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C' APlTVLO 1 

INTHODlTCCION 

Se hnn ciado diferenlt'S dcfinicionci; de Antibióticos, las cuales 
hnn motín1do toc!n una serie dt• cliscusioncs e inconformidades, por 
lo que se ha propul'~to fijar ri<Ttoc. requisitos, de modo que un 
antibi6lico i;en\ aqut'•l que s;disíaga lai; siguientes condiciones: (2). 

a) .-Es un produrtu n 1kri\'ado nwt~1bólico (aunque pueda 
ser elal.inrado y aún haber ;;ido anticipado por síntesis 
Qu!micn). 

li) .. --;;\nt11¡.('(111i?.a •·l de:-<arrnllo o su¡iervi\'encia de una o más 
es¡wcit·s d(· mkroon;:rnismos. 

e) .-Eli t>Ít'l't i \'o desdt• bajas concentraciones. 
Ei;ta :;crie d._· rnndicio?ws presedcntcs no deben interprétarse 

rigurosamente, pues dicho:; ··onct;ptos no podrían circunscribirse 
l'Xclusi\'anwntt~ a los iactnres lJioadivos elaborados por los gér­
menes. 

Las prinwras obst·n·aciniws relnti\·as al antag·onismo micro­
biano fueron hPchas pnr I'asteur, .Joubert (11) y De Bary, tales 
experiencias se iniciaron su¡wrficialmente. habiendo progresado 
m:íg tarde gracias a lo:; trabajos de Duchesne de los cuales resultó 
qtH~ variu~~ h~:ng-{~:~ di~l ~:i:rh~r..-, de I'>t~nicilliun1 anu!nn •:l desarrolle 
de alg-1111as hal'il-ri:1s. 120). 

Frost ( 11). t'on:·d(kró qlll' ¡.¡ suelo era una sede pródiga de 
microorgm1isrnos antagonistHs del g-rupo de los Actinnmycetes, 
g-(•rmcn('!'l con rnradt•n•s intennedios entn• ·los hongos inferiores 
Y la:-1 l\lirnhat'!Prias, :• n1yas ('Spccies antibióticas más frecuentes 
1melen incluirse (!Pntro 1l(· un g(•nt.·ro que Waksman y Henrici han 
llamado St rcptomyn-s. 

En 1!1-10 \\'aksr.rnn y Wo••druff (~0) partiendo de Etreptomy-
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C'eH Antihioticus encontraron la aclinumicina y pogteriormente se 
ha visto que d estudio de c8}H~cics <lifcrenlcs de este género de 
Slreptomyces ha llcvmlo al aislamiento de gran número ele nuevmi 
antibi6ticoH ta)cg como estrcptomil'ina, clnromicetina, tcrramicína, 
aurcomicina, viomicina, l'r;tromicina. oleamlromicina, magnami-
1:in11, etc. 

Describimos bre\'cmcnt.c los qul' se lograron identificar en el 
cur.'lo del prl'Sentc trabajo. 

1.-Actinomicina.--(3) {18) FH un antibiótico compui:!::lto por 
un grupo cromóforo dP fónnula e,~. H .. O,, N mloptado tic la f6mrn­
la de la aznntraq u i1101{a. Sl· encontró u na diferencia en la compo­
sición de los aminoú:.:idos de la parte péptida de las mql6culas. La 
actinomidna I:. I ,. C, X, y X_ ccintiencn, 1-trionina, sarcocina 
1-prolina. d-valina y 1 :--::-rnctil valina. La actinomicina C contiene 
<l-h~oleucina en 1.u~ar <le cl-\·alina; en el caso ele la actinomicina C, 
:;e encuentran los sd;.; amino:lcidos. 

Estos antibióticos co11tie1u.~11 dos moléculas de 1-prolina, una 
de 1-triolina üna dC' d-isokudna y cuatro ele aminoúcidos :.--; metila­
dos (sarcocina. :; .N-metil \'alina). 

~.--1'\comidna.-La ~cnmicina L'S u:ia substancia producicl·1 
por Strcptomyccs fradine (lG) .-Es soluble en agua. tiene carúctcr 
básico y es relativamente resistente a la acción del calor y ·a la 
descomposición mkrobiana. La .:\comicina no L's un antibiótico 
::;;,mple si no que está compuesta de dos o mús substancias que son 
designadas como neomicina A, neomicina B, cte., teniendo cada 
una diferentes potencia de unidades por milig-ramo, la neomici1M 
A tiene una fórmula empírica de C" H:., .N, O., (3). De estas neo­
rnicinns la Química ~loderna tiene estudiada a la neomicina B; su 
<.·structura no está bien determinada pero las preparaciones más 
punu• y de mayor \'alor conti(>nen C H N :" S siendo activa contra 
una variedad de bacterias ácido resistentes; no tiene efecto i::ontra 
virus verdaderos. 

La neornicina contiene íacton:s nefrotóxicos; los cuales pare­
cen ser parte activa de impurezas y parte de otra droga presente~ 
En el hombre los factores tóxicos plll'den reportar varias compli­
caciones que di\'esos investigadores eneontraron en diferentes lotes 
de material (16). 

Ja neomicina es efectiva en el tratamiento de la tuberculósis, 
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lilillt¡\l~· t•i;t:11lHP J l'f•htnÍllfltl•~; no han iiPll\O~lrmlo q\ll~ gca :mpcrior 
a la 1'11tn•í1\1>tn1d11a. La Jwcmirina <\<i rú¡1idanwnti: ab¡;orhid:i en 
:ny,·c··in1w:• i11tr;;m11i-,·ulan•!• ¡iur t•l hom11n• ('l\ ¡iroporción de mi­
cr•'Jtn·n~"'' p»r milii1tr" q::1· "º11 ma11teni1lm; JH r lo menos ocho 
!1orn:• 1·:1 :ma d6:•~!' rll· l .11 nw .. qu1.· t•:1 ~~limina<ln al cabo de e:;;te 
tkllil'"' pnr b orrn;1 ( 1fi1. 

º :\Pnmicina L:• ."·id" u:•a.ia ron gran t'·xilo en l'I hombre en el 
trntan1i-:·nt.n 't~· :nft ¡-\-¡t,lH·i:. uri1~aria:' e inteHtinah~:-;. 

:t.-··-E~lrcvtntrkinn.·-··Fn <'l niío ele l!l.11 :;;urgió ln estrepto-
1 ridnn :wpnrn<la d,• ln.~ pn.durtt•:i nwtahólicog de Strcptomyces le­
\'andulae por W:d"~m:rn. Woo<lrnff y Horning (20). Pero mús ade-
1.lnte con d ach···nimiento <h· clltreptomkina l'Xlraicla de cultivos 
.t .. Strl:'ptom) cr.; ~triseu.s p 1· Sdwtz. ll1wk y Waksnmn (~O quedó ol­
\'i1lada b antl'l"Í•1r. El :i.rn'llillis ('l hnlinnt¡llo ('ristnlino y el cloruro 
:1 n:nrf, · d" h n. t :·1·pt • ~ rit'i na ind i,:;, 1pw tiene una :;ubstanda trihúsi­
c.1 nm 11tw íúrnrnl:1 .. inplrirn (' ll., :\, O, (:n. Al quctlar clcscar­
tnda la <·:1t r•·pt .. trir i i;;1 n•;; u ltó m:i:: ti ti! la eHt rcptomicina a causa 
.¡,. ¡.\; map •r ">\"···I P• ;lnt in1H:roliianu y por pn.~sl~ntar menos efec­
to:• in<h•;;i•ath-:->. In:• ru:1li-:< :;1· at1~nu11ro11 aún m:i.i al reclucirla hasta 
!Hlidrn-<·~tr•·¡it•.micii::i. t1·-;11i1~;11· cun frt'l'llt:ncia bajo la form:i de 
:•alt·:• :•o~uhk:; c••n :q~u:1. qui· ,,,. al1,1rirben rnú.-< o menos rúpidamente. 

·L- - \iomirina .... \'i"midna P!i el nomhn· dado a un antibiótico 
prnil11eid•1 i«•r ~lrqitnm) ces puni<"t:•us. Es 11na sub~tnnda bñsiea, 
nrgánica. mu:; iwTt.- y m1•d1·rndanwnte estnble a tcmpera1.ura nor­
:nal •·!l ;; kt"•'.•• ,., .1t",10 . .:;. ;é nn ¡ill f1 ali. lb sido olitenitla en forma 
cristnlina :.· ¡·ontiP1w C !! ~ y :-:o,. Es similar a la estreptomicina 
l'll alv.u11(1:i asr'\•dos; t>:• activa contra :\1. tt1bl'n·uló~is Estreptomi­
,·irw n':;i,;te11t1· aunqu•.' rt·prl·St'lll<1 d\·do:-> tóxico:; similares a aque­
llo¡-¡ t•11cn11trado,; para b 1·st n~ptomici11n, ¡iue:-; han sido observados 

\'arios si}:no:• anú\ogu:-> de• intoleranda. 
:\ t·aú:-;a d1• st1 toxicidad \' J.('rn<lo de actividad eontrn el bacilo 

t 11l 1l'rcu loso ,.,, im pr .. ha 1 h· q l;l' t.' Sta droga llegue a n•emplazar a 

la Pstr0ptomit"ina ~·n 1·l tratamiento de la tuberculósis. 
. . . l ti"\" ,,.,·,t ibióti<~O ;,, Eritromidna. l .:1 1.•ntrom1e1na t~s un i ... o • • 

produL·ido por ll!l 11 rgani~•mo qtll~ originalnwnle fue aislaclo de una 
llHH'slra d1• :;t11·lu ¡irm·1·tlt-1tte <h~ las Filipina,.; e itlentifícado P T ,;u 

. . . .. . . ~trcptomvcc. nrithrcus morfolog-la v n1lt1,·11s "arad1~nst1< o~. llllllO • - -~ • 
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\Vak1mrnn. l'.n ¡.trupo ele in\'l'Htig11dorcs ele los laborntorios Lilly 
han reportado i-us cnractcrbtka:.; qulmica:-1 y bio16gicas. 

El nntibiótko !-le obtiene en forma rriHtalinn cunndo se :!xtrae 
con reacti\'0:1 adecuadM, ck fi\t racloH ele cult i\·os hien <kHarrolladmi 
de estt! organismo, con una proporción ele ~ mg., ¡11:1· centímetro 
cúbico pero su mú:-; alta Holubiliclad estll en <'I akohol y otros sol­
ventes org"Ílnicos. Su peso moltcular se e~ü ima ccrl'ano a 725, su 
fórmula empírica se dá como: C.,-H. ,-N0 11 -1 1 • Los rcimltado:-1 do 
pruebas "in \'itro" por aqucllc1s in\·esti~adorcs, mostrnron que los 
orgunismns ~mm-positivos incluyendo tiplls ele M. pyogenes var 
uureus que eran resistente a otros n~~cntcs antimicrohianos, fue­
ron muy scncihles siendo inhibidos por c·onecnt.racinnt>H menores 
a un micro ¡:rmmo por mi. (!1). 

Algunos tipos de nrgnniim10.s ¡.!Tllnl-IH.~gativoH, tnle:-; cnmo Ncs­
t-.eria Hemophilus y Bruccla. también :-;on inhihiclo:-; por seis mkro­
J,rrnmos. 

Antibióticos antifl'mgicos. (~1) He han aisladn buen número 1\e 

nntibióticr.s de acdón antifúngica comn nuevos agentes quimote­
rapéuticos. Las propieclac\ps antifúngil'n~; de Pstn,, materiale:-; se 
com1idt~ran interesantes pues su im¡1ortancia va creciendo n medida 
que son aplicmlo;; t·n mcclicina dínkn, lwm.ana y animal, así cnnw 
c11 fitopatologín. 

Por este interés t<rn reciente de los n~c11ll's antifúngicos. se 
han aislado gran canticla<i ele l'Htus compucHtu;.; a partir de cultiYos 
1le bacterias y Aclinomycetcs como .-;e inclira l:n las V, Vl y VII (22). 

Los productos bacterianos son principalmente polipépticlos e 
igualmente lo son las sub:-;tancias elaboradas por .Actinomyccte~ 
del género Streptomyt·es. r\ continuadón mencionamos tres de las 
aplicaciones im¡iortantc:-; que prc:-;entan los antibiótiros anlifúngicos. 

n) .-Para combatir las infecciones fún~:dca:-; (por ejemplo Ja:-; 
causadas por Cundida albicans. ( 10). 

b) .-Para controlar, si no completamentl'. por lo meno:-; desa­
rraigar ,·aria:'\ infr.,_.ic?1es 'lllpei-ficia\es y pi'ofundas cau­
¡;adas por hongos. 

c) .-Para controlar las enfenneclades ele la:-; plantas. 

Bl de8cubrimiento de antibióticos efectinis para {·nfermeda­
(l_~~ humana~ o animales originada8 por b!\cteria:-;, hare esperar que 

........... 



1•·11 un futuro ¡iri>'.\imo ~e lo~ire d dt•scubrimie11to de agcntc:-1 activos 
u>ntra lwn~o~ pali)v.enoit dl• hrn plantni<. 

\·nri 11 '' df• lo;; antibiótk1•; que han lk}~ado a ai:-1larsc <le culli­
\O!l dt· dift:·rn1lt''i microor~:a11i.'4m11fi, p11t!dt•11 ser divididos en ciertos 
t'nl}')I();< l·:i;1t;1nlc amplinfi. trnnando l·omo hn8P :-1us rrnipccti\'os e::i­

Jft'('l 11•:< :111t imkrnhíano:i. 
a) ... 1\nlil1J1tk11. qu•· ti1·11en la ca¡mciclnd de inhibii· el creci­

mknto tl1• l11wt1·ri;1,, :• hc11wo;;. 1 .as vuriacio1H~8 de acti\'dad de es­
to:• or¡.¡atH•mc '·" ~'1 •!i a 1 mi:<mn tiempo cuant ita t i\'as y cualitativas, 
clt·::endi111d11 fi\I ''"'l'e":lro P.-,;pecífiro de la presencia de una o varias 
1'llh11tnnci11;t. A 1·~·t~· v.nipo ¡)l'rtt·m·ccn un grnn número de com­
JlilP!-ltoi; producido!• pnr hollJ.!OS, Adinomycetes y bacterias, tales 
como ~diutn:<i11:1. acti11omkdi1111. cstrcptotricin11, y tirotricina. Con 
~!ramll'~ variari11n1·:• en :-;u naturaleza 1¡uimica, espectros antibió­
tico1<, y toxicidad ¡mn1 In" animnlC'.". 

h) .--Antiltiótíco~ que ."<>11 acti\'n:-; contra bacteri:1s y Actinomy­
c<'l~ prindpalmenk ." qut· sói11 tienen un grado leve de acción so­
Ln• 111!11¡{0~. E!'lh~ gnq111 inc:luye la muyoria dt~ lo!'! antibióticos qui­
llH>IPra¡i"ut k(J:;, 111ú.4 11ot11hk.~ ru(;¡o ¡)('11il'ili11a. t•streptomicina, aurco­
rnidrw, tt·rratnicina y m·omidrw. 

c).-..\nl1Lu'•tÍt'n:• q11t• son activo;; íundamentalmente contra 
l10nv,o:~ y :wlo cm un gradu muy limitmlo, :mlll'L· bacterias y Actino­
m)«:ct cs. ¡.;"ti- ~: ru po lh· ~·u lis tm1c ias part·n· que es el m;is signi­
f ka ti vo 11t .. ~d1• ,.¡ punto d•.· \'ista de .... u u~;i1 t'll PI tratamiento de en­
frnwdatl1•s i1i1ivicas. Esta~ suhstar · 1:-; t;1mliién tienen grandes va­
: inl'i<•lll'!' t'll iHl 11atura!ua q11imit • ., ~s¡H'dro ;u:tifün¡dco, y toxi­
v id11d 1:101,rt· :111 imah::-<. 

Ln amplia distriliurión clt> a~;.tnlt.'s alltifúngico,,; entre los Acti­
IH•lllYl.l'k!" flll' c.:nt'irmada por Coopcr y Chilton (·l) y por nume­
rnso:-i invcsligadorc:-;. El origen, naturnlezn química y actividad de 
('slos antibióticos, :;1! l'llctwntrnn explica1los en la tabla V (22). 

Cuah¡uit>r rnrrelaci(m l'lltl·L' la acti\'idad de los antibióticos 
1 ,·t•nlt· a dif••rt•nlt·~ microor~~anismos (o comb: irnción de ellos) Y su 
e:-1trudurn química e:-i im¡ll'dida por la falta de información sufi-

• 1 t • ··"' -... :_..: 0 •• ,),.. n ... 1f•~Q u11J,\.!t•1n-
l'H'lllC n.•sp<'t'lo a a exac a con1pm11t 1011 <¡u11111L" "" ..... .-.~ -···-···<·--
das (2~). l '.11icame1\ll' :-ie co11oce la estructurn de dos agentes eg­
pe~ificos activos contra hong-01:1 elltre mús de treinta compuestos. 
E:-1tos do:-; antilii(,t Íl'os !'\011 Ja cklolll'ximida o actidiona y la tioln-
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tina; la tiolutina (:l) se caracteriza como unn acctamidn, producto 
de In hidrólisii~ del c., H .. N: O S: de la siguiente fórmula: 

/ s e e - NH ,::=- R 
s 1 1 

"(., H ,, e e o 
"/ N 

1 
CH, 

Finalidad del gir<.>senle trubajo.-L:as experiencias realiz:idas 
r·n este estudio, han tenido por objeto Ja identificación cromatogni­
fica de algunos agente:; antil;iótkos que se obtuvieron al culti\'ar 
alg-unas ccpns de Slreptomyces en diferentes medios liquidos. 

Teniendo como base siete Cl·pas de Slrl'ptomyces. con\'encional­
mcntc como: B-n. B-12, :\1-2, :\, B-6, R-7 y fíOJ.I, las cual1·s fm•ron 
:dslndas por el doctor Alfredo Súnchez l\larruquin (dirl'dor de la 
¡H"eRente tesis) ck m1ie:-itrns de suelo de varios t>stados dt· la l~c­

pública. 
De todas y cada una de estw.; cepas se obtu\'ieron cuatro anti-

1.iióticos, con excepción de la cepa H-7 que mostró dos ndon.>s l~f. 

los cuales se reser\'an para estudios posteriores, y la cepa B-li que 
mostró un solo \'(ilor ru el cual no nos orientó a la identificación de 
llingún antibiótico. 

Los antibi6ticos obtenidos por los métodos que mús adelante 
se describen, fueron icle11tificaclos claranwnte por el métudo cro­
llllltogrúfico el cunl nos da \'Hlores específicos dd l~f para recono­
dcloH antibióticos fungicidas, que pueden ayudar a In búsqueda r!.:> 
nuevas m1bstancias ele la misma índole. Con freeuencia didws va­
lores en combinación con las detnÍL'i pruebas físico-químil'o-hic_iló~i­
cüs, constituyen el criterio para determinar si el material aislado 
resulta nue\'o o Hi ya ha sido n•portndo. Cuando lo~; datos del lti 
Re nbtienen con respecto a l'Ultirns bajo agitación, . ..;e pueden climi­
uar de poskr;or l'studio mucho:-1 organismos ¡H·oductoi·es de anti­
bióticol-1 previamente clP:-1critos. 
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1 

Mnrtin y coluhorndon•11 ( 8), i1wron lol' primeros en aplicar 
unn ti'.'Cnkn de :-<(~pnrnció11 de amíno-úcidos en micro escala, usando 
pn¡wl filtrn 1•n lu¡.¡ltr dl• Gel de Silice. Goodall y Lcvi (8) aplicaron 
c;;tl' pr•":"•ciimie11tn para idcntifknrión de penicilina. usando papel 
como fa,q1• P~!Hdonarin, y llll p1-.;c1·dimie11to mirrohiológico para de­
tc•nnínnr aprox imada.1111·11 te los tipos y valores totales de In. peni­
cilirw. en tira~ el•• p;qwl c••l<>-.·a<la.o.; t•n mc<lio~ apropiados sembrados 
con el gémwn de pru<•lia, 

~fii11 n m1·nu:' cinco mirrc•litro:-1 <iL' la i;olución que ~e va a pro­
bar ·s1• p1111e11 1•n ('ada 1rn11 de l;1.<; tira.'> de pnpel filtro, las cunics se 
rolocu:1 para <'I dt•:;arrollo cromatol(rúfico en una cúmara especial. 
E:; prefrribl1· t1·1H'r una n•serva de soh·cnte cada vez que se use. 

La rnln<'aci6n y 111-rcdo se hac('ll procurando una atmósfera 
dt·I \'apor dc:•l solw·ntc en l'! aparato. clcjando imturarse las tiras 
t•n esh• amhí1·11tt' dura11tc un tit-m¡w dt· doce horas antes del de­
,arrollo. 

La !·Xll'llCÍÓn <kl rn·dado 11hti:nido, l~;;tú l'll rdació11 con el 
1 ipo dt~ Hoh·1·11tt- 11;1adu: se puPdt·n t'llll•lvar \':1rios sol\·entcs, como 

:•l' obsena t'll la figura :-:!.l. l t'll la c¡tH.' nparect• una serie de ellos 
para la idc11t ifirnrión th• difrn•ntt~~· antibióticus, :\ckmús en el 
1·:ipitulo 11, :w cl1.•scril1e PI 111.'.~todu para 1~stc reconocimiento y el 
uso ele distintos soln·ntes. 1 lcsput•s ele ~O a ~.¡ horas, disminuye el 
s11h't'lll1• del depó11itu: !a disposición y el tut:ll de cada zona de pe­

nicilina invi:;iblt'. se• determina por la técnica biológica. 

Gooda 11 y I.~·\' i ( H) usaron el' ta t L'Cnica en la separación de las 

penit'ilirws; dl':-i)ll!t•s de• este tiempo ha sir.lo empleado e:-;te método 

de una nwm·ra mús su!Jstant·io:m. Algunos de los antibióticos po­

li¡wptitlicos han sido postcrionnente separados por cromatografo\. 
( 'onw ejemplo di~ \•stns !l'11emns; l•acitracirw. til"otricina y viomici­

nn ( l ~1;-1;!) . 

Como a11ll'riorn11•nte ltt•nws dicho, las experiencias realizadas 

t~ll es!t• t::t u dio St' har 1 lms:ulo sol in~ la ;dentilieaciún de antibióti­

cos antir1¡11 gkos, qllt' ¡irest•:itaro11 así 111isnw acción anlil>aclcl"iana 

obteuido:i dt' dift•rt•nks ct•pas dt> St reptom~·re3 ¡ior métodos que lia 

co11t i1111aei611 Sl' dt•scrihen. 
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C:\PlTt'.LO ll 

I' AltTE E:XPEHJ:\IE:"TAI. 

Con dijt>tn d · qt.·I' In:. r":;~1lt11d(•:; oLknidos t>ll t•sle estudio rc­
sultnran fovoraíd•·:<, i1H: li•"--•!:•ario rna11i¡mlar (\entro ·de lns mús 
c~lrktnl'I cn11diciun1·;• d·· •·-~krilidad, para e\·itar contaminaciones. 
Subkndo q1111 •·:<ti· prnr1 .. l.111i1·11tu ,_.:; la n1mpleta destrucción ele los 
111icroor~a11i:<mn-<, ¡,111· llh'dlo dei t'nlnr, iiltrm·i(111 o dl• otr<J:-1 método;; 
flsico:•. 

Conscnadún dl• las e t•pah.··-·· 1.;._.., cqin.·; l'll l':illldiu pam el pre­
i;cnte l ra\iaj O, ! llCl"llll ¡: fl lpordunadas jl<11' el blmra t11rio de :.\liCl'O­
!Jioio¡.(Ía 1\1· In E.~.< ·.o .. ai:'.Ld:i;' dt.· dÍ!-._•1\•nt•·-~ mut•strns <le suelos 
de \'lirio:; •·:it;1d11:• d.- la J:1•púhlirn y c11n;;ider:Hlas hajo las :-:iguicn­
lC!\ de.~iJ.(11ari111w:-<: ll-~•. H-1:~ .. \!-:.!, . .\, l:-G, I~-7 y .-,011. Dichas ct'lJfül 

de Strcp lomy tes fue 111•c<.·" :1 ri1, ma 11 te11t•rl¡¡,; t'll ll!I l~stado de rnn:-i­
lnntc udividad antimirrubian11, parn 1•,;to fut• indispen:;able tener­
lni; iJll t111 lllPdio 11\lt1·itivo :-· fn·;;co 1•11 el cual presentaran un buen 
desarrolh>, t:dt•:-i c1111\u los nwdic's de Czapeck ( 1), Ge losa simple ( 1) 
y el lh~ tri¡.¡u. E:;lus suL:-;tralos sL' al1•Jarc.11 1•n tubos de en~mye que 
después dl' esl erili·; a dos ron \'etd1•n l\•mt·n te, se dejaron :;olidificar 
<le 11\111\n que.• p1·1•:-:1•nta1·an la múxima :;uperficie inclinada, sobre la 
cual tw s1•mbr:1r»n l11s :-;t1·t•ptomyccs en estría ondulada incui.Júndose 
H :..!8' C. ha:1la (lhtt•JH'I' un hllL'll credmiento. 

Catl11 t'l'J'a 111·1•:wntó difen:ntt.·s caraclt~1·ü;ticas coní'urmc il.;¡¡ 

JlfülatHlo l'! t i1•n1 pt>, por In que fut> 1a•n:s1Lrio n.'Rembrarlus en \'arios 
tulios cnn tllt'din:; frt>sc:1;-; para qut> rt•t\t\'ieran por regular tiempo, 
no i1olnnwnlP la prnpil'dad dt• prnlifernr, síno también toda su ac­
tividad nntimil'ruhi:uia ori¡.rinal. 

Bioadi\'id:ul tlt.• los StreptomYl'Cs.--l'am detL•1·minar la ucti-
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vidad de la:; cepas dt> ~lrcptomyccH durante Ju:; experimentos, ~e 
siguieron dos métodos, que son a saber: 

1.-:Método dl' las cstr:as cruzadas. 

:!.-~Iétoclo de lo:-; d isco:-i dl• papel. 

.Método de las estrías crui.adas.-(7) Se lle\'Ó a cabo en caJn 
f'etri en la cual se \'Ul'ió con anterioridad un nll~din de Gelosa :-;im­
ple (1), esperando a que ésta solidificara y se l'llfria~H.: pnrn poder 
sembrar en la caja uno de los ~lrc(llomy1:cs en forma ele cst.ria 
ancha dispusta en tal forma que ocupara el lli:í.mdro de la placa, 
luego se colocan l'll una estufa que ha sido ¡1rcYiamc11te ajustmla 
a una tcmpL•ratura de ~l'\ t'. para incubar clurnntc tres dia.s los 
Slreplomyccs. al cabo de los cll cada una de las Cajas Petri que 
tontenian por sL•parado difl·n·ntes Streptomyces se sembraron en 
las innwdial'iuncs ch.· la l'l'Jla y en !tirma ¡wrpcndicu!:i r otra:-; siete 
estrías rectas y :-:t'parad.ls (•ntr,! si In m:is posihll', parn poder ver 
d t>frdo de la cepa solir(' 1·llas. y:i qui• 1•stas sl'~;undas :"un :dembras 
de: Saccharnmyn,,; ,;p .. t.. 'andida ulh;cans, Badllus ox;°dycum y :.\1yco· 
l.mcterie Pllwi. una vez así prc·panidas las placas voh·iL'ron a intro­
ducirse en la l'!"itUia a la n:isma lt'llll'l'ratura, o Sl'a a ~I\ C. e11 In 
<'U al perma nccicrllll d ¡¡ ra n t1• .¡s 1101·:1;;, a 1 c:dio dt~ las ,·ualt•:; ::>l' \'ieron 
los resultath1s. 

Suspen...;ilín del inúculo.-l.'na \'l'7. que :w han olitenido los re­
sultados de bioadiddail dl• las n•pas dt' ~t rl'ptum)Tl'S por d mé­
todo de la:-; estrías cruzadas, Sl' pron~dió a ubtener una suspensión 
de esporas en tal forma, que si: tu\·kr:1 un número múximo de 
cllns lngründost• t:sto por ml'dio de perlas de vidrio y agua estéril. 
Se tomó un mi, de ealia uno ck lo.~ mkrnorganbmos suspendidos, 
por medio ele pipctns qtH~ ftH·run l'Sterilirndas y pl'eparadas para 
usarlas en la :-1iembra d'• la susensión en difl·rentt•s medios líquidos 
que S(' empkarun l'n l'I t•n:-;a~·o. í i:~) ( 1-1). 

~ledio ~.-GhH:o:-<a ~5 ~. Ext!'acto de l'lll'lll' 10 ~ l'll 1000 mi ele 
:wua dl' Ja 11:•\'l• ~· a un pH de 7.;i 

Medio :\.-Gh1c\lsa ~f. g-. Extrnl'tu dt> lt·\·aduras lU gen 1000 mi de 
a~~ua de la llan• a un pll de 7.5 

:\ledio 5.-Glicerol :!5 g-. Extracto de lt•\'aclura;; 10 g-, t~n 1000 ml 
de ag-ua clt• la llan' a un pl! dt> í.•i 
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:0.ll'dio 1;, · · (;lict·rol :!fo K. lll\rina de ~oyn 10 ){.en 1000 mi de ngun 
de In lla w :1 u 11 p ll tk! 7 .0 

Cuido 1<imph•.--·E:'\tr:wto 1.h· canw :~ ~. l\•ptonn fi g. Sacarmm 4 g. 
nRua (h_•,tí!ada 1onn mi. 

~fotlio 111.-. E'.\tradn d1• c:mw l(J ~~. Glun•!'a 10 ~· NaCl 5 g 1\IgS04 
o.:í ¡.~. Fe:-;o; •1.lll .. ~. y :igua dt' lu lhwc 1000 mi a un 
y;ll d(• ¡_;, 

Método de los diJ«:'ntt d('> pnpcl .. --(5) (l'I) Unn ver, que se hnn 
prcparndo lo~ mntnwl'!', con lo" diRtinto!' medios liquidos se proce­
dió n In hio~!ntr.-1i~ del antibiótico. mediante unu aeración sufi­
dt~nl~·. :ii!iU.nd11l< 1 :; 11\lrank l~O hora." y haciénc!m;c a int1.'r\'alos <le 
2·l hora¡; oh:w1·vadn11en u1 pl:ic:1." pn•paradn!' Cl.11\ medio ele A.G.E. 
( H) \a~:.r·gt·ln:-a·17xtracto 1h! lt·\·adura) por el método que \'amos 
n <ll' ... ,rit.ir a r1•ntinuaci611: s~~ prl•¡mrnn placa" con el medio de 
A.G.E. ;.- :•t> in1v:ula cnda una rP~qwctin1nwntt• con la suspensión 
mkrohiana d~· ~archaromycr:;; ,••p. Carnlida a!bicans, y Penicillium 
oxúlycum. i'or ntra ¡;ane :;t• hnc•·n di:-;ros de papel filtro \Vhatman 
~o. 2 de 10 mm dl' diúmf'tro quP "" c . .;t,•rilizan por medio de color 
seco, H:'ÍHH!o:it• ,Jl\a!' pinza:< í!:unvada;; co11 la:- c¡ue :-;(' toma cada uno 
de lo;; clise•:.;; y "'' mnj:.n ''11 c;1da caldo de cultivo difen'ntc duran­
te lrt·int•1 :iq\Ul\dns, para 11"1ll'rlo en contncto por otro tiempo igual 
con la par1•d intt•nrn del matraz que lo contiene y c;;currii· el exceso. 
dcpo!-lilúndo;;p l\lh'\'anwntl' :-;obn· Ja placa, marl'ada con una ::;cña 
l':•¡wdal para :1al:l'r d1• qllP antil1iót ko JIUl'de tratar><e. Se colocan 
In~ caja.-. l'I\ una ,-.~tufo ptH·:-1ta a :r; · f'. en la cual !<l' inculmn por 
e!'l¡mcio de un día el\tl'to. En la:' observaciones que se hicieron ca­
tln v1..•intin1ntr11 h< l'll!-1 :w n"tó qth.' la acti\'idad del antibiótico iba 
aunwntmHlo h11sl;1 ll1~1wr a su m;'1xi:no n las 7~ hrs. 

Sdccciim del medio en qtw s1..· ohtuvo mayor acti\'idad.-E8ta 
elección fut• ht.>dw a t ra vt"·s d1' su fidentl':-> cxperiPnria" en las que 
:;e veíit l'I ptidt'r de inhibición qut• prl'sentaha frente a cada uno ele 
los mk1·ooq;:1nismo:'-prl!clm. 

Desput"·s di• ctddado!":l sl-ll'cción Sl' pro~·edió a filtrar al \'acio 
con Btll:h1¡1~r \' pa¡ll'l filtrn Wh;\tman ~o. :~ a fin de eliminar ei 
mkt'lio v los :'ólidu:\ 1..·n sttspensión, opL•rnción que !<e hizo lo más 
rúpidarn~mtt· posibll' ¡mr:i 1·\·it;!l" qm• el antibiótico difundido en el 
1·aldo ¡ll'rtna!1t•L·icra dPm!lHiado tiempo a tempL•ratura ambiente y 
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que por c:-ita \'Hll~a :-t• 11n1:-ii1111ara Pll <·l una descompo8ició11. Lo!' 
ira!-IC0!-1 qllt' co11tt-11lu11 111:-1 ant iliiút ico~: fue> ron colocados inmediata­
mente l·n d rdri~:Prad11r coi. olij l'lll dl' conser\'arlo:-i d tiempo ne­
cesario e indis¡w11,;al1l1• para p1·upbas qlll' mú.s adl'lantc .se citan. 

Como t'llll' e;-;tudio consiste en la idL•ntificación de los :mtibió­
til.'08 producido;-;, st• ha 1•;-;c1wido t>l rm'.•todo cromatngrúfico porque 
se h:rn ohteni1lo t1xn•lt·ntPs re:-ult~1dli,; u:<~dido c.sk :-;istcma, yn que 
ei conocimil'llto dl' lo,; Y;don·s i•spccifieo:< dd Rf l'S aprovechable 
pnrn comprar los antibióticos mcdi:mtl' ciPrtPs solventes. 

Aunque una \'ariPdad dt• antibióticos oh\'ianwntc complica d 
reconocimiento de cada uno en 1111 matt•rial no sl'pan1clo, sin em­
bnr~o. aún en aqu1·1lns cultivo:-; similares y clifl•rl'tllt•s entre sí. 
antibióticos conoddos o sin id en l ifirn r pu,•<lcn sPr n~\·elados pnr 
medio de la ¡mpiro¡.~Tafia mt•11odinwnsi11nal. Ja cual es útil para acla­
rar rpsultados cnn pn•p:u·aci11m•s t'l'\Hlas. 

Cuando las prepara,·iPne·; ;.;nn impuras el \'alor del Hf no es 
exacto, pqrque l'1 :rntibiiítilo '.lll! d·· l'·;t:1r induídc' por la p1-esr~nci:! 

de ccnst it u yentes c1 .. 1 l'tllt i ,·u, a~ í rnrilro tamhil-11 cuando u:1 .::ulti\'o 
iiqt1illO es \'i;.;co:-;r: tietHle a n•tanbr • l Jnl)\'illli1•11t.u debido al cnn­
tacto r:on L'I soln·ntl'. L'.na rnm!Jill:t\'ÍÓn cil~ antibióticos inarti\'(i;.; 
en caldos dl~ culti\'O con propo1Tic)n dL' :rntibiótil'os ¡rnros ha dado 
un porcentaje de rnm·iniit•nto n·lati\·anwnll' mP11nr, JH.>ro se pnedP 
t encr la posibilidad ele q llP t'll c.·x pl·:·ietH·ias p"st eriores tilJt L'llg"a t'l 
resultado requerido. 

Técnica, Materiales y :\tétodos para Cromatog-rafia en papel.­
En el ¡m:~sentc trabajo se siguió PI mt'·tndo dL' :\mmann y CottliPb 
(15) que consiste en lo i;iguiente: St• L'ut·ta1·011 tiras t:\5 em de lari,ro 
por 6 cm de ancho) <le g-rnnd('s ho.ias dl' papl·l filtro \\'hatman No. 1, 
y 3.5 cm de distancia de-! hordL' illferio1· cil·I papd SL' pusieron eon 
una micropipcta sobre la linea !011¡..:-ituclinal G lambdas de Ja mue:;­
tra, dejándose secar al aire. Cna \'('Z st>cas s" colocaron en una 
campana de cristal dejando que el sol\'Plll·· a.;cl'!Hlie1·:1 hasta un 
poco antes de la punta del papel ( us11al11w11lP 20 cm.). l'l cromat•i­
grama se sacó de la campana ~· se• st•eú JH·rfedanw11te. Exponién­
dolo n un calor intermitente dur:L11lt· t'l se.:ado con objeto de remo­
Vt:t· el úcido acético. Lo!-1 sol\'clltc.s que se us:1ro11 para lrncPr estos 
papirog-ramos fueron: propanol-:.gua-úcido-aci!tico, ( 1-1) ( 12: 12: 1). 
como primer sol\'ente. ter-1Jnt:u1ol-ú('ido ac{·ticu-ag-ua ((i:-,: G: 29) 
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como R('gurulo :iulnrntc y ;:o.;11 J,Cl en i;olueión acuosa al :3');, como 
terrero Y último. !"(• !•mplcó ~·l'pecialmente en el caso del terbuta­
nol mia atrn6!-lfrrn dl' nmoniaco con In que fue posible obtener al­
J.:llllll<' dif1·r1•11ciaci1.Hl\'S (jlle 110 se lo~rarnn con otros solventes. La 
pn~Rr>nc;a di.•1 ariclo acdico tit•ndt• a mt•jorar el resultado de algu­
no, n n t ihibt ic•18, pero PI :icido a11i conw les dcn11í11 constituyentes 
fllH: int":'.r:l!l la ('omposidón d(' un l'i,-fe11w sol\'l'nte d('ben ser re-
110,·ndos antes de rncia desarrollo. 

t 'na \'1'7. que las tiras C'St ll\·i~·ron Jll'l'frclarncnte secas se pro­
cedió a hat'Pr «1 re\dado Qufmieo PI cual se lle\'Ó :i cabo con una 
snlud6n 111> ninhidrina. quP .4l' roció tmifnrmemente sobre las tiras 
d1•júndosp :~<>ca:• a una t.1•111p1•ratur:1 de 100 C. durante 10 min. 
¡,p:irf'1~il'ndn c!arament e mar:dias dl' color rosa intenso que nos 
i11dkakm la pre!wncia rh~I antildótien. 

Cu:111dn s1~ utili:::1 1•l prorl'dimirntt1 dL• inmersión (17) de las 
tiras con snl11ci6n st· riinhidrina 1·11 acdona. t•s conveniente cortar 
las tira:; <'!l mitai e,;, h !lll'dia i ira se suspPmle de fHI final por me­
dio dP 1111 par d1• pin:,;1.-; dt• pl:i"tico ~; se pasa lentamente a través 
de la ;;olut·ión ('!l 1111:1 ch;u·ola iotugrúfica. L:i acetona se e\'apora 
a k~; l'"c1o:, min11tn:; y 1·l colur re\·elado S(' puede observar a la 
tc>m¡wr:it11ra :m1hiPn!e o :-:1• pt!1'11P lll'var :: cabo completamente en 
pül'Os mimltt1s calentando a ~10 l ·. La aedona rociada con butano) 
rnut>s! r:1 1111 c(llnr rn:"ts intt-nsn y L'••ll mayor 1wrsistencia que cuan­

<io s<' usa sola la ardona. 
Ei n:acth·o de innwr.-;i<'m e,; de 0.:2:-1'; Yolumenes ele ag-ua, la 

solución de ninhidrina :d l'. l'n acetona anhidra. El color rc,·elado 
con estl' rt>a;·ti\·o l'S unifnnne y rúpido. La presencia de 10'; do 

11gua l'll l'I re:tl'!iYo aumPPf;t 1·l tarnar-10 de las manchas y remarca 

l'l colnr r1•n•lado. 
Con l'l fin d1: obterwr res11lt:•.dr1.-i comparabll•s, se procedió a 

hacer pro111atcgram:1s dt> n:\·1·b.d11 rnicn11Jiológko (8). Las tiras 
de pa pl'l con la !ll U(·:'t ra q Hl' :'e i 11\·0stiga después de haber Rido co­
locadas en la campaw1 de cristal y cuando 1!l sol\'entc ha ascendi­
do hasta la altura límite, lul'ron secadas al aire ~· eolocadas sobre 

placas i•st 1'·rilcs alojadas en ('har(Jla~ .Y conteniendo una~ medio de 
Enwrson (lil inoculado t:()Jl B. suht1lrs ~· i>tras Gelosa sunple sem­
lirncla ron H-~l:l8; al colorar la.s tir:is sobre la superficie del subs-



trnto, xc vi<l .i¡u<· q1H'd11ri111 ill'panid:ui t•ntre :;I y pcrfcctnmcnto 
lirnntcN dumntc 1111 cunrto de horn. 

Dellptil-s c!e i11rnlmc:óu ro11n~niPnle (17 hora¡; a ::r; · C.) .'\pa­
recieron :r.onl1:- dara:> t'n Jo¡; lu~~nrc!' donde el material adi\'o :-;e 
l111bfa difundido dl'I papd al medio. La relación t:~ntre el n\'ancc 
mf.'dido del !4olutil di\'idido ent n~ la diittm1ci11 pn•d:-in recorrida por 
el frente del sol\'cntc. da t>l Rf para cada antibiótico. 
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CAPITULO 111 

HESULTADOS Y DISCUSION 

1.-Ln consen-aci6n de las ccpus durante el tiempo necesario 
1• ínrli!!pPnsal1le para los trabajos realizados, fue lograda en el me­
dio di·· Crnpdc .SP tomaron t•n c\ll'ntn por ser de gran importancia 
los fadort•s sig-uientt's: 

a) .----El pll 1kl1t~ dt'. estar perfl'l'tamente bien determinado y 
aj11stad11. pu1·s l'S d1• una ayuda muy eficaz para la proliferación 
de las c1·pa.-<. En el prPsente estudio sP trabnjó a un pH óptimo 
1•ntrP ti.X a 7.~. 

li) .-- · l •1. !t•rnpt>ratura fue neL·esario mantenerla a :28º C. para 
la incuhiciún d1• las cepa,.; ante;-; mencionadas, pues se vi6 que si 
11e tiéne una \'ariacicín superior de temperatura no se alcanza el 
t~ixto nN:t•sari11 para su <lesarrnlln. 

~.----En la prueba preliminar de hioactividad (e.strias cruzadas), 
~:e notó qllt' la mayor :it~nsihilídac\ ele las lmderias con re::ipecto a los 
ag-e11 t1•s q lit' ad úan como antibióticos, fue decreciendo en el si­
guiente ordl'll: B subtilis, P. oxalycum, :\l. phlei, M. Pyogens var. 
aurcus. E. coli, ~:1<.·charomyces sp. y C. albicami. Pero la mayor 
sensibilidad dt> todas y cada una de las bacterias fue aclvertida 
frNlle a las el'pas de Streptomyct·:~: B-~l . ..\, y B-12, como se puede 

observar en la tabla f. 
:~.-Método de los cliseos dl' papel. En las pruebas hechas, ca­

da \'Pinticuatro horns He notó que éstas mostrab::n zona;~ de inhi­
bición drcularcs alrededor ele cada uno de los discos, habiéndose 
urndo los cultivos líquidos ln·eparados an teriormentc y prcvinmen­
t e filt.rados con un tiempo ele a¡dtaeión de 7'2 Y 96 horn8 (tabla 

llylII). 
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LoH antibiótico:; que rc;mltnron tener unn mayor actividad 
fueron producidmi en lo!{ me<lio!-1 No. 2 y No. 10 y caldo con Hncn.ro­
l'll, ~·a que cada uno dl~ ellos contiene la mayoría de las HUlrntan­
ciaH nutritivaH requeridas, tnleH como proteínas e hidratos de car­
bono completándose con (•atione!" como Na, l\Ig, y Fe que !-IC en­
cuentran haju ln forma de <:lontros, sulfatoi:; y fosfatos que son 
l~mpleado~ por el gérmcn Pn la regulación de la presión osmótica, 
a:-1í como en la :wción Pllzimútica y mantener el equilibdo de 
membrana. 

En la tabla 11 se encuentra la actividad de las cepas cHtudia­
daH en diferente!-\ medir.-; líquidos a laH 72 hrs. de agitación. AHi 
In cepa B-!l tuvo actividad contra Sccharomyces sp .• Candida albi­
canH. Penidllium (húlycum en los medios ~ y 10. 

Las haderini; fueron sureptibles a la cepa B-12 cultivadas e11 

t•I medio 2; no siendo Sl'nsihles a las ::.cción de los filtrados tm los 
medios restantes. 

El poder antimil'roliiano de la cepa l\[-2 se pt·esentó ce•üra 
:-:accharomyccs ~Jl., c~mdida alhicans, y Penicillium oxálycum en 
los medios :>, 10, y C. El co1Tespondiente n la •:epii A fue presen­
tado contra lus mil'rnor¡r,anismos antes me11l'ionados únicamente en 
los medios 2, CH y 1 O. 

I,¡, cepa H-(i presentó acli\'idnd contra lirn bacterias de prue­
ba, únicamente t~n los medios 2 y 10; la H-7 en los meclio.s ~. Cs 
y 10, y por último la ce¡ia de Streptomyces 50H tu\'o actividad 
contra Saccharomyec-s sp. en !ns medio~1 2 y G. 

Los antibióticos producidos a las 72 horas de agitación mos­
traron una acti,·iclad que podía ser aumentada con una nueva ng-i­
tación de 2·1 hrs. notúndose que parte de l'stos antibióticos mejo­
raron su hioact i \'iclad ~· parte la perdieron totalmcn te. Estas prue­
bas nos permitieron observar que determinadas cepas de Strep­
tomyces mostraban al elaborar Rus antibiólicos, una actividad sa­
tisfactoria a l:1s 72 horas de a¡dtación eomo se vé en el l'aso de la 
cepa 501·1 (talila II l que se presPntó hioactiYa únicamente contra 
Saccharomytcs s¡1 .. y al aunH~ntar 2,1 hrs. de agitación no tu\'o po­
der antimieroliiano para las bacterias de pnwha (t<1bla Ill). En 
cambio la poll'tll'ia que la eepa :\1-2 Jll'f'stmló Íl'Pnte a las bacterias. 
mejoró bastantP t•n los dif Pn~ntl's medios Fquidos (2, :1, 5, Cs y 10). 

r\!'lí se tuvo oportunidad dl' obsen·ar que la mayoría de lns 
crpas alcanzaron su múxima ad ividad a 11na ag-itacíón de 96 hn;. 
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tubh 111. Y cu nmh11:-1 ca,vs loH m1•1Ho:1 líquidos en que tuvieron los 
8lttplomye<•!" ttu may01· dabomci6n de n11libi6tico fueron los subs­
trato/'\:! y 10. 

Ht•iqx."·lo a la crntnatografía dl· In mayoría de lo:-1 antibióticos, 
cn!li todo!' loH :~itltema.-. ;;oln~ntcl'l Hirvcn, aún cllmHlo en ciertos cn­
i<o!'I n11 !-'un muy .'"\ati:-<fartorio;1. Como ejemplD de lo anteriormente 
nwncion:ulo, tPtH'mo:-1 d ~180 de la aclinumici11;1, ncomicina y vio­
micina. la~ cualeH dan un valor exacto del Hf con un !:'o\\·cnle apro­
pindo, en t!Htt~ ca.<10 c.'>pcdfico CH preparado con propanol-agua-ác. 
acético ( 12: l ~: 1) y ~w puech• notar que 10;1 mi:-nno:-1 antiliióticoo1 dan 
\'alore~• H.f dititintoH con un :-olvenle preparado a liase de tcrbutanol­
úc. :u:1.:t ico y B~~ua ( lii°>: ll: 2~1). pero los \'nlore::l del H.f que este 
miHmo sol n•ntP d ió para ln P:>t n'plot ricina y \'iomicina son exactos. 
I.:1 actinomiciim y t>:•tn•ptot1·icilla. pueden obtener \'alorc!'l. de Rf 
ha:-ct~111l1• l'Xnctos l'Oll un s11ln·11t1• de cloruro de amonio al 3%. 

En J.(t'llí'ral, por nwdio d1' la cromato¡.~Taría se pueden identi­
fin1r nl¡.:u11us antil>iótko:•. al rni;;mo th·mpo que Pi' po!'lible obtener 
1:111 clifrr1·11cia:; dt• ah~unos ele ello.'i; cuando uno de los antibiótico:-; 
tuvie1·:; dt>rta difen•iicia qtll' puilil'ra alterar lmi valores de! H.f, es 
fad ihk dl'll'rminnrlo por compnraeiún de las cromatogTafías como 
~(· ohspn·a en la fi}:llra ~ t'll In cual se notan do~; l\;,;¡ into::-i antibió­
t ico:i que no pudieron l'ler reconocidos al emplear las claves de la 
fil-('Unl l. 

:\ 1 d1•t1•rn1inar los m t ibi6ticos ele la mezcla por medio de un 
revelado mkrobioló¡.dco c11mo se indirn en la fif.(Ul'a -1 B, pudo apre­
ciarse qtH' al emph•ar como :'oh·ente la mezl'la de ter-butanol-ác. 
acético a~tm (65: G: ~!l) aparecieron dos antibiótico:; que proba­
blemente compn'nden a los mi:imos que pre\'íamente fueron iden­
tificado:-; por la prueba de la ninhidrinn, sulo que a diferente Rf, 
dd>i{•11t\n:-;1• t'•:-;tn qui1.ú a alg-Ullfül dt>ficiencias tél'nka:; que no pudi­

mos <'<.llllt"olar. 
:\ lg-uno:-; de lo:-i re:rn lta<lo:-i oht1•n ido:-; Pn la tabla lV, fueron 

(1\itt>nidos !'lh.n1iP1Hlo l'I m{•todo qttt• n•prPs1·11ta la fi~n1rn l. 
Puilo notarse que \:!:-; n•pas dP Strl'plom~·t·e~ H-~) y B-12 dan 

\'alot"l'S dd ltf parecidM rnn 1•l re\'elado químico a hase de ninhi­
t!rina; los valnn•s son: 0.2:{ para PI l'H:-\n lh- I!-!1 y 0.20 para la B-12. 
Como :~t~ vió que t>:-itos caldos de cultivo dahan ltf muy parecidos, 
st~ Jll'lll't'lli6 a hac<•r una pr•1pt1a mi1·1·nhiolúgil'n, usún<losc como sol­
,·ente dururn de anrnnio al :\'; ,\· como inóculo B. ;mhtilis 42. Este 
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revelado nos di6 como resultado un H.f de 0.21 pum B~l'.3 Y 0.12 
para B-9, con lo qut! I*! pudo ul;i;en·ar que se encontraban entre 
los limite:'! de valores H.f que rcpreHentan a la nctinomicina. Una 
prueba suficiente 111 dieron los valore:{ obtl~niclos usamlo el solvente 
tcr-hutanol-úc. acético-agua y como inoculo la cep¡~ B. ~38 de B. 
l\fogaterium. valore¡:¡ con los que se comprobó 1¡uc lo:> caldos de 
cumvo obtenilloH de 1111-1 cepa:> de St.rcplomyces B-9 y B-12 dan co­
mo resultado Pl nntilnótico nctinomicinn. 

La neomicina se reconoció por los valores obtenidos del caldo 
de cultivo del Stre1>t<>myces :"11-2 en un revelado quimico con nin~ 
hidrina. 

En el caso de la cepa A los valores de Rf fueron perfectamente 
detenninados en revelado quimico y mknl>iológico, los cuales per­
mitieron ver claramente que el caldo de 1·ultivo contenía cstrepto­
tricina. 

El valor de Rf olitcnido por la ct>pa .de Streptomyces B-G en 
el revelado químico, 110 pei-mit ió In identificación del antibiótico 
según los valores incluíclos l'll Ja marcha de la fig-uru 1, operatoria 
que se Higui6 durante el desarrollo de este estudio. Al hacer el re­
velado rnicrohioló¡.dco se obtuvieron re:;ultados negativo;.i. 

Como se había dicho en el c.a¡iítulo ll el iwh·cnte prcparndo 
con la mezcla de tcr-butanol-úc. acético nos permite aclarar dife­
rentes \'alon's del Hf para un mismo caldo de cultivo como ahora 
se puede ver en la figura :~ A. Esta figura nos muestra tres man­
clrn.s dacias por la cepa .'íO H, estas rnanc:1as dieron valores del Rf 
de 0.48, O.:n y 0.58. En el revelado microbiológico de e~ ta núsma 
cepa también ~e usó el Hoh'ente antes dicho y se obtuvo un valor 
de Rf 0.03-0.0G figura 5 B que nos indica que se trata de un solo 
antibiótico de las :~ substancias reveladas por la ninhi1lrina y que 
aparece a diferenteR Hf. 

Al hacer un nueYo revelado químico usando el solvente pre­
parado, con la mezcla <le propanol-ag-tia-ác. acético, se vió que éste 
daba valores Hf entre 0.40 y 0.60, (F'ig. ~~ B) los cuales compren­
dían los límites en los que se puede encontrar el Rf de la viomicina 
comprobando mfls tarde al hacer un revelado en placaH ele gelos1:~ 
simple con inóculo ele P-9:38, (Fig. 5 B) que los valores obtenidos 
conducían a la identifirnción de la viomicina puei>to que los JU 
darlos en el revelado con plaeaH de gelosa simple eran los corres­
pondientes a este antibiótico. 
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TA'6LA I 

ESPECTRO ANTIMJCROBIANO DE LAS CEPAS ESTUDIADAS 
(METODO DE LA ESTB.IA CRUZADA DE GARRE) 

.1',flCROORG1\NlSMOS DE PIWED:\ (lri11ib!ciún ::-"\ mm) 

Streptcmyces 15;~har~~~~¡--C-~11d~--
sp 1 albican.:i 

Baclllu.s 
.rubli!is 

--- -----·--· ·---··--·---- ··-·~-------- -· ---------
¡ M. l'!rJ!Jc=i..s '. E3cherkhia i Pnllcillium. M11cob4.etmum 

--------·-------· 
B-9 

B-i2 

M-2 

A 

B-6 

R-7 

5014 

21 

4 

5 

23 

3 

2 

3 

5 

12 

3 

19 

4 

o 
o 

?.) 

13 

5 

24 

7 

13 

23 

' t'ilT, aurnu ¡ C'Oll ! o.ralyC'Um phlri 

20 

17 

8 

19 

10 

5 

24 

8 

6 

7 

18 

3 

6 

20 

19 

17 

10 

22 

19 

21 

o 
"" ------··"'~-·~---,·· ---· -----· 

16 

18 

24 

23 

12. 

28 

32 



TABLA ll 

ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE LAS CEPAS ESTUDIADAS 
(YETODO DE LOS DISCOS, EN DIFERENTES MEDIOS LIQUIDOS A LAS 72 as. DE AOITAOIONI 

·----------····--·------·-·-- --~·--·~··-

Saccharom!Jc:es sp. 
l Ccmdid4 albkan.1 ! P~kiUium o.ral11cum 1 

i 1 ¡ _________ 
StTeptcmym ¡-;·--~ ------.,~ ·--.. 

s 6 CC-510 1 2 3 5 6 e C-S 10 1 2 3 S 6 C C-S 10 
l -----·-----) 

119 
1 ¡----·-- -···---- ·---·------ --

B-9 - 17 15 14 - 12 ¡ 16 ·~--- --- - - -- ! 3 17 - -- -- --· l 5 l 4 

B-12 ! is - - - -- - 12 117 - - - -- --.. - 18 
1 

16 14 1$ 21 13 !5 M-2 !- 18 - - 15 - 16 - - - - - -- -- -
' l 

14116 A i IS - - - - 14 13 1 17 - -- --- - 15 - - - 16 ~·-- 14 

B-6 ¡ 16 - - - - - - 1 18 -- - - - -
~¡: - - - - - 13 

R-7 l 17 18 - - - 16 20 1 - 21 - - - 18 20 - - - 18 

5014 ¡ 1s - 15 



TABLA m 

ESPECTRO ANTIMICROBIANO DE LAS CEPAS ESTUDIADAS 
CMETODO DE LOS DISCOS A LAS 00 US. DE AOJ.TACION E.N DirETENTES ME.DIOS LIQUID08) 

--·-;:~;;.a~~TTllJCC~ ~. ·--1 Candida el~~~~.~· ·.- ·--·- --;:!:~:=~- o.ral;:- --·-·· 1 
StTeptomyces !------·· ··- · ·-··- -··-· -----·-· · l ------· · ·-----·-· ....... · ..... · .... ·-··- .. ·-·-·--------· .. ¡ 

2 3 5 6 e C-S 10 1 2 3 s 6 e C-S 10 ¡ 2 3 s 6 e C-S 10 
l ¡ ---,---·-·--·· --- - ·- ··-····-·····---·--'. .. ... ·---··· .............. - ........... -----· . .... ----···- -----· 

B-9 18 17 15 · -· ---- --- l·~ l 1-1 

B-12 

M-2 

A 

B-6 

R-7 

5014 

15 

16 17 14 

16 

14 

15 

15 

14 

l5 
¡ 

17 1 ·--

13 i !7 

17 

14 12 ¡ 12 

12 14 - 18 

12 ¡ 13 

i6 

15 - 14 --

16 18 16 

12 12 

12 - -

··~- -·-- 12 12 

lG -- - 13 - 13 

- - - 14 - 14 

- --- --- - - 12 

15 -- - - 13 



B-6 023 

R-7 0.86 

5014 0.40 - 0.60 

TABLA lV 

CROMATOGRAFlA DE LOS CALDOS DE CULTIVO 

R!. A Dll'EB.ENTES SOLVENTES 

LO - U 0.93 - G.95 O.O - 01 
i 

1 
2 man-f 0.35-042 > 1. 

chas 0.77-0.78 <i 0.009 1.8 - 2.1 

. } 0.48 >l ¡ 3 man- 0.31 1 
1 chas 
\ 0.58 < 

o.o 0.03 - 0.06 

Estrepto!ricina 

Viomicina 



A,...liblóticoa 

A~tlnomidnR 

J-:~tr.,ptolridna 

::O.-i1tntlnn 

Himorltlina 

Antimlrolnn 

Cla\'ll,dn11 

Hliotoxln" 

'l'rkotcclnn 

\'ir i.\lntL 

Eumidnn 

Piodnnlnl\ 

lfomipioeinui1m 

Tlotridn11 

-

TABLA V 

ORIGEN NATURALEZA QUIMICA Y ACTIVA 

DE ANTIBIOTICOS ANTIFUNGICOS 

Producidos por Na111ral1•:n i¡uimico. Actloldad sobre 

l'trq>to111yr<'~ grin1·u~ l>ir•!'tunt\ Lc\·ndurns y hongos 

141 rc•pto111yr1·.~ < ~rumopi•pt i<lo ll:tctl'rins y hougoa 
11ntihiotii't1~ 

Htrrplomyr•'" ~I'· FM10I 11itro¡,:1•nn<lo Ll•\·ndurn~ y hongoR 

8trrplomyrt•n 1111~1· nitrogt•nn<lt\ Ll'V(\l\Urt\H y hongos 
(rn•lin" Mhil. 

8tro.•ptomycei< ~p. AciJo org1inico Hongo9 y hnctllrins 

Eltrr¡ilornycl's lmac or ~¡(111 it• n Hongos y bncteri:u1 
ll'Vl\ll<lUl:t~ 

~\tn.·pton1yct'!4 ~p. }'11\il'nO llongoN )' lmcterins 

l'lln•plomycl'~ Pulicno llou¡.;os y bnctorinl! 
rinw•un 

Htr .. ptom:·e<'s nur1.1ui¡ Polic•no }longos y bl\Ctcrins 

:4trl"rtomyct1 t1 l'o\it-110 Levndurns 
¡.:rb~u~ 

HONGOS 

,\"p~r¡:illuK l'lt1 \'t\l\I• t 'ctonn M11turud11 Hiwterin~ y hongo~ 

'l'rucbo1h•rma Contiene 11z11fn· y l\ncterins y hongos 
uitn')Ht'no 

'frocbot!Hma ru!'u.1 um l\•lOllH 1\0 s:1tur:11\11 Hongos 

'l'ridw1krma virilli• ContielH' cnruouo llougos 
hi( \ rÚ).!t'Ut) y oxlgt!110 

BACrERIAS 

Jlacilu~ 1rnl>t ilis Alcohol soluble llactcrius :-· hongos 

PHt•udomonn~ A ·r.IJ!ufonul'Íllu Hncterins y hongos 

11cru¡¡i11o:m 
A·oxifr1111cinn Bncterins :-· hougos 

}'MUlH\Ol!IOllllM 

•H'rugino:-uL 
l'nlip[.pt i•lo• lluctPriuH "' hongos 

Hucillu~ hrc\'Íri 



TABLA VI 

ANTIBIOTICOS ANTifUNGJCOS PRODUCIDOS POR BACTEnIAS 

}',;n¡,:l•llltinn 

::\HU·•ali~ilin" 

._ l __ ~_·_~'~''-~=~~·~--·---
11. •llhl i li• 

JI. ~ul.tíH~ 

-· ..• -·- --·-··----------------
/\rtit>i<l<1d r.ontva l1ongo1 v bact~~ - .... ...! 

! 

Oruanl81nos 

----··----··----------
1-'l11votnici11ri 

]'olij't i 1111 

Him¡>l"~inn. 

11. 0111Jtlll~ 

ll. 1111litllis 

l1. 1111htil11< 

TABLA vn 

AN11BIOTICOS ANTIFUNGICOS PRODUCIDOS POR ACTINOMYCETES 

Ft>ofnrinu 

:-<. rr,,.¡¡,,... 1 

~. pil.tirot·bt1t:~-:1J,;~·nur. l 

l'i. t,(.¡JTM'l 1 

• ..:.. ,\i.l:1torlit1m(•i:•·t11··1 

S. ph:u~ofh.('~t--H'tl ¡ 

¡ 

Arción contr<I buctL>fias 1J /101100• 

H. 11utiliioticu!i 

Aurf.'utrfrinn. 

(~:t11fornit·itHL 

Htn•ptomye•"' "P· 

ll<'!ixin:. 

.. ';1,;1•nrtli:L tu...·iduphil1Js 

Tio!uti1>:> 

1 

\_·1-·r~·-_"_11_, ~~¡~'-'' ___ ___::_ h11d1 iju·-·-·1_1•_'_" ___ i _ 



'lalor ~r 
o.o-o 

1 
En1o-...1e1na 
IH¡i:eric1r.a 

, ,~ NltJ!Cl 1 

/~ 
Valore1 Rt Valore• R.r 
º·ºº1°.J¡O º·4.1~1.00 

Aotlnorúolna 1 
F.nd01!l!o1n1 Ollotox1na 
N1~•r1c1n• Eatreptotr1c1na 
T1olut1na (aulrato) 

/ 'r--------1 
B41noeno: 
:.c1do rio6tlco: 
"2º ( 2;2:1) 
< cnpn orr6n1ce) 

V&lort>11 Rr 
0.95.1.00 

Valor«>! 
o.oo 

>f~lorRr 
1 

Act1no:tlc1na 
111ter1c1na 
T1olut1.M 

1 
Estreptotrlo1na 

111ulrato 

ºJ9ª 
Ol1otodn& 

1120 1111 turadn 
con n-tutnnol 

n-!lut11nol 
!01\t,, crm H20 

Valor Hr 
o. 69 

1 
F.ntloMlcina 

~-
Valor rir 

(). < ... ~.: 

1 
!ltr..-rtc1na 

Valor<1a flf 
r, ,no.o.}') 

1 
111;.nrlctna 

-----------------·-----·-------

~ 
Valort>s Rr 
O.l¡0-0,HD 

1 
Actlnorllletna 
T101r1n• 

A ce tona acl1011a 
al ')O r 

\laler Rf 
0.77 

Valor llt 

º¡96 
1 

T1~h1~lna Act1nom1c1n• 

~:n 1)0 f. do ac11 toOA acuona 11 l ve lor kf "ª O. t•6 

flR• l.- Harona para la at>rnracl6n do 6 antlblfttlcoa cnn act1v1dnd 
ant1C'dnptca y ant1bai:tnr1ana,tonando co:llo basa su• valorea 
!Ir f>n S 11lut11M1u aolv«1nto11. 



A 

CROMATOGRAFIA EN PAPEi... Df; LA CEPA R-7 
AN11HIOTICO lt·7 

Medio 2.- Glucoitn--extnicto de cnrnc 

Y Solvente.- Ter-butnnol-Ac.ncét.lco-ngua 
A• 

Rc\'clndor.- Ninhidrina 

Medio 2.- Glucosn-extrncto de carne 

B Solvente.- Propanol-agua-ác. acético 

Re\•elndor.--- Ninhidrina 

0 Rf 0.78 0 

0 0 
Rf o.42 

Rt 0.35 

A' 

F1g 2 

0 Rt 0.86 

B 



A 

Clt.O:\IÁTOGJtAFIA EN PAPEL DE LA CEPA 5014 
ANTIUIOTICO 50H 

1 Medio 2.- Glur.osn-extracto de carne 

J
l Solvente.- Ter-butnnol-iic.acético-agua 

Hcvelador.- Ninhidrina 

.Medio 2.- Glucosa-extracto de carne 

B Solvente.- Propanol-agua-ác. acético 

Hcvelador.- Ninhidrina 

B 
A 

0 

o 
o 

Fig. 3 



BIAUTOGRAFIA DE LA CEPA R"7 

.l B 
1 

Medio 2.- GlU,<;OM-C:'\trncto 

A \ 
de cti.mc 

:'-Oh-ente.- ~H,Cl 3'; 

Hevelador.- B. :1ubtilis '12 
j 

Rf 1.8 

Rf 2.1 

i 'lt'<iio 2.- Glucosa-cxtrncto 

B 
de carn<i 

Solve¡¡te.- Ter-bu tanol-ác. 

J 
acético-agua 

~evelndor.- B-938 

Rf 0.009 

Fig. 4-



BIAUTOGRA.FIA DE LA CEPA 501~ 

A B 

~tedio 2.- (;luco~a-cxtructQ 

n 
A ele carne 

:-;.o) vente.- ).;H,Cl :l~é 

Revelador.- B. subtili:; ·12 .. 
) 

Medio 2.- Gluco$a-extracto 

B l 
de carne 

Solvente.- Ter-butnnol-ác. 
acético 

Revelador.- B-938 

Rf O.O 

Fig. 5 



CAPITULO IV 

1u;sul\IEN y CONCLUSIONES 

Se efectuó la ichmtificución cromatogrMica de los fnctores an­
tihiót ico~ elnborndos pQr siete cepa::; de 8treptomyces designadas 
como: B-9, B-12, M-2, B-6, A, R-7, y 501•!. Suministradas por el 
laboratorio de Microbiologin de la E.N .C.Q. Este trnb;ljo constó de 
las siguientes etnpas. 

1.--('onservuci(m dl· lns cepas durante el ticm~x> necesario para 
esl<- trabajo, rescmbrnclm; en Czapek :; partir de medio de 
sudo. ~ubstrnto que fue el mús cfic~.z para que no menguara 
In potencia nntimicrobiann. de la .:specil!. 

2.-Hioudividad preliminar que se efectuó por el método de las 
estrías cruzadas (7). Vicndosc que todns las cepas de Strep­
tomyce:-; presentaban acti\'idad frente a cada uno de los mi­
croorganismos-prueba. 

3.--Esporulnción rá1>id11 y abundante en tubos de max1ma super­
ficie inclinada conteniendo como substrato hnrina de trigo 
que fue el mejor medio pum éste objeto y permaneciendo un 
tiempo mínimo, pues una permanencia prolungadn de las es­
pora:-; dahn lug-at" a que despuéH de resembrada~ dieran pocn 
o ni111nma actividad. 

'1.--Uiosinlcsis de los antibióticos dcspué~ <le obtener buenos de­
~mrrollos superficiales de los Streptomyces incubados a 28º e_ 
efectuando cndu veinticuatro horas control de actividad de­
los cnldos de cultivo mediante la técnica de los discos ele pa-. 
pel, escogiéndose a : Saccharomyces sp, Candida albicans y· 
Penicillium Oxnlycum como microorganismos-prueba. 
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ó.-Selccclón del medio de cultivo que tuvo mayor actividad. 
6.-ldentlricación de los antibióticoo.-Ya seleccionados fueron 

i;omeUclo¡¡ n pruebas Cromatogró.ficiu1 que nos permitieron 
rC<'onocel'loit. 

7 .-lld pn~:;en te t nihaj o es po8ihle derivar las sigu icntes con­
du:;ioncs: 

11) .--·El medio clt• h11rinn de trigo n saber constituye un buen subs­
trato pura la csporulnción ele los Streptomyce:; estudiados. 

b).--1.os medio~ ll<¡uidos 2, 10 y cnldo,simplc con 0.2~;, de sacaro­
sa resultaron ser los mejores pnm In producción ilel antibió­
tico por lns cepas estndindmi. 

e) .--Eii ¡lCt!\ihle invest ignr por crnmntogrnf!n en papel. el tipo de 
nntibiótico:; estudiados. Así vemos que lm1 cepJH~ de ~trep­

tomyces B-9 y H-12 Produjeron nctinomicina, la cepll M-2 ne~ 
micinn. y lns ccpnll A. y 501 ·l c!'!trcptotricina y ,·iomicina, res-
1~ctkamente. 
Adcnub se encontró la producción de do:; antibióticos por 
unn mhiin;i cepa, la R-7. loR cuales no fue pm~ible identificm· 
por !o!I método~ y claves seguidas 1,m el presente estudio. 
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