8C1do gll,t-~m1co al m~d10 mit)1rno con 40 mM de clor·ur·o 
.je arn•:•n11:1~ f1_,e1·ot·1 muy ·=et··=.:.r·,,:is .;.l obten1.:::Jo er·, el medi•:• rnin1rr11:• c.:1r-. 

150 rnM de •=l·:1n.a· 1:• 1.:le ¿.,rnon1.:1 \Tat·l~. 5>. Una F-1:1s1ble e>::pl ic3•=1c.ir1 
pcw l.:-, c1.Jc-i ~ le. :-.d1·=1·~·r·1 ·:l.: ~lot·.::.r,.; ?l m~·jí1:1 r·n:• ini:Ternent-1.:· 1.=-

- F;r.;--15-duc.:: i ór·1 1je ·;¡ent.cff; 1 r.= i ne.~ 5e mene i c•na ro¿.,:: ~·je l an":.e. 

Cor1 el f1t~ de der~GEtt·ar· qL~e los 1r1cr·e1ner1~0~ dete•=tadc•s er·, l~ 

¡::-ri;.d1.1,==¡.:•n .:z~·eci.f1ca d.:- ·:;er1t.arn1.=1r . .=, con la é<.dic1on de ~.c1.jc. 

9lut.am1c0 9}1_J~.arn1r1~ 3} rned10, erar1 e~t.ad1~t1cam211t.e 

319n1f1c~t1v~1s. s~ ~~al1=0 t'n anal1s1s d~ vat·1ar1=a, ~Jt.Jll=étt)dG 

para el 1·:· el rni:rdE::l1:• 1joe ~Tt·e·;lo O:>::per·1rner·.+:~l senc1 l lc· ([··Atl!EL~ 

l>J.W., 1'?::~7). L•:1s. :-~es:_,ltadi:•s ir·:d1cétron que arnt••:1;. arn1n•:•Co.•=1dos 
,eJer·c1eror1 Ut1 efecto eEt.1m~~lat.or·io sot1t·e la pr·odLJCciót1 especif1c~ 
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Cinlticas de crecimiento de M. purpurea NRRL 2953, producción de gent~micina, 
consumo de amonio y pfl en medio mínimo con 40 mM de cloruro de amonio;· suple
mentado con: (B) ácido glutámico (IO mM); (C) glutamina (10 mM) y (D) alanina 
(10 mM). (A) Control sin adición de aminoácido. . .. 
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Tiempo ( h) 

específicas de gentamicina obtenid~~ 
de M. purpurea NRRL 2953 en medio mínimo 
~loruro de amonio, suplementado con ( 

(lo mM); (C) glutamina (10 mM) ·· 
(A) Control sin adici6n de 

~-64-
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"" 1 

FlJENTI1
: IH: NITROGENO (10 rr1M) 

- A•:. glnt.-lmi··q [;=::;:-:] rautamina [3 Alanina 

Ya - Producci6n especifica de gentamicina (pg/mg) o~tenida con la 
adici6n de ac. glutlmico, glutamina,o alanina al medio. 

:Yo= Producci6n especifica de gentamicina (pg/mg) obtenida sin adi~ 
ci6n de aminolcido. 



- -~ResUlt-ados obttinidos a las 169-hrs de-fermentac:ión~'~--,~'-
c:on la adición de •c:ido o;lut•mico,, _ o;lutarnfn_a ;-:.y_;~: 
alanina al medio de cultivo. · · ·.;: .--; 

F'ARAMETRO 

CRECIMIENTO 
MA>-:IMO 

~rn·~ F•twote1na/ml) 

F'F:OVUCCION r-.E 
GENT"1MICit<A 

\µ9/rnl> 

F'RODUCCION ESF'. 
GENTAMICINA 

( µ-;>/rn·;>J 

CON'SUMO [!E t<H+T 
<mM> 
Í:';) 

y_ i ,•,:/:;.) 

F't'C•tj rn•:• 1 NH4 + ! __ 

c. 

1 ¡_ 

i 

(.Or"TROL ¡ 
'· NH4Cl I 

4 (1 rnr•1 ! 1 

o. 4¿, 
= o. 01 

--It:·,-

'+ (íltJ 

( 1 O rn~l l 

0.57 
± (1. (1.2 

( 1 O rnM ! 

o. 3:;: 
= (1,, o:: 



l:.s rn-ed12~. ,je =~d;.. 1 ... :·1·:· _de lc·s·~_-_t;:a-t~m-1~~~¡=t:-::iE- ··~~.·~~····"·~~···-
une:- d1fE1·e-n•=1--;.-· -·---:::1 .. :rdf-1.c2"":1v·:-. -.cer·;- 1=--

_.r~-es¡:::·J,;est~ \ . .:.r,-::.-.•:1 :~). 

13- =!'.~e .ji-=hc• ni.~-r;:-·1..::~·-:e s-: ·=i:,··,z· .. m1•.:1 c:..~i t•:•t.:-lrne.nt.:e et·1 los 
medio~ q~ie cc111t.e··.1ar·1 &c~dc 9lut2m:co 9!~~~-&m1r~~- m1e11tt·~~ que 
~n el medio ~~Jpl~'0e~t~~~' ~or1 Bl~r··1:·12. -=l cor1~~~r~0 d~ ?r~ot~1c1 llegó 

Mien~r·Bs q1~e en ei m2d1,: cor1tr·oi ~e ·-,~~12 =c·r·1Eurn1,ji:, =ar·ca del 50:~ 

1je} omor·.1.: in1 :.1:-.l ;. :é.=: .. ::4 f-.r·=-: ·~-= .:ult1v·=·~ en l.:1; m8•::'J 1:0=: 
suplemer1t.~d0~ cor1 ~c1do -~l~1~am1~,~~ ?ll~~arn1r)a o ~~~r-11r·1~~ el 
cons~rno de d1ct·10 n~-~r·1er1te ~lc~r~=c· ~olamer·,te ur1 12~. 

•=•=·n 1=-. ~d1c1•.:·r·1 de .:~t·:~ ·=·=·:=: :-.m1n.:.ec1.:::.:=:. ;:~ ·=·t·~er· .. .-·:. tJf"1a v.:= ·=ii.~.: 
el arnon10 s.:: ¿..-;':'"=·=· en el rne.:J1·:· d~ c1_~¡ ti .. :1. E:=. T.. e r-18.::-no ;:!_J91er·e 

2.usenc l;.. ·je 
1.~t l i 1=:-.dc•s 

F:.:.~- .:,i::r•:1 l2do:·- i·=·~ ren1j1r(1let·,t·:·=: rri·:,l=-.t·es de p1·c .. j1_~·=t.1:1 t:.mbii:i..-·i 
se 1ncremer1tarot1 ·=on 12 ~dic1on de ~~1do gl~:t~M1cc• y 3l~J~amir~a 81 
medie, r·e~pec~-1venent:--=:. rn1entt·2:. ·~ue -=l \ 1,¡:::·/:=) ot.i::i::nid1:. c:1n la 
ad i := i 1::•n do: a 1 an l na. fue r¡)l.~Y :;:;: l rn i l.;,~- :,, l ·=·t•ter-1 i .j•:• en .:: l ,=ontT ·=·l. 

y~ que l ·=·s. '< ~;: ~ ! 
'? l (¡-t,~rn-i c-1:1 y- ;;1l1_,t 2r:. l n.3 ci-1 
rflO:+::llO ,:;j.;; ci.Jltlv•:• a,] f11·1;.i .:Je 1:-. f.::1·r.«¿•·.7";;:=1·::·r·1 o:-r·, .::-r.··t•C•S: 1=.:..:=o:'..·:=:~ e--~ 

po~1ble cor·1cl~t1r· qL~e t~r1to ~l ~~or11c •:orno estos dos 
am1r1c~c1d:•z. fLJet·01~ l~~1l1z~do~ ~~,t· .::l m1·=t·cor··~ar11smc; ~1.Je ~~~ 

&d11::1•:'.:•t"1 a: med1 1:• f~veor·-==·=1·:· .l;.. ¡::r .:• 1:Ju·:=1•:1r·1 do:: :;i~r·,ta-.m1.=1na.. 

_[Jo=: i.:·E .;,._;::·e1·1r.-,er·1't,:1; ;:·1·.:~-=t·T::;..=.::. ~·1_,i::ci~ •:•:1t·1cl1.J1r·=..;: ·~•-Je 1:s.nt.c1 
E:'l ai.1=1·:J•:a ;2li.,t.ci.m1.:-1.:1 ·=·=•rti•:• la ·:il•.Jt.Eorn1~·1,;., ::-:'t :..;1lUl~.n 12'-- pr.:•ducc11:~1·1 1je 

·;~rit.'om i ·= 11·,¿. ·=u&1·11:1•: s.e ut i 11 =¿.,1·, ~r· .: 1 r.-1-::d 1 1:· dE ·=u l t.1 ·~-·=· J 1.H"1t ·=• 



· ob=;.:t~··.•:id.:· :-.1 l ~-;~~;·e:rno:_t~1-i:~-;:..t~-, 1 e ·=,:•n_c.:ótr_2.•= i 1;1r. _ .. de:) 
íne1j i 1:.-. :.-:· '.::].;:c.a a·-'-i_u:;a ~CurnÍ~J·l·a.::-f~:;~~,· _1r~it-t·~,::e1·~~.1).e.t~~--·a~ -

-_el?. ~=;i • .iE: .:::1 ?.c1do ·:ilt(l:.afr.1,=::1 pui::de set~_._tr·_an-=·fprr~~.dq -~--~-·=1¡~;~.¡h.~r!}_i·~~;·~ 
E:l m1craot·~~r~1~mo meciat1te 12 act1~·1dEd d~ 12 er1=1m2 GE~ E:s 

·pt·0oable q1_1e -=~te 2m1t1o&cido E:3~1mij!E: ~amo1sr1 la sintE:sis d~ 

9.:~tamic1r~~ med12t~t~ ~L' 

descarta la po:=.1b1l1dad 
a1.-1n·:::¡,_JE: t·,.:1 

de estos 
<=1m1t'tC·~Ci1j1:1·;:.. 

inductor·es .j.;; 

e ~t~clu~1~·e E:l ~mo~10 PLJd:er·&r~ ]lJg~t· ~''~ 

~~~ o m2~ s1r1~et2~~s i~·~olucr·sdaE ~n la 
ant 1 b l ót:. ·= ·=·. 
Resultados s1m1lare~ a 

----'pc:,·r e:l ·:in.-1po d~ INOUE.. ·-=·· y ·=al:=. (1·:.i:::.3), ·:::iu1.:n.::s t=->:•~.t.1.~l:o.t·1:•n •:::¡ue 
la -:stirnl,lac1or1 de -:;tt·-=~·tc•m1c1n& pcr· el ior-1 =mon10 ;e debí~ a 
l~ acumtllsc1or1 ir1tt-2ce1~~1~r de ~cidc gllJt~m1co y10 

9lut~m1na. Ad1c1or1~lment-: estos ir1vest1gador·eE er·1cor1tr-~r·on ql4e 
-:·~_e1··~!.Hn1n1:=.-t1·er de ·=t-~:,,!q·.~ier·~ de lo~ '=•:•; 2ri1n.:f.•=1i:J•:c:::. rne~·11=1·=·~·1s•:k,-:z 

Otra obser·~·~c1on qlJ~ ~ef~~-=r·=~ 

la ~e ~l2t11r1~ 21 
ir1cr·emer1~·=' s0br·e ¡~ =r·od~icc1or-: 

ha r·epor·t~d0 '~L'e e:=.te ~rG1r1o~c1do e~ LJt~ f:.J~r·te 

en~ r·e e 1 l 1:<: 

he•=h•:r de 
n·=· h;.y s 

de ,;ent.c.rn11=in;.. 
1 nh 2 t• 2 dar de 1 e 
~.!.-~j ~.::::..~!..l~§C~,_,~-

,=•:.ls •. 1'?:;¿; ··' ~!.._;:-!::!~·1!1 tAL'~.,::...FE:. M.E. :,. McCHF:THY~ 

1984": de m~t·1er·;. ·~l~e !~ p~-e~er·,=1~ o~ 2l~r11r1~ er·· el rna~1c 

. de·clJlt1v0 F~JdC r1~C·er· ~-e~·et··=~~~-id0 en ur1a C~J8 ·=1~=~t11c•1lid~d ,je 
·-··.:_:il;_,t:-m1r·/:,. r·1.::ce=-:.r·:;. = ne s•:•l.: ¡::;.t·:=- el c~·-=·=lrr·1-::ntc: ·jo:-} 

~1croor9~r11~mo. ~1t-.0 t~rro1~r1 F·ar~ la E1r·~es1~ de ~et1t2mic1r1a. 

~ ~·l:c~·=i~·~ F··.~·~1~1-s Eer· ~L'e ~~--E~re~r~~ r1C• c·r·~~en~e 
l~ en=¡m2 ~l~r11r·.~ t.t·~r1s~m1··,2~~- ~or· le: c0~! l~ 

co11secl~er1tEmer1t~ a ;ll~~~ra1r.a. com•: StJCE•:e 
i;iª~~l!'~ÉC~~ \BFht:~ . .;.F. :..,' ccil~. ~ 19.::¿,_,. 

Un& ,,e:: 
9l1.rté.rn1co y l.:. 
~2.F·e·=:i. f1ca ,je 
am l r·1.:0 0.c i des. 

___ c;;,-f~,:::t.;:•, 

detecte.de· e 1 
9lutc..m1n=-- _1Ur1to 

·:ient;..rn l ·= i n2. 

del ácido 
F·r·och.:cc i ,:,n 

Adic1on~lmer1~~ ~e est.ud1ó s1 la est1mulac1or1 de la sin~.esi~ 
de ;e.t·1tc-m1·=1r12 ·=~"u~:..d2 ~··:·t· El arr.•:1r·1ii:1'!' ei ~cid':' -;:ilut.&rr.1co Y lé:t 
;l~1~a~1r1a'!' se debi~ o r10 a LJr1 fEt1omet·10 de indlJ~c1ór1. 



El 
=.=--0:M4.~==--p1:~t:, --=," !.H~i- - -L~ps~;_, _ _,:je :::é ¡- r-=- , ·e:.. ·--1 ;.::. 

. ,-.:al i::ad<:•5 F":•r ei 9í"•_¡¡;,~. ,je t;:1c~~ER:- L~il~ ºV ;::-.:.r:o. 
0

'.~-tf¿Íf1-F:;13':- --l;.--Pt"ÓCiUCC1Cir'1· d.:l 
la1j1:1~ 1·a enz1rn:t L-Gln: ~~t.o-§~i!!9-1nos1tol 

-:_)n1 • .1e·st-t·;. su m=-_:::.mi: •ji: .=-·=t1· ... 1d&c1. 

L2s céll~las co~~c•~~d&s f~ieror·1 trar1sf~r1da~ 2 ur1 
1::Je -ft,er·ii:e 1:je c:-rt.1:1r1i:.~ c-1 c1.Jol _si::. .;. .• jici•:1n?.r·i:in 
'=•:1rlc~nt.r·b·=l·:•r,.:::; ::::-=. =!·:·-·u;··:· di:= 2ri1ont•:1 -'.·-to, 100 '/ 150 
9"i1.,t~rn1·=i:' :.'::.·- 1 (1 2(1 rriMJ C· 9l1.Jt.:.rn1n,;- ~5.- lÜ 

.::-: rne.j10 

-::: ~ i::.i.~d 1 =:·s 

m.:d1•:. libre 
difer·entes 
rnft1 > ; :t·= i ck1 -· 

:_(1 rntii:. 

Paral-=lament~ se cor:·10 un cor1tr·ol 
fin de con;:1aer~r la car1t.ida 0j 

s1t1 fuente de r11~,·09~~1C•, a 
el de get1t.smicir1~ ·~~je 

m1croor·9ar11smo es capaz de s1t1tet1=ar a e)~petisas de s~~s reset·vas 
-1 r1tr é.ce 1 u i =-.r·e:s. 

Para poder dist1n9L~1r ~1 
est~bari ~ctuatido ~ r,o com0 

. 9er:t:.arn1c1n&, se adi-=ic·ni:i :.1 

laE fuentes de n1tr·óger10 en estudio 
ir1duct.ores de la sír1tesis de 
medio clorat1fer11•=ol 150 µgirnlJ • 

BaJo estas cor1d1c1or1e$. el ffilcr·oo1·gan1srno r10 efect~~ Eit1t~s1s ~~ 

r_!Q!:~ 1je pr··:1tein2.~~ de m;..ner2 que en el co:=:.eo de ·=i1.i.: el ernei1·,1c• 1:• 
alguno de los am1no~c1dos pt·eser1tes et1 ~l medio actL~ar~ como 
ir1d1.,ctot": ~~ 1jetectar·1;. ut1a ese~~ª F·t·oducc1ór1 de ger1tam1cir12~ 

deo1da Qn1c~r~er··te ~ la e·~1~te~~12 de en=1rn~~ s1ntet.i=adaE dtJr·ante 
1;. i=·re 1r1cut.:-.•=1 •::-·~·1 Ge 1 r11 i ·=r··:•C·r··:i:.r·. i =:•r1•:1. 

tomar·or1 mtJestr·as ~er·1~··j1c?m~r~te F·?1·~ 12 
/,: ~ent.ctrn l •=in~. 

sin y 

l ==· 
~l·:i;s-. 1-:: y 1: 1·.::;p~ct.1.2_rnente. Cpm·:, F·-:.~ade eib:;er·vars-:. :n ambi:•s 
1=e.sr.:-:=: 12 :E1ntes1·::: del :-nt1b1C•t1c•:• se it·11=t·ernent.•:1 C•:01·! r·eEF·-=:.:t•:: e:l 
~-1empo a medida ~ue se lt1cr·ernet1to la cónc~r1tr~cion de 12s· tres 

de ti1tr·ó9et10 Er1 ei meo10. 

En este 
p~oducciqt1es eEpecif1·=as de gentam1c1t1a: 
cambios s19nif1cativQs et1 l~ cantidad de 
ios diferer1t.es tiempos de m~•estreG 
apr·o".¿(. ) • 

calcul at· las 
ya que no se dete.=t.&t·ot1 
biomasa cuant1f1ca0ja en 

C0.~5 mg de pt·oteína/ml 

Con lc·s res1.Jltadc1s .je pr·oducciór·1 de ·;ier1tarnic1nc.. 1:•bt-en1di:·=:. a 
~O hrs de 1nctJb2c1ót1. ~e cor1strl'Yó lJn~ gr·afica eri rel~c1ót) ~ 

ld_ cc•r11=-::nt.r·ac1•:•n .:je 12. -fu~r-.te de n1t.r·ó·;:ieno. Er1 la F1.:;i. 1::: se 
_,rn1.~e~_tt~_a_ ·=iue ¿..l a•.Jr•1entat· 1: c·:•nceni:r·:.·=1·!·~-•. ja 12.z +:r·e~ ~uE:r-1te~ di:: 

r11 t.r~óger·1i:• en ~ 1 rn.:d l Ct~ l;. Pr"•:•.j1_ii=c l ór"1 -.je 9-::nt.2.m 1 c1 n.:._ -Z~ u·:cr·.:rn~~nt~. 

inde~·.::r·11j1e:r-iterr.ent.: 1jE: 1:- pr·e~en·=1s del inh1t11i:Ji:•t" de: s1nt.=.~1:=: •=1= 

pr~iteínas. T:r.les 1r·11=rernentos ft~er·ot1 estadí~t1==~mer1te 

z:gr~1f1c2t1.0~. s~s~~r~ el estL~d1eo de. e-r·,.;..11~1:: ,j~ ":..1-:i21n== 
r·e:..li=a.di:• ~At";e-·(os. ..1. :; .,. .;.1 
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Tiemp,o (h) 

Efect6 de la co~centración 
glut§mico y glutamina sobr 
na en un sistema de c~lula 

~--NRRL 2953 en _ausencia de c 

de •cl~ru~L~e ~mJnio, ácido 
la produc~ión ,de,>gentamici
en r'epo,so.· de· M'.-','purpurea: 

o r_an__f'gp_iJ~_C>I::~:l;~;' 02~-A __ _ 
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Efecto de la conc~ne;a¿:¡63;;d~'.c1-:ruro de amoZ~~x~cido 
glutámic? y glutariíiná sóbré la producción' de gentainici:"'. 
na 'en un sistemá de Célulá.s en.:r·eposo .de 1'1. . . .. 

~N~RL 2953 en~ presé~cia _de clo~anfen~col. 



1 . .... 
"' 1 

,··' 

> .~> ·.;~~~·_<-: . 

::){'.~-':: , _, ·<y: -~~;:-~'<: 
-=-''-".o- -:=: ,:- .. "~ ,-s.::_-

\.".:,.,.¡.; ci•.;}10ibh ten t ración <mMl"> .j~ ,;¡,'{ .. 
· -· .. · .. F~i ~~·~· l'L ; _";fü~~~-~·~ ~c~~~~~~-~~~i~-~f i~~fa~-i~ fci'~ ~:t:~~ ~ i~~{t~ ~~d ~:~ ~1~·~ á:~ !~i~~~g~~t~E~{i~e:i-* ·· 

', ún si'stemii :¡¡é •Í:.élulas·: en re'poso de.·M; purpurea NRRL 2953; 
.. ¡· ,. _:·,·. ·': :•. ··: .•... ·.' .. :: .···.e:.,: ·. :,.; ·.. .· . . . . . 1 

(~) sin clo,r,nnfenicol; ~0:-_º'"".~} c~n .cloranfenicol, 50 ¡ij·ml". 



En -la F19. 19. se mtJe~tr·ati laz p:-odLJcci6~e~ d~ 9én~amic1na 
;:1t·1 f1_1ei-it.E o.: i-1it.t·i:~":;enc•:- ot1ten1d:..s dE: 12=.. 

rferentes cor1~1c1on~~ ~~per1mer1t~lez ernF·l2ad2s. L~ adición de 
150 rnM de clor~~t-0 de ?U1ot·1ic~ ~l r~ed10 ir1cr·ern~1·1t¿1 1~ pr··~dLJ~ciór~ de 
3en~.am1~1r1? et1 1.5 veces. m1~r~tr·as qL1e c:•r1 12 ~dicior1 de éc1do 
;ilu't-~m1•=c· o ·:il1_~-::E4m:in2. li:i; incr·em¿rd::.1:•·= fuer-c.n de 4 ~--::.5 ·,_,,·=·=es
reEpe~t.ivame~te (Tabla si. Pe~~~1~.ad0s Slí•)ll&re~ ~~ :·bt·.~v!~ron 

c1.~:-.ndi:• se =-.i:i1c1.:1nó clc1r·;.nf.:r·.1c•:l ::tl medj+:• 1.T.;..blc- ·:;;.: l·=· C:tJ:<l n1:1s 
pet·mitio de~c~r·tar la ~os1b1l1d~d da q1.Je el 
9llJtam1cc ~ 1~ glLJt?r~1t1; F'-~dlEt·~r·· eJ21·-=er· 
sobt-e la sínte~13 del a:~~101~·t1c~. 

Los r·est.Jlt&dos obter11do~ 
.aunqlje el amcr~10 Fr~Eento 

producc1ór~ de ger1t2m1c11·1a. 

.je ezt-:: e:--i=·et·imer··'tei rn•:•str·;..ron ·=1ue 
LJ~ efecto estiml~lator·io 5Gbr·e la 

~~te fu~ min1mo 
~·= 1 de· :i 1 ut ami·=·=· 

c•:1rnF'2 ··ad·:• ci:•n e 1 
o SllJt.amina como 

~r1icas flJante3 d6 t11t1-09e110~ lo CLJal Eu91er·e qlJE lo~ am1na~cidos 

mencionados Pl4d1et·ar1 ser· los efector· es r·ealeE de la 
~st1mulac1ot1 F~r 2~ot~10 ob~~r-~2d2 er1 e>(perirner·itoE ?t~~er·1ores. 

S1r1 embargo. es necesar·1~ ?clarar· ~~je dict1c1s r·e~LJlt.adoE r·10 fLJeron 
del todG les e~F·er-2do~. ya ql~e ~1 l~ gllJt.am1r1a es req~ier·id8 

por el rn1croor-~2n1srno F2r·a la ~it1tesis de ~-9ll~cos2rn1na y 
2-DOS~ precur·sores de ·:ier~tam1c1r1a~ Ee per1saba qLJe d1ch0 
~m1noac1d·~ ter·1dr·1~ ur1 efect0 ezt:mtJlatc,r·io rnayor· o Bl mer1os 
51m1l~r- al del ?c1d0 glut~m1co~ ~-~ ql~e e~~e tendri~ ·~ue ser· 
eran~for·mad·~ ~ :ilut.?m1n~ PBr? eJer·cer· su efecto e~t1rnl'l~t0r·10. 

E 1 t·ii::;=f-·,,:• .:¡.; 

obtenido i~r~= MB~~,

Pt~d1er·2 EXF'l1car·~~r 

20, de la ~i~l~1er1t~ 

L.H. 

que e~ pt·e~et1C!3 de ac1do 9lL,t-~m1cc ~e t13y~ 

~~t1rnulac1ón d~ la ~í~tes1~ de 9E:t~~9m1cir1a~ 

de act.Jer·dc. al mécat~1sm~· pc~tt.Jl?oc· er1 l~ F1~~ 

LIJC:HEF:. 
~iiCQ ·=tue el 
arn1nc1 en 1:-. 

-=-·=ld•:• 9l 1.n::z.rr1c:· e:=. in:..ct.1·.,1c. c•:1rrp: •:t1:•nsdot· .:le 9r·uF·i:1=. 
:sínt.e~1 =: de .:.-I 1 0S~ F'C·r l·:• ·=u;.1 s .. 1 F·i?.FO:l c-:1rnei 

er·, la.s 
tt-~t1sfor·mac1or·.eE de 
~:;:2 a ·~et·1t.am i el r1:. ¡:;. 

de Brnino:=.ust.1t.lJClOt1 t-e~p0r1s~ble~ 

los inte~-r~e·j1~r10~ ~er·,tBrn1c1r1a A~~ 

un F·B=:•:. 
ejerni=·lei 
d-= l:,". 
13-41:=: y 

7, 9 y L:< d~ lc- F19. _:¡ 31n ernt•ar~.:·~ e=.ta h1;:q:.tes1s ~.:ndr·ía 

1~ ad1c1~.,~ de ~c1d0 9lut~rt1Jco a Sl 

1=ult.1v•:1s de rr11.Jt.;.nt.:~ de ~:.. __ E·'-~.::E'~1.:=~§: [ 10-:i ~ e~t1rnul2 13 F·r•:•d1_~·=·=1•~1n 

-~~ ger1ta~1·:1r1a. Tales m~4tat~~eE z0t·1 lr1C2F·2•:e~ de Elr1tet1=2r· el 

el 
F'·:•t" i:it r· 1:1 l :..do~ 

~c1do 9lut~m1c·~ er1 
de la er1=1m~ GS 
STADTMAN, E.R., 

-i='n .::::1 ver·~·=,==· m1 cr·c.1:1r·9or·11 ::;:rn•:1 
1 '?7ü J • r·er-rn1 t.1 er~1di:1 c..sí 

gll~t~ffiln~. Al ser·v1r· est.~ 

"-.7 3".". 

1;. F·t·-=-:z.::-nc i a d6. 
rr1~~'·:·t· a·=t.1-.·1dc.d 
lSHAF'If;O~ B. M. y 

1 a a•:1.~rn1~~ l Et•= i ,:_,n 
Ctm1t1~á~1do como 



o 

Incremento.s obtenidos en la síntesis~'d~/ge~t0.~ic·:i:"~a '~o~; ia 
.adición de diferentes concentraciones. de.;c:1:or.Üro~de,.am·onió, 
ac. glutámico y glutamina a un sistema de•céluia's. en. reposo 
de ;H. p·urpurea NRRL 2953;. ·. ·.1:· ,.> 

GLN 

. 

~ 
_---.--· 
:~ 
----~ 

·- cc¡cc 
40 1 00 1 f¡() 1 f¡ 10 

FUENTE DE NITH.O(;ENO (rn.M) 

- SIN CU.lRANFI<~NICflL E:..;J CON CLORANFENICOL 

Yn Producción de gentamicina (pg/ml) obtenida con la adición de 
cloruro de amonio, ac. glutámico o glutamina al medio. 

1 f¡ 

YO Producción de gentnmicina (pr,/ml) obtenida sin adici.,ón de f'ueÍlte de N: 



~f€!i;;te d!! la c:onc:•ntrac:ión d• cloruro 
ac:. glut•mic:o y glutamina sobr• la 
-g•ntamic:ina •n un sistema de 
•n ausencia de c:loranfenic:ol. 

de 
incubac1on~ ~n ausencia 

._ .. __ ~ __ ~ r~la~1v2 d~ ~et~tem1c1r1~ calclJl~da d1v1d1er1da· 
---~------o-e--'~' ----"~-~--'--l·a-·pri:11:Ju·=c1~:w1 -.-•:1 l•_Hn~tt· 1,::a i:1t•ten1°ja a ~?:~ 20 r·:r·s .ji:: incu~ 

bei1=i1::•n d.:: c:.o: ut·,i:-. de i-:.:;;: ·=·=·n>::er·1t;-;..,::io-r~1-E=: ::e 1 ;.::: ftJ-entes 
de hitrc9er~o. ~or· l~ ~·r··~dl,cc1on de 9et1~am1c1na obter~1d~ 
eri -i::: l •=ont r-1:• l -.=. l r·i fr.Jent e c:ie n l t r·ó9enc.. 



Efec:t.o,-de la· c:onc:ent.rac:i6n 
ác:. ,,glut.ámico y 
'lil•nt.amicina en 
en Presencia de 

,::·_'! 
,-:z::- ,-~.); , :·.:-.~-- F't:Cidl~-c.::I ;~1t~1-~ 

)20;.hr:=.. de 

Pf-odu1=•=i1:1n rel21t iva d.a o:ientarriicina c=:lcula1jé\ divfdiiand•:• 
l_·á_·:_p·r~_cu:f1.~·=·=iC1n ·l•:•l•.Hnétr·i·=a i:•bt-enidEc. a las 20 ht-$ da incu

-ba;::--lélh 1jé-cada----1.u~-c. .de_ l¡;:~--·=,:•n•=enr.-r-a•.:ii:·t·,i:2z 1:1e las fuentes: 
1:i~ n1t.r·1!-9enc•:- F=·•:w la ~·r•::.jLfr:·=l•:'.:1r1 de -,:ier1't-b-roi1=ina ot1teni·ja 
en e_l ·=.i:•nt-ri:·l sin fuente de nitr•:•·::ienc1 • 



-A Pa50E er1=:mat1cos de am1r1c1sustituc1ón ql1S tiet1er1 lugar dur~nte 
la sír1tesi=: d6 ~-I)OS pot· la acc1ót~ de l~ ~t1=1m2 L·-Glt1: ~etc;
~yl l1:•-1n•:1s:1t•:•l &m1t·,.:,tt·ansfet·=-=:s q=·Ei=>:":;: .:. _..., 4 de la Fi·;:.i • .2J. 
Es.t.1mul::ic1·~·n •:Je l:=- de=:Eider!J.l=·=l·:·I'· .:::.; l=..., .:-,:;. ¡::":1t· =··=1.~rflulBi:-11:11·! B 

e 
--1r,ft~a.::e11-_•l?r •:Jo;. c.·=· o: ... -cet·:•gl1.~""t"-ár·1·=i:· , ___ • 
F•.;..s:.•:•:::: en=1m:=.t1•:-·:·:: de 21.rn11·1·:•:sust1t1_,c1i.:~·n i1·1~·:i•.~·=r·c.,d.:1s ~t·1 1::-. s.it·,t.i:2i::: 
del comF·leJO ~er1t&r01•=1r·12 C a ~·2r·t.1~- de ~-DOS \paEOS 7~ 9 Y i~ de 

2-[.10S 
1:l-KG 
-,~ -KGiM 

~-deso-,1estr·~pt~m1r1~ 

ac. ~-cE~a·~lL1t~t·1co 

a~. a-·=etoglL~taram1co 



arn1.-·,·:1do:inadc·r ;:·ar:- 1ai $-(n'~.-e~1=--z::.- 'lje =-=-2-r:ios.,-- so::_---lib_et:_~ __ .:_1 ~c1do 
~:i.::..,=~t-~:- 1;lut::-r·c..m11=c~ E:-1 ~=lJ~-~ e; t-11i.:ü··:!l 1zad1:1 p.:,t· l~. -~r-1::--1rr.--a; 
~-ceto;l~~t~~sm~:~-~11orc1lasa-?mid2sa pa~a t~end1r écid~ 
1)-cet·:1·;l1.Jt.;.r· 11::_,:, y ?.m::1r110~ 1.WALt·.EF.~ J. B. y WALVEF:;. M. f .. :- 19::::2). 
~os ~t-c•duct-·~s de dict1? ~ct1v1d~d e~zimat1ca tendri~n entonces un 
dcit,le ef€:.ct•:•: F·C•t· 1_~;·, 1;..1j.:1 .::1 :..c1di:1 •:i-ci:t.1:19lui:é,t"i•:•:1 se :.·=umi_Jl::: 

- -ltY':t·=-.celulB.·-rnen"':.e ~/:O. ·=1ue 1:-. :i·=t1 .-·1d2d .je leo enz1rne. 1:H:•H n1:1 e:s 
req•.:.;:r·1.::¡;. p·:·1· i::i m1 1:roeir··:;2r·,1sm•:• ~··:,r· d1sp1:1ner· de St.Jf1c1ente ;._c1.j1:1 
~l!_.¡t.~rt,¡:·:· .;:r, el rn.::d1·:·~ pr·1:•·::·.~ct.c1 do? sr.; aci::1·.:1déod. L<:. ~·: 1_ir,¡1J},;...::1c1n 

•:ie i:..c¡.:J.:. .:.-c2t,:1~lutc.r-1•=1:· .;:;:::t1rt,;_~1:- 1:- .:J~~=-de1·.::.l2.c1·:•n di: 12 enz1m,,; 
~ ~st~ per-rn~·-iece- ~tl ~u for·ma ~c~1v2. tFC10R. F., 

F·•:.r •:;-t:r··:' l¿.d·:1 .::1 c..m•:1n1•:1 11ber21j•:1 ,j~ lE 
i11dr"ól1s1s del ac1dc· a-c-:to9ll~t2r~r~1co, es t•t1l1=2do cerno 
sL~st1·2t.o F·or la GS pet·a s1r1tet1=~r· m2s gll~tam1r12 ~ pat·t1t· del 
~cid.~ 2lLitémic~ ~roporc1or1éodo ~l m1cr·oorgar11smo er1 el medio. 
Sin emb?r·go z~ ,jeEcc•nace s1 12 GS de ~~--~~~e~r§~ e~t2 regL~l~da 
p~1t· eden1lac1or1, at~r~q~e este t1p~ de mecat11smo reg~il~tor·1c· opera 
~n· la GS de otro~ act1norn1cetos d~l 9ét1ero §~r§e~9ID~~§§ (F!SHER: 
S-.H. ~ 1'?-::~8i :- •=s:irn•:• F·C·r· eJt2fflF·l1:. er. ~:. '=:t.i:leyd lSTF:EICHER. S.L. :,' 
-TYLEFi, E:., ¡·;¡:::_:¡ ----------

Los--resultado~ o~ten1.j.~~ de este t.rabajo, rios F·ermitier~on 
est.at·lecer •::¡1.~e E::~1:::t.e ur• -::fe.='":'·•.:i i=·c·;1tivo del arni:•nii:• sob1·e la 

e~:,_,__.~ -=----j_.s-·í·f·:~es1~ .ji;: ;ent.21.m11=1n.:-.. Y=. ::¡ti.;; *l ácido 9l1.Jt.~m1co y la 
:·:·;ilu"t. . .;.m1r1:- est.1roul;.r·•:1r-1 tarnb14n 1:- Ft··:11j•~~·=-=1•:1r• 1jo::l 2'.nt.ib1ót1ci:•.· s.;.: 

pl&r1t.eo la pos1=11l1dad de 
::-::r 1-:·S efe-·="='-•=·r·-:; r·..:~le::. 
con~1rm.:-.r· est~ r~1~·~te~1E. 

=;·_ie ty·,,:, e• 2rnbos árn i r11:•a•: idos ¡:. t.Jd í er Bn 
de t?l est1mlJlac1ór1. Cot1 ~1 f1t·1 de 
~e est~t·1 r·eal1=ar1dc1 e~F·e~1mer~t·~E en el 

l=-.b.:1r·:-.t.e:.r~1i:. r~:i.a.=1i:ir1;.i:::•:•s c1:1r·, i::l .:fi::·="t··=· de le .:;d1c1·~·r-1 31 1r1ed1i:• di: 
·=1.~l1:.1'.":' de ~nél·:··;·:•z '2:=:-::-.n.~ct1.a·~le~ n1:1 rnetBbi:·l1za!::1les ,jo:- dic.hos 
:."rn1r·;1:.:..·:11j.:.; ~·=•b1·e 1:.. 1=·r··:•d1.J1:,=1,.:11·, d.: ·;.:r,·t:..rn1cin~ 1,1:.;oN:ALE:=~ F:. ).-
3Ar·JCH::::~ ='·~ 1'??0). 

E~ l~ F1~. :i. ze r~ue~tr~ ~~r1 ,j1a9r~rna en el ql~a se er1fat1za 
la impot·t~r~c12 1je l~ gl1_~~~m11·,a er1 l~ Eít1tes1s o~ get~i:arn1c1r1c. 

Cl~ando est~ ~m1noéc1d 1~ es ut1li=~do p0r el m1croor;ar1ismo F·Bra la 
zínt.~z1s 1jo? [1 -9luco:;.;..m1n:.~ so:: l 1c11::r-~ ~1=1do ·:;1lut-~rn1c<:·~ el cuel 
puede ~er r·eut1l1=ad0 PC•r ~l rn1~r·oot·9ar11smo par·a Slt)t.eti=ar· roas 
9lL~t.~m1r1:.: pa··t.1:· d€l amor1:0 pr·~set1te er1 el med10 de ct~lt1vo. 
F'•:·r· ot.r·,:, létck•. c,:1:-nc• ye. -=.=.. mer1c11:1r·,.::1 24.nt.et"lC•r·rnente~ el étc1i:k• 

('.-C€::1:1:";l1.~"t:.r·érr,:.c•.:· 11t•i::r-c1j1: .:j;_~t·:.nte 12 ~lnt.i:::.=:is de :::-r:1üS. o:.:..-

hí1:Jt·_c·l1=:-i·j,:1 .::n :c1d1:• ·:.i.-.:..:=t.:.;;li.;-:át"!C:• y arnor·11•:1. Tale=:. F·r·•:1ducti:1s. 
e:. ~u .:e= F''-~o:?·:jet· ·...-o:l\/er- 8 :::-::::1· 2.~1rr.1:i3-d·:·~ p::·t· .:1 rri1cr·i:1.:•t 9:.r11:::.¡.-..: 
par~ s:~~et1z~r· ~et~·~ 9ltJtBm1c~ rned1~r-.te 12 ?~~1v1d~d de l~ 

~t"1::1m2 (,;["•H :, pc.:::t:er·1 1: 1 r·rner·rte 2 ·;il1.J7:.2.m1n¿..~ ¡::::·2r·? l.:: c1.•;;l se 1·eq1.J1ere-
E=:t;;;s 

¡::::•er-m:te11 ~om¡::t·er1der· u11s ~-= ~2~ ~·0~1bleE rB=or·1e~ 

.::1 c.·1:1 t·11·:" ez.t-.1:rH.~la l~ ::1r·1t.:~1z de 9ent.arn1,=1n,:... 



FIGURA 21 

GLUiAMINA EN LA 9INTE9I9 DE GENTAMIClNA 
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'Ut·1 F·-~;::-~1 ~·t·1m1:1rdi:i,l en e:::.t-: m11=:·c1•:•r.;1~n1E"rno r-'.2:-·$> '-~nei 2<decu=-de.. 
·.:,··<F·•-i:idu•=,=rr!1n •:Je: ·~o::nt:E-.rr11•=1r·.:-.. Re=-i.JltBdo~ ..:.::,:::·er1r1ii:r-,i:~le:=:: 

pr·elim1nares obtenido~ er1 el labot·at0r·10 nos Per·m1t.ier1~t1 oDser·v~r 

~i~e: M~-e~[~~[§ª ~-1·eEer·:t:- ut12 elE~&d~ actividad de GS: ~er·csn~ s 5 
µ-·rfi".:.Ii:s/rn·_:¡.rn1n (:.•=t1-.11d~ .. j ,je :=:1~·1tetas:;,) en 12, f2se ter:1F·t·an:;, de :::1.! 

:~ T r=ir 1TMAN ~ 

2.•=t i n•:1rn i c-=::t ·=·==. 
act1v1d:-·j i.:J+::: 

1 ri·=~-ernenta a 1 

c .. ¡:::: •• 

CC·rrt•:· !=" ·: .. •· 

l:. ¡~=' 
eJem~·lo er·r ~~[~et2m~~§~-~l~~~l!~§r~~
t:;.r~t.~ tr·ar1sfer·ssa •:orn0 ~1r1te~~~~-

la =0r1c~r1tr;c16r1 de 1ot1e:=: amor110 en el 
: .=.eiü rnt·1 lE·F~AfJA~ ~.F. y c•:·ls.~ l':t::_;¿;. 
~er·ia ir1~e~--=~~r1t.e lr1\·es~is2r· :::1 exJste 

LJr1a t·el~ciót~ er1tr·e 1~ sc~1v1.j~~ de la GS et1 ~~--E~~~~C§~ y ~L~ 

c=-p?Cld~d p~!-a ~i11~et1z2r· ;et1t=-~1c1t1~. , si la ~d1c1ór1 de 
inhib1dor·e=: d~ -=~~~ er1z1rn~. r·~F·er·cut¿r) ~~ ur·r~ D?J~ prcrd~JCC1ón del 
2ú·1t.ibi1!d:.1·=c•. E:-.¡:·er1r.10::.r·d:o=: rel=-·=1•:•nc.1jc·:=: cc•n este teme. .::e .:-·=:.t:..n 
1 le-..'ando a cat.o c..ctu2 i rn~nt.e ~r1 e 1 1 :tt•S:•r c.b:1r- l ce ·: t3Clí\l:'.ALE:. R. ~· 

SANCHEZ. ~·~ !990), 

i ndust ~-1 al 
-_ 1=or"=er1~-r E!•= i 1:•n l t·1::... ·: i c. 1 o::::ie :=:;.le:: •:JE =-r;,.:•n i ':' y fuent: e= ,je n 1 t ,- .:it.;ef·11=1 
compl~J2s~ r·1ca::: er·, :=:l• cor·1~~r-.1ao a~ ~cido ~lut:.ém1co ~ glu~bm1t1~~ 

c~m~· FGr EJEffiFlo Is 
t·11perpt·0aL•ctc·t·~= d~l 

b 1 en c•bt i:-t·1er· 
F·•:·r· ~Je:m;:·l·:' 

~apaces de sobr·e~·r··~al~c1r· 1·~= ~M1r1~~:1ac·.:: mar1ciot1~00~ . 
.iao::J•:·~ ·jeb1di:1 =-. l; =:1rn1l1tud ::¡,_.e E::.:.i3-t.E: en--::r·e 

mut=-rit.es. 
e.·~u.;;11~~ 
F'or· •:·t~·o 

b1osintét1c~ de 1~ 

mismo grL~PO !T~bl~ 

9..;:n-:.~rr.1·=11·1=- ~- 1:==. i::ie .:st.r·o= ant.1t•1•:«t1c·:':: .je} 
1). e~ =~·edec1bl~ ~LJe l~ pr·oducc1on de algur1~s 

•:ie é-st .:.=:. seei t·e9l,lad~ ~e la ffilsm~ mar~¿~~. Por· lo tat~to el 
pt·esente t.r-~baJo~ ?b~·e las ~u~t-t&5 par·a la real1zac1·~t1 de r1uevas 



CONCLUSIONE:= 

·-,¿~_. , ,'-"~-- .,_: ·-· ''. 

,:.;.::< ,:· fie -·lciz.··-r·es1.~l-t.c-1jc~~ -r::::-::r:·e·:-~1ro·ent·~le's -~;~~·~'.~r1idqs .de ~est.e 
~se ~6n~l0ye 1o s19~1en~e: · · .· · 

'·lF:F:L c?.F•a::;:: de 
e 1 i:•rur_c, de 

.. ,;_ c:·ro1juci:-
::::ul f:.t.1:1 de 

máxima estirn~l~c1·~t1 en la c0ncentt·&c1ón de amonio correEpond1ente 
mM. Tal efect.o e~~1mul2tot·10 t10 es debido r1i a incrementos 

eri·e1 ~r·ecim1er1t.o celul2r, ni a ~ar12c1ac1ot1es et1 el pH •jel 
medio fermet1tadc y s~ lt)deper1d1er1te del tipo de sal cor1 l& cu2l 
se adm1r1istre el ion al m1cr·oor·9anismo. 

3.-
microorg2n1smo y la pr·oducc1·~t1 .je gentam1c1na: 

__ arn1:•r1í1:.~ rnéo.yor· prc11jucc1,~w1 del c-,nt.1b1é·t1c•:·. 

c.:insum i. di:• po 1· e 1 
a mayot· consumo de 

-·4~- Et1 cor1centrac1or1es de amonio mer1~re~ o iguales a 40 mM, el 
mict·oorgat1i~mc, l~t1l1=~ el Sl~str·2to pr·eferent.emet1te p&r-~ --sL~-

,dre-cirni.:nto .. 
hasta 1~·0 

pero ~lJ9r1dc1 la cor1cer1t.r·ac1ór1 je emonii:1 3e 
1=1:1n rna ';i.'i:•r 

it·11=rement.a 
Ef i •= i ene i.:. mM, i:::cr«·: nutr ienti:: se ut: i 11z:;. 

!;; •. - El c.c1 1:k· ·:ilut.;..rr.ic·:· y le- ·;iut.~rr:1t·.¿. e.::.t1mu2: .. r. 1-2 pr·oduc•=ión 
1::le_ ·:ier·,t~Jn1•=11·.a ·=ucr.d.:1 =:e ?d1•:-1·:•nbn ~1 rnedi1:1 .j~ cultl".-'O jdnt.1:• 
c6n el amonio desde e: it11c10 de l~ fermer~tac1or·1. L~ ao1c1ór·1 
~d~ los am1t1oa~1dos ~l medic1 pr·ovoca u11 c~~=:umo rnas lento del 
amonio er1 lE~ Ft·imer·2s t1~r~~ de fer·mer.~2~1on. Arnboz am1noac1dos 
sor1 ut1l1=adoE ~·or· el m1croor·3at11~mo pa~~ su cr·ecimier·1to y para 
la pr-od•-~1=ciC·r·1 ,je ·;:<er.t:c;r.-.::i.c1n.;i. 

!'::•. - La. adic1.:w1 de al::in1na al rned11:• de'=:1je el 1n1•=1•:' do:: la 
fermentac1ót~ t·10 2r1ct·eme1·1t.~ l~ pr·oducc1on dE 9er1tam1cir1a y provoca 
~n menor cor1SLlmo de amor110 por el m1croor·;at11smo. 

7-.-- Tar1to el clo1·1.~t·0 de amot110, come• loE am1noacido~ ácido 
glutamico ~ 9lutam1t1~ e~t1m~llat1 la sinteE1s de gen~am1cina cuando 
s.e eo.1j1c1•:•nan ei un si=:tern2 de ci:-11.Jlas: en 1·epci=:.o corno úr11•=a~. 

fuentes de tiitr·ógeno. El ~fect.o ~Et1mulat.or10 es mayor _en 
preset1c1a de ac1do 9ll't~m1co y met1ot· en preser1cia de clorL~ro de 

-'.:'.-_-___ -.'_aJn1:1p 1 ,:,. 

8.- El efect~· eE~1mL'l~tor·10 del 
glutaro1na ·sobr·e la sir1tesi~ de 
fenomeno de ind~~cc1ór). 

amo~10~ el ácido glL~tarnico .Y la 
9entam1c1n~ t1o es •::lebido a l4n 



,''C-' - ---~ -

:··!~-:..:.---:, .b,€:t.errni-t;.1ar_. 1=ua.1 .::~ -=¡· efec-c•:1F .rec-.L·de-~ 1a,_-.::S~t1-roútai=1c•n de.-~-Ja 
?s (;:1-t.ei i.s_ --de -;;ent c..rr. i ,=in=- ·=~uÉ-c:1:lc. pe,¡- _e 1 ~rn1;~n i. e• .me~j i':8.t"..1t.e- :;.;-¡- =z-~,s 1:1 ~_:·-de 

·~:-_at-,~.'_.i·.:,-9,:•s est.n.~cti_u-aie=s n.:, rnetcit•ol1z.;..bles d-::1 d.r1~-;:;n{·;:.-. ºdei-~ 
:...·>:i 1-ut.a.:rn t •=o. ·y de i a ·;i 1 ut ?.rn 1 n-:... 

De~errni0ar ~1 ~l ácid1' 9lut~m1co es u(ili=ado por M·. 
~~rE~~§ª como am:r·,,:.d01·.~.j0r- ~r-1 !s~ r·¿~.=c1c•t1ez de am1t1osuitf-tl~~f~~-' 

.:<o(. - Estud1~r s1 e.:::1zt:e 2.l·:.:iu•-!2'. rel;:..c11:1n ent.t·e 11:1;. niveles de 
0

act1v1dad de las e11=imas r·es~·ot1s2bles de la ~s1m1laci6n d6 amonio 
par·a la ~intes1s de ácido 9lLJt~m1co y glutam1r1a CGS, GDH, y 
GO~AT), y la cap2~1d2d de ~~-e~re~r§~ para prodLJcir· 9ent2m1cina~ 

4.- Y~ que la 9lut2mir1a es r·equer·id2 por· ~~--E~re~~~ª como 
pre1=ln·sc1r· pat·e 1:-. sinte=:-1~ de •:JE:ni:.arn1,=1n:-~ e;tu·~1ar lo~. 

~mecariismos regl~latorios que operar1 soor·e le 31=civ1dad de la 
enzima GS en e$t.e m1cr-oorg2r1ismo. 

5.-- El ~·r·esent.e t.rabaJo e~ 
r·ealizado er1 el l2bc1r·a.tor10~ 

parte de 
re l ~el •:1n,;.,j•:• 

pro~·ecto rnas amF·l10 
12 infl~~er1c1a qt~e 

t.ienen •:•tt·c·s fa·=t.or·e:. nut.r- l •=ion;. le:::. =.:.c.b~-e la b i =.: i nt ~si:;. de 
g~r1tam1c1ne. como sor1 12~ fL~er-,tes de c~rbono y fc·~f?to~. PGt- esta 
r az.:::0 r1, l 1:•s re su l t ad•:• s 0:1bt en 1 .jo=: ==•:'r.-1¡:.· 1 ernent ~1-1 1 :.. i r·1 f •:rr· ri1;t.C i .:.-n 
r~qu~~ida para ls r-e2i1z~c16r de t~n r1uev~ pr·c·yecto c~~yo c•t•Jet1vo 
sea optimizar me•j1os de ·=ulti~·c· complejos ql~e per-mit.ar1 meJor~r 1-~ 

producc¡on d~ este ~t1t.1b1ct1cG F?•·3 sti pr·oducc16t·1 ~ 91·~r1 esc?l~. 



-ANALISIS DE _VARIANZA_ 

~EFECTO DE LA CONCENTRACION DE CLORURO DE AMONIO 
PRODUCCION ESPECIFICA DE GENTAMICINA A LAS 168 
FERMENTACION. 

DATOS: 



NIVELES 
ERROR 

TOTAL 

:3, 51:3. 4 
·-00·~2_._)_+-__ 

:~ .. :'il 3. 4(1 

:>:.:.1-i 

-' ,.,,': 
~=: \-'ar·1·an=a ,jeC::iida a li:1s t·11:v'ele~. · ,· .::'., .. ::··'· 
es __ l_C\ ~_y¿:._r- i_~.r~1_;:. _·di: 1 er· r 1:ir __ _!;i_.::J:!_¡_~~-~-:~--::r=~f a 1=:--t-ó_t~~j~~~?J~,,~-t~~J:·--l~~s- -~· 

V O 1 ~ 1 71 • 4 / 7. 6 :· = 1 5.::. 7 

Le.. ~-r·uet•c. E:$ =·IGNirIChTI'./A ~· l~; m.:·d~c.::;. dE 
er1 ~sttld10 ARROJ~N DIFERENCI~- ei·1 la v~1·1~bl~ de- r:~sp~l~S~~~~ 



7¿,-_ ~ 

E:/ ._ü 1 
.1 75. 0 

DE ANALISIS DE VARIANZA: 

...-~~~-'~_L_'--'.__~~:. J~-~-.~,-.-,~.:.· .. -._~ .. ----tj'~~~~~~~~~--r-~~-:_,_~--~-~~_'·_t_-. __ ~·~~~ 
EF:F:üF, ' C• 1 o. 2 

TOTAL .:: • :.::::¿ • 35 1 7 _J 
vo Z~9.8 para a = O.OS~ F<6~ 1) 5. '?9 

SI HAY EFECTO 

' FUEtHE CUADRALH) . ME[d O 

vo ü.05. Ft6-1) = 5.9'"f' 
130.7 



~-AlllExcr~..t~":~~~e:~E:ctó· o E·· cA coNcENTRAc IoN·· DE- ci..oRuRo •• DE~AMONio~EN_:cLA · 
.. ·· .. -~~ , ···stNTESiji DE .. GENTAMICINA . A LAS 20 ,HRS · DE INCUBACION 

. ·' · :J E~ UN SISTEMA DE CELULAS EN REPOSO;~:~ · ·· ·•·· · ~e··· · · -

A) 

8) 
Cl 

:r,HiCi 
(rnl1J 

CLOR,;r r: E::·l: ': C1L ~ µ91 rn i) 

50 TOTALES 

o 

TOTALE·:. 
MEr.i-rAs-

i .::. s:::. 
1:..·.=: .. :::. 
1::. 5;:: 
11. i:.o 

Lé. :<:::• 
1-l. 3¿, 

14. ~·-= 

14. ""' 

14 • .::::: 
1:. 5z:, 
1 - . 55 
14. '?4 

13. :::.:: 
i .:"\. :::.:: 

11.45 
11.45 

1 "3. ::::o 
1 :3. ::::o 
1.2. 50 
1.:"\. ;;:;I) 

14.50 
15. 0ü 
14. 50 
15. 70 

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA1 

FUENTE . 1 SUM~ CUADRADOS l GRADO:: LIBERTAD CUADRADO MEDIO 1 

tHVEL t~H.:. + 1 1 :.e:. 5(1 1 ~ -l':·. ::=:O ¡ 
Nl'.'EL '~LN i 4 . .:;.::: 1 4 .¿.:;: i 
, :::~::~;;T , : : ·::1, _-, 1- 1

1 

· ,~: ~,:.: .-.. ··· -.-.. 1 
-·--,-,-_,'T"~- I . . . .,_ ... ".l. _1_; 

__________ J__ ____ _, .... --. .. --' ---------~ 

NH" + : Vü :;·;... 4:::: F·:..t·c.. (L =O ü5:- F c.::4 ::;¡ _,. o 1 39.4<:: .~.i~ 0-1 
CLN : vo .¡ 1) :1: par·.;; 1~( :¡) 05 .. F c:::-1 1 ) 4. 2€. 4 (1:3 +.26 

<NH"+/CLNl : VO (: '92 : por c.. ·~i. =ü. os~ F (24 }) ·- 1) 1 o 92 .. , ::«. (1 J 

P.c•r·.: cc1t1s·191.,li:nt* . ..:1 -~rnci"n1c. 1:1.en.:: 
- _"_-_9~.r:1_~a_m-~ 1=-1 t.:-1c; ~ l ti•:JE:per-.d i ent .:::rn~r.:-,t.-= ,jlE: 



Ai 
8i 
e i 

1.::. se 
12.·5::: 
12. 5:;:: 
11. 5(t 

:.2:?..· 1 o 
2·,.20 

47· •. ;(! 

_4~.4Ü 

1 :3. :;:;:: 
1 ::<. :::·:::: 
11.45 
11. 4'"5 

.31.:30 
:31 • .30 

:-i7. :30 
:37 .. 30 
::1.9. :::o 
-3~;¡. :2(: 

4:: .. ?(1 

Sü • ..1 1) 

5'5.40 

516.9(1 1~01i.-~o TÓTALES 
MEViAS 

4·?4. Sü 
·:-10. •;.(; 

::.:.: . ::<·:'.__J_·~-'----'------'-----'-' 

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA: 

10iRA[·O~: LIBEF.TA[• 

NIVEL GLU 5.441.~0 :-: 

NIVEL CLN i5.7~ 1 15.7:< 1 
~--·---'--------+---------~'- ' 

•: GLU /(Lf~" 1 \ 
1 

r~·------+------------;----· 
1 RE:;rr.;_io 1 125. "C• 

r--7(-•7 ~-L--~j-_ -;-:-s-:: 7 :-:;.:;-- _J_ 
1 e -.- ----\ 1 .... ..:. _, 1 

:: ;·""-------¡-------
24 

1 ··-----·---

GLU : Vü ::.:34¿.. :::o : par E- o:. =ü (1~1. F \24 J) .3. o 1 :346. !::1) ,_ .. 0"1 
CLN : vo J. ºº para ·~ =Ct. 05 .. F <24 1 ) 4 .::t. .3. (1(1 4 :::6 

\GLU/CLNi : VI) ¡) - 7 : F'?.r .2 O.. =O (1~1 .• F \.::-; 3) ::~. (11 o 27 3. (1 1 

· ~i-;=~-F·_,~r.~ c.·:•t\:?,1 __ ,~1..' 1 eot.12. e ·1 ac. 9 l ut arn i co t. i ene .::: f~Ct:.:, .z·,~t.r--~_-- .. ·{a pt~-.~dL-'•=:c-1 ó 
9~n~·ám·1e1_~1a ~ i r1de~:e:nd-i ~t-;f-ern-eht.e:"'- -de la - ad 2 c-1,~·h=~"·~~--~cl é.f~-a(1-f.i::::"!11-C.~!L•_ ::o·:-



ANEXO 6 EFECTO DE LA CONCENTRACION DE GLUTAMINA EN LA SINTESIS 
DE GENTAMICINA A LAS 20 HRS DE INCUBACION EN UN 
SISTEMA DE CELULAS EN REPOSO. 

DE ANALISIS DE VARIANZA: 

FUE!HE SUM{:.; CUH!>F:Af 10S 

i NIVEL 1;;Lr ~ 

1 
NI\:EL ( LÍ ~ 7. 5·;r 

- ¡ (1:.;Lf\:..- CLf J, 1. -;i.:;; 

F:ES1f:.i_10 24 ::: • :3:3 

A1 C"iLN : ü =.:27· 51) , F .:..ra o =O 0~1 ~ F í:24, :3.t 
8 l CLN : :) 3-. .2~5: i=·ar·a •:< =O 05~ F \:24 - 1 ¡e 

'- ' (.;LN.· CLN) : 'J (1 ~ ;~:2_; =O Ot':"' F 1..:·4 -31 
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r··i::i;ii.:.,latic•r1 1:•f •::E::F·hsl·-:,·-~F· 1.:it·1n 

-·~l'ª'Y.iJ1l.-i@t.'J2· Can. J. Mi 1::robioi· • 

p r 1::du1=t-i_·.=~n 
.;:2: t.1-t.7. 

Ah~~ono~1tz, Y. 119801. Nitrogen met2bQl1ta 
ant.1bieit.i1= td1:•s:rntt·1es1s. Anr1. Re·1; Micr·i:1b11:,1. - _:~~: 
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. _1. Mi 1=t- .:;:1b ¡ •:11 ·• 

Glutamine syrithetas~ 
1Q: :35.3- 35':ir • 

Anh~lt. ... J.F· •. ~.=-.r·1=il11:•, F.D. y r~icCorkle:- T. {1·:+78). Gent.a:m1c1n 
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.. -,Berd:r, 
aff• i r11:1·~ 1Y·=·=·~1 de 
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-:·· .-1;.t-2 l ~ f'L 
:..ni: :b1·:.f: ii=s-: 

l~J~l~': :":-100. 

1_ 1_·3':::¿,~2). 

Chem1s.t.1·y 
~~sr2~QQ'2~E 12!:~ pn:11juced 

and M le r·r:1b i C• ¡ ,_:,.~~· .- F'r·-cn=éss · 
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J'. C• f 1~er·1e r· :i. l 

c. ~1. 

F':. 1 v:. .. A.L. 
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Ni:u1-os¡:.":•t·c.. ct-=-.E:=.2. ----------------- The ,,1. C•f 
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.[ú·_i::\·~>':- s·.1>J. ~),:~ihs-rno:.t-;1\ ~c~L--~-(f·:;77}. Eff¿cf-,:.f i::t:im2ry·-Jt;E:t2b1:.f1:t-::::> 
_:·Ór?:·::.sé;~;:.r.1·~~.r-V_ u1·é~ . .:-.C.11::11(tm~-· Ar-1n. R.:::v. Mi·=r·,:1c11·:1l. }J: _::-<4.:;-:-t5é.. ------

:1\:~Ei·,;.;; i~~.~~1-¿t:~-. -·:L. (1 '?:~1:3) • Efectü .j.;: le f·-~~nte de car·b·:·r·1·:· s1:1bt·i::· - i ~ 
---~_:·-tiio~in_t>:si E _-d~ ·:i.::t~~tarn1 1=1na en [j,!.i;.CS•i!Jf.1 ~1"s•1:E9[2_E·~rE"~t:§§: NF:F:L .::·?.S:3 ... 
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