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Capítulo I 

l l~TRODUCClON 

1 Diversas bacterias, hongos, actinomi 
l.- -

cetos y algas, tienen la propiedad de ejercer-

efectos antag6nicos sobre el crecimiento de o­

tros microorganismos¡ producen sustancias quí­

micas, o antibiéticos, que son los que pravo-­

can esa reacción. 

Los antibióticos son sustancias quí­

micas produc1das por microorganismos, y tienen 

la cw.paciúad de innibir, y aún de destruír, en 

soluciones diluídw.s, el crecimiento de las bac 

ter1as y de otros microorganismos. 

La acción antimicrobiana de un anti­

biótico es selectiva por n~turaleza (1), algu­

nos or~anismoG son afectados, y otros no lo --

- son en absoluto o ~ólo en un grado limitado;c! 

da ant101ótico está, por lo tanto, caracteriza 

do por un espectro antimicrobiano o rango de -

actividad cu.racter·í~>t1co contra diferentes mi­

croore;un1:;mus. Ld. 1i1.ccll~n :.1electivw. d~ un anti­

biót.1...:01 :;e mern1!1e;.ta t.amb1Ún contra c.:élulas 

u.n1rn1.lle~>; 10:; .!lltHente;.i ,4nt1tnót1cos varían -

eltHHl~lutir1t.e ~.·n :,u tu~.1,:1d.Lu trn :.1.nimales y en -
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su efecto sobre la sangre y otros fluídos carpo 

ru.les. 

Loo a.ntibi6ticos varían mucho también 

en sus propied~des físicas y químicas y en su -

modo de a.cci6n sobre las bacterias y otros mi-­

croor~anltimos. h consecuencia de estas caracte 

rístic~&, al6unos antibióticos tienen potencia­

les 4uimioteráp1cos muy elevados, y pueden ser 

usbdos para controlai varias infecciones micro­

bianas en el hombre y en animales.· 

Jesde el descubrimiento de la penici­

lina (7), los antibióticos m's importantes que 

han encontrado aplicación como agentes quimiot! 

ripicos, provienen de lo~ actinomicetos. ! Mas -
,· > ' . .' , " .!"'. < ' 

de quinientos c0m~u~~tos l1an sido aislados o --

d~~critos (30). Al¿unos de estos han encontra­

do ~plicación en el tratamiento de enfermcdade~ 

infecciosa~ ~n ~1 hombre y tn animales. Estos -

anti tió ticos inc.;luytn, entre o tres, la es treptQ. 

u.icina, a.'Linu1111ctna, 1.lcranfLnicol, las tetra­

ciclinas, eritromicina y neomicina. Algunos de 

esto~ ant1b1óticos son activos contra bacterias; 

otros, corno la actiJ1ona, facidina y nistatina, 

son activo~; contr'1 hongos; también hay algunos 

activos contra r1ckets1as y virus. 

Han sido propuestos varios sü;temas -
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da clasificación para los antibióticos; estos -

sist.e:nas est.á.n basados en el origen de los antl:_ 

bióticos, su solubilidad, t.oxicidad en animales 

o en su naturaleza química (28, jO). Este dlti­

mo sistema parece ser el más lógico. Los anti-­

biÓticos hnn sido clasifiaados como lipoides, -

pigmento~, polipéptidos, compuestos sulfurados, 
~.._, 

quinonas y cetonas, o bases orgánicas. ¡Basándo-

se en su estructura química, los antibióticos -

se agrupan como sigue: 

l.- Compuestos 4ue contienen carbono, hidróge 

no y oxígeno: 

1.- Grupo c6 - c6H6o
4 

- ácido kójico 

2.- Grupo Cl - c7H6o4 - cloracina 

3.- Grupo e - C8Hl004 - ácido penicílico 
8 

4.- Grupo c11- c11 11io05- ácido gladiólico 

5.- Grupo c15- Cl5Hl406- javacina 

b.- Li rupo C3¿- c,¿fl44os- fumigacina 

(ac. helvólico), 

e te. 

11.- Cuw~ue~Lu~ que cont1Qnen carbono, hidróge 

no, uxÍ6eno y n1Lrógeno: 

.. · ... ·._.·. 
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l.- Grupo c12 - c12H20o2h2 - ~c. aspergíli 
co 

2.- Grupo c13 - c13H10o2N2 - piocianina 

3.- Grupo c21 - c21H39o12N7- estreptomicA¡ 

4.- Grupo c41 - c41 tt?6o11N8- actinomicina 

111.- Compuestos que contienen carbono, hidrÓg! 

no, oxígeno, nitrógeno y azufre: 

l.- Grupo e t - C9Hll04SN2.R - penicilina 
9 

2.- Grupo c13 - Cl3Hl404N2S2 - gliotoxina 

IV.· Compuestos que contienen cloro: 

1.- Cl 9Hl 50? Cl3 

2.- c17H1706c1 

- ustina 

- griseofulvina 

Gran número de antibióticos han sido 

obtenido~ y a1slaJos por fermentaciones, y alg~ 

nos de ellos han podido sintetizarse, como la -

piocianina y la clavacina y, los más importan-­

tes de todos, ~enicilina y cloranfenicol.J Sin 
""'··-

embargo, toda lu penicilina utilizada en quimi.Q. 

terapia, hQst~ 19~4, fu~ producida biol6gicamen 

te, así como el cloranfenicol usado en dicha -­

ciencia, es s1nt,tico. Algunas de las modifica 

cione:..; ,1 uíw1cas de los antibióticos, también -­

han encontru.Jo t;i<m a¡.,licacióri. 



- 5 -

Gen~ralidades sobre Actinomicina.-

Es un antibiótico cristalino aislado 

de los cultivos filtrados de Streptomyces anti­

bioticus y otros Jtreptomyces sp. (32). En un 

principio se creía que la actividad del antibió 

tico se encontraba en dos fracciones, A y B, -­

mostrando difere~t•~ accione~ antimicrobianas -

(14). Ahora los investigadores opinan que la ac 

tividad de la llamada "actinomicina B'' es debi­

da a contaminaciones con la fracción A. 

Este •ntibiético es extraído de los -

filtrados con 'ter etílico, ~ter de petróleo, e 

tanol y cloroformo, y purificado por absorci6n 

y recristalizaci6n cromatogr,fica. 

Los cristales roJOS (P.f. 250°c) son 

solubles en éter etílico, etanol, agua, disulf~ 

ro de carbono, acetona, cloroformo, benceno, a-

ce tato etílico caliente y Jcido clorhídrico al 

10%; y es insoluble en éter de petrdleo y en ~o 

luciones uiluíJus de áciJos y álcalis. Su peso 

molecular es de 768 - 1000. La actinomicina es 

e~table • la luz, y no ~ierde actividad cuando 

Sü SUJeta • ebulli~ión µor )0 minutos. Es mas -

estable en ~oluc1ones neutras o liberwnente áci 

das¡ la actividad µerdid~ ~or alculizacidn, es 
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restaurad8 ~or la subsecuente neutralización. 

La actinomicina es bactericida para -

Br. abortus, E. coli, B. subtilis y Sarcina lu­
tew.. 

E8te antib16tico ha resultado ser muy 

tóxico en animales experimentales, y los esfuer 

zos hecnos ~ara quitarle estas yropiedades tóx! 

cas y al mismo tiempo conservar su actividad an 

tim1crob1ana,, nan siuo inútiles (12). 

~n el presente trabajo, se estudi6 la 

cepa JI-7 la cual pertenece indudablemente a la 

especie J. gr1seolus (26). En medios con harina 

de soya o con elucosa más extracto de levadura, 

prodUJO actinomicina. 
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HATERIALE~ Y METüDOS 

Materiales.-

Las cepas utili¿adas ~n las investig~ 

ciones de es te trabaJo, fueron ,roporcionadas -

por el Laboratorio de Microbiología de la Escue 

la Nacional de Ciencias ~uímicas. Dichas cepas 

de Streptomyces, al!:ilo.das de diferentes suelos­

de la Repdblica Mex1cana y del Drasil fueron ca 

talegadas con léis claves: A-2, A-5, B-12, B-26, 

ül-7, mb-¿, 473 y N. 

fué: 

el mater1~1 de laboratorio empeado --

Matraces 

Tubos de ensayo 

Cajas Petri 

As1:1 de µlatino 

Pinzus 

Jiscas de papel ('itiathman No. l) 

AltSodón 

(Todo c~te material fu~ ~reviamente esteriliza­

do). 

Los m1cruor6an1smos Je vrueba que se 

emplearon fueron: 



üacillus subtilis 

Gandida ulbic~ns 

Escher1chia coli 
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~; tuphy lococcus ::.u~~ 

.:laccharomyce:> ~· 

Medios.-

~ara el crec1~iento de los microorga­

n1s~o~ de prueba nece5ar1os para el control de­

activiJ~d, se us6 el medio de Agar-glucosa-ex-­

tracto j~ levadura (6elosa simple): 

Extracto ae levadura 

Glucosa 

Agar 

Agua de la llave 

pH : 6.8 

10 gramos 

10 

15 
1000 

11 

" 
ml. 

(tubos inclinados y cajas Petri) 

Para la esporulación de los Streptomy 

ces, ~e llevo a cubo la prueba en dos medios s6 
lidos J1fcrentes (E-5) y (E-4): 

Medio E-3: 

Harina de trigo 

!-- 2 lil'0 
4 

i .. e . .ié 
4

• '11! ¿e 
M:..1.l tosa 

4 gramos 

ü.6 " 
0.002 " 
2 " 
4 

,, 
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Agua destilada 

Medio E-4: 

Avena 

J..gar 

pH : 6.8 - 7.0 

(tubos inclinados) 

Agua destilada 

pH : 6. 8 - 7. O 

(tubos inclinados) 

200 ml. 

13 gramos 

6 " 

200 ml. 

Para la producción de untibi6ticos se 

utilizaron cinco medios líquidos: 1, 3, 5, 7 y 

10 (l~): 

Medio 1: 

Glucosa 

Agua de cocimiento de maíz 

Agua de la llave 

t>H 7.5 

Medio 3: 
Glucosa 

Extracto de levadura 

Agua de lá\. lLlve 

¡.;H ·¡. ~ 

20 11 

1000 rnl. 

¿5 
10 

1000 

gn~mos 

11 

ml. 

(~~te mu<.110 Luw~t~n i·u~ problidO 8nri iuecido con 

i\ ¿h1 v 
4 

- ) bn~.mus y i·'e30.;. 7i!/, - ü. 01 t:;ramos) 
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Medio ?: 

Glicerol 

Extracto Je levadura 

A6Uª de la llave 

pH 7.5 

Meaio 7: 
Gl1.<cosa 

Harina de !:iO:fa 

A~ua de la llave 

pti 7,5 

MeJio 10: 

Extracto de carne 

G l ·...1 co su 

NaCl 

1·:6S04 
FeS0~.7H¿O 

A6Ua de la llave 

pH : 7.5 

25 gramos 

10 ,, 

1000 ml. 

25 gramos 

10 11 

lOCO ml. 

10 gramos 

10 11 

5 11 

0.5 11 

0.01 11 

1000 ml. 

Allemás de estos medios, se usó ta.m--­

bién suero 11siolÓ61co (solución salina al 0.8%) 

con el fin de hacer las suspensiones Je B. sub­

til is nece:..>arlH!:i para l~s pruebas de discos. 

t-.é todos. -
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generalmente saprófitos, pero algunas especies 

son parásitos en plantas y animales (17); Sus -

colonias, sembradas en medios artificiales son 

elevadw.s y adheridas a dicho medio, y varían mu 

cho según la edad del cultivo y del medio en 

que se encuentran. Fueden ser lisas o en forma 

de liquen y duras o de textura suave. 

Estos rn1croor6~nismos crecen, en con­

diciones favor~bles, en forma de micelios muy -

ramificados (6, 20, 23), los cuales no se frag­

mentan y se mw.ntienen adheridos, lo cual causa­

::;u dure¿a (?). Los conidios se producen en ra.m! 

ficaciones aéreas en cadenas o en varas cortas 

y sencilla::; (9). 

0omo los .Streptomyces tienen la facul 

tad de furmar esporas, esta cualidad se utiliza 

como medio para su reproducci6n. Si las condi-­

ciones del ffiedio son favorables, cada espora -­

forma una colonia; en caso contrario, l~s espo­

ras permanecen corno t"les con~tituyendo verdad!!, 

ras formas de resihtencia con vida latente; es­

tas fon.nas ya nü v,trían ()). 

Los Jtreµto~yces ~ue se utilizaron en 

el ~re:.;ente trto1.b01..JO, t~:Jto1bun conservw.dos en me­

dio de ~utdü e11 1 urt:i<cc. Lit.: c~t-JUI ::s, i:JOr lo cual -

t.uv11.-ro11 ~iUt? ~;t.:r re:ll:mb1 -.JCis en los medios :.:;6li 
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dos E-3 y E-4 para su desarrollo. El procedi-­

m1ento seguido fué: estando el IIH3dio todavía l! 

quido se v~ci6 en los tubos, inclin~ndolos de -

tal manera, que preser1tasen la mayor superficie 

de siembrd posible. Ya que el medio estuvo só­

lido, cun una lil.Sd. de _¡]latino flameada se sembró 

del medio de !::iUelo ul medio sólido y se dejó in 

cubur en una estufa a 2aºc durante 8 días, sien 

do este el tiempo en ~ue se obtuvo el crecimien 

to óptimo. (Par~ mayor seguridad, todas estas -

siembras se hicieron por duplicado). 

A continudción, y para seleccionar 

las ce~as m:s activas, se estudió el espectro -

antiwicrobi~no de cada una de ellas, contra di-

Hacillus subtilis, Gandida 

al bi cans, cscher i chic.. coli, S tii.phylococcus au-­

~ l 0accharomyces ~· El método elegido fu~ 

el de las estrías cruzddas de Garr~ o anaxogra-

ma. 

Método de Garr~ (10).-

.ie prepara una e<& j¡,¡, con ge losa simple¡ 

con el asu de platino doblada Pn ~ngulo recto -

(un centímetro) y flameada, ~e ~rrastran las es 

poras Je los ruedios sólidos y se siembra en for 

ma de unu. e::; tr fa. en un lu.Lio Je la Ca Ja. !..ie inc~ 

ba en unw. t:~tufo. a )~-5i°C dur&nte 48 horw.s; --
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que es el tiempo necesario para que el organis­

mo se desarrolle y difunda su principio antagó­

nico en el medio. A continuación se siembran -

perpendiculármente a la estría anterior, cada u 

no de los microorganismos de prueba antes men-­

cionüdos, estos t&mbién en estrías, pero mucho 

mJs ~nóostas (O.? cm.). La placa se incuba a -

55-57°C Jurante 24-48 horas, y la actividad se 

observa en milímetros de inhibición del creci-­

w1en to de los 6érmenes. 

Extracción Jel w.ntibiótico.- v/ 
/ 

Después de h~ber seleccionado las ce­

pas mJs activas, se procedió a la extracción -­

del üntibiótico por medio de agitación de los -

medios lí~uidos adecuados, previamente inocula­

dos e incubados convenientemente, los cuales d~ 

ben de ser ricos en sustanciw.s indispensables -

para la producción del antibiótico, tales como 

Carbono, fj i trógeno, ::.a les minenlles, e te. Tam­

bién es de ::;uma importancia el pH del medio, -­

•1Ue debe ser ligerw.mcn te ~leal ino, y la aerea-­

ción, la cual se efect~a corno se indicó ante--­

r1orrnente, por rueJ10 ~e la a~1t~c1ón mec~nica -

(en agitadon~s tipo t-atm) de los m<itraces con -

medio inoculailo (.:, l), 16, 21). 



- 14 -

En matr1:1ces Erlenmeyer de ¿50 ml., 

conteniendo ~O ml. de cada uno de los medios lí 

-iuiúv:.5 ,,nter10nnente citados, se inoculó un mi­

lilitro J~ ~u~µensión de es~or~s. Esta suspen­

sión ~e obtuvo raspando con una asa de platino 

la suptirlicie crecida de los tubos de cultivo y 

agregando 10 ml. de suero fisiológico. 

Los m~traces así inoculados, se agit! 

ron durante 9b horas a temperatura constante -­

(28-30ºc) en una c~mara cerrada. Cada 24 horas 

se hicieron µrueb~s de actividad por el m'todo­

de los J1scos Je papel. 

M~tuJos para µrob~r lu actividad de los antibid 

tices.-

Hay diferente~ 1r.é todos para probar la 

actividad Je los antibidticos. ~ntre los mis u 

sado~, que e::;t.in bu..sados en la sensibilidad de 

algurn1.::> bacterias, se en cu entran las prue b-.s de 

dilución us;1nJo e;elosa o medio lÍciui.do; las de 

d1 rus1Sn en ¿elos~; lu prueb~ 11neur; el m~todo 

Je lo.:.> ,ii!.:•CO~> Je paµel; etc. (24). 

;-: n el i' re~, t~ n te t! s tu d 1 o 1 u é usad a 1 a -

1 ru~~;1. Jt: Lo:~ ,¡1 .. cu:, i.- !'-'-~1_.l, µor con:siJerars~ 

l • 
• • 1 d ... ... _, •.·t u 1J.4. . 
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\ hé todo de los discos de pa¡Jel en placas de 

agar ( 4 , . - ' 

iwte lli6todo es una modificación sim­

pl1fic<&d& Jel método de las copas de Oxford, 

descrito por fleming (7) y modificado posterior 

mente por foster y ~oodruff (8) y por Vicent y 

Vicent (27~ ~ue ccns1ste en usar discos de pa-­

pel tiltro ordinario o bien discos de espesor y 

diámetro aC.:ecuados ('tlic.~ttun:.i.n ho. 1), como los -­

que se crnylean para las determinaciones de es-­

treptomic1n<& (18) en lugar de las copas de me-­

tal o vidrio. 

El yrocedimiento se~uido consistid en 

humedecer un hisopo estéril en ur~a suspensión -

hecha de un cultivo viejo del g~rm8n de prueba, 

(B. subt.ilis)¡ con este nisopo se sembró unifo! 

memente la superficie de una placa de gelosa -­

simple, la cual se JeJ6 invertida, durante una 

hora, en la incubadora a 2sºc. Posteriormente, 

con una µinza flameada se tornaron los discos de 

papel, previamente esterili~ados, y se huméde-­

cieron en el filtr¡¿do del líquido que contenía 

el ~ntib16L1co; ~ continuación se colocaron di­

ct1os discos en lJ.1. pl•cu ~;ewbrad;._i anteriormente.-·'"-'" 

E~t<.1. 11l;.i,ca !:it.!mtJrad• ~_;t: coloc6 invertida en la -

~~tul'• dunde perm-.neció dunrnte 24 h~.; la acti 

...__ 



/ 
- 16 -

vidad observada fu' en forma de un halo de inhi 

bici6n (lis1si alrededor del disco. 

A.1sl-.m1cnt.o de .it.reptomyct:s.-

uos mf todos fueron ensayados para ais 

1-r los Jtreptomyces: 

Método Je las d1luc1ones (24).-

... :n:'. n01.ct..:n d1 luciones de la cepa de --­

j tre¿to~;¡ces con •gar estéril (1:100, 1:1000, -

1:10 COO; se~br ... nlo en plac~s de ~~ar, con el 

obJeto Je obtener colonias aisladas, las cuales 

tie re~1emlr~n en medios sólidos adecuados para 

su conso::rv ... c1ón. 

k~t0uo ~e ~1ol1tti y Cr-.veri (11).-

..:on un<.t. e!:>_¡..;;;,tul~ flameada se corta un 

µeu~zo ue mel1u ~ue cunten6a Jtre~tomyces, este 

i-'ecinzo e:~ e;, luc;1 lo t:n la tm:>t: Jel tat>Ón de alg.Q. 

dón del tu~u ~ut c~nt1ene e: ~edio sólido, adhe 

r:•~n !c;lu ·lt: t~d rr;<1ri!~ra •1ue el micelio q,uede ha-

ClrL ,Jut~ra. 

*~~, tt: :r.u1l1J 

.. e tapa 1:l tubu .stuverr.erite y a con 

1.. 1::;¡,(,r:t." 1ue,Jf'.n uniformemente es-­

.,t, tut,u •.:,, <:ul.t.c.110 ..ientro .Je la -
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mente usado, puede ser cambiado a un segundo tu 

bo en (J l cual el aislamiento será más marcado; 

y a~d e::; posible continuar hasta completar una 

serie de tubos con un núwero cada vez menor de 

colonius uislH.das. Es pertinente aclarar que di 

cho ~~todo ha sido usado con bastante 'xito en 

esta trubUJO. 

Para conocer la actividad del antibi6 

tico obtenido, se hizo la prueba de Waksman y 

Reilly: 

M~tudo de ~aksman y Heilly (31).-

En una caja Petri estéril, se colocan 

cantidades conocid1::t.s del filtrado est_éril que 

contiene el untibiút1co (l ml:, 0.3 ml., 0.1 ml 

0.03 ml. y J.Ul ~l.) quedando una caja como tes 

V ¡p. ,, cada c<•Jf.1 ~e le ana.den 10 ml. de gele­

s& s1w~le, enlr1ada a una temperatuta aproxima­

da Je 42º~, pero todavía en estado líquido. Se 

mueven lus caJus suavemente para homogeneib­

zar la me/.cle; se deJan enfriar y solidificar,­

se .Jiv1de 1:1 ce.Ju en tres secciones, y se siem­

bra cada bt~ nnen de px·u e ba en su sector crrespo!! 

dl•!nte, u::;,tndo una asa de t•lutino dobl!:ida en án 

t;ulo n·cto, irwcui.~ndolH unu sola vez para cada 

tre.:.. e~tría:.;. La:; caJrd:i se incuban a 37°C, ha--
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ci~ndose lus lecturas a lus 24 hs. La activi-­

~~J se cx~ruHa en un1dade~ obtenidus dividiendo 

el volúrccn Jel a:ed10 a~~re¿udo a la placa, entre 

el V Q f Ú me n l! el 1 l i t Ll JO e 5 té r Í 1 , 
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Capítulo ¡¡¡ 

HEJllLTAOOS Y DISCUSION. 

::n L~s tablas l y l I, se pueden ob!>er 

vur las CiLI"Hcteríst1cu.s de cultivo de las cepas 

en ctituu.10, a lo~ 4 y u los b Jíns de sembradas 

t:n •:.jt.a:; :tl:..::ta.s tablas pu~de a¡;reciarse q_ue el 

e r e e l a: l en t. C.i __: e i a :.; e ~ ¡m:.; en l os do s me d i os ~ 61.!_ 

(.los :-:- :. y :·.-·~ no t-re:,enta unéi variación :t-ironun­

CllH.la, o ~.1.:.•, <"iUt: cr• lu:.; dos rueJ1os mencionados 

el ue~.arr.;l ,i.:, Je L:,s ..:itreEtO:D!fCes fué semeJante 

Yn i-tUe el :::1~ :10 r>.~ t)resentabu. meno!:> obstáculos 

rué el 1ue :;e uttl1LÓ µu.ni lu conservuc1ón de -

'11.is pu cu en :,er <...lu:..1 t"1caJus en tres e;rupos: ce­

¡>ü:.:> nO-¡•lt:;:Dt:nt.1,J<L~., cepas ¡ngmentcdas pero que 

no .l1l'u:h1en ..llc1.0 i-ll")Dt:nto en el weJ10 s6lido,­

Y ti 1 ' r ú l t. i u: o , ;,; e i' u !.> ¡; i ¡.,lll e n t '1' i.1 :; 'l u u :.. í , 1 l fu n d en 

::.u t>lt-~r::1·11 to. 

La ce¡·a ;,-,. iilt!:..e!it.6 u11 plt:!Ill'!llO roj.!_ 

.:o .1ut: ~e t•.,¡,:1rc1Ó t:!i 1'1 :,u. trato; !iU :uicello ~ 

éreo !1d ¡ir1•li•!!-i \i~ . .r11;0, t. rr>:ln 10:.t: com¡,l1:tam1.'!:!_ 

t e .. ; r 1 . , .j ~~:. i, u t': : • 1 •. , ; e n u ,1 i: l ,. : . ~ , r t., l ·:; l 1: n to en 

1rnLo .. t::e!l·.':; t"• ·,L,1.r¡<J,nl'!. ,1l:. c1~p1!> "-'), B-,'6 

.. 
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m b-2 Y 4 7), no presentaron pigmentación alguna , 

y su m1cd10 aéreo rué tl..nco (las cepas A-5 y 

.; ·¡ 5 ~:r·1:!;en turl,n en !::.U w1celio un color rosado y 

VtHdO!:iO re!:iiH~ctivd.mente). La cepa N pigmentó el 

lled10 de calé 'J .su ancelio rué gris. La cepa -

:Ji-7 i;rcsentó }Jigmento café, pero éste no fué -

d1funjid0 en los :ned1os s6l.idos (en medio de g~ 

lo~a Jlm~le ~í J1funJ1ó el pigmento café); el 

m le e 11 o iu~ reo rué bL,nco. La cepa B-12 no ere--

c16 ,,n, el medio .. .., 
~·.- ,.,J' y en el medio E-4 su crecí 

miento 1u6 c~~l nulo, por lo cual ~uedó elimina 

Ju. 

i:.:n la ta ble. 111 se muestra el espec-­

tro unt1mi~rob1uno Je cudu unu de las cepas an­

tes c1tudus, contra cinco gérmenes de prueba d! 
l'eruntes: ,jaccharomyces §.E·, Gandida ulb:.cans,­

fü1.cillus :;ub_~1l1;:;, ,jt.a¡.¡hylococcus uureus y Es-­

cheri~~~ coli. Totbs lns ceµas, con excepci6n­

de la 475 \eliw1naJH µur no haber presentado -­

ruuc•..: ión con trn nint:;uno Je los gérmenes de pru~ 

bu), :nu:. tr tron t;r:in ac tl v1dad contra B. sub ti--

dblcln~ . ...;accharomyces ~· fué poco -

~;un:.1blu <t la~> CtJpus A-¿, B-26 y :Jl-7, pero mO§. 

t1ó t:r1\ll :.un .. ltnl1.Jad 'd u.nt1b1ót1co de las ce-

L 1 . ~. ..,·tuuhylococcus aureus fué -µuli ~-J, Wu-~ Yª'' t _ 

re~.i ~;ten tu a l.H cepa ;\-¿, no u~Í a todu.s las de 
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más, hucio. las cuales mostr6 gran sensibilidad. 

~· coli fué !>en:.;ible frente a las cepas A-5, -­

B-~6, ~1-7 y ~b-;, ~iendo resistente a las ce--

µn.s A-¿ y N. 

~n ls tubla No. IV, se muestra la ac­

t1v1<lHd de las ceµas en cinco medios líquidos -

dlforentes, contru un solo g'rmen de prueba: B. 

bUbtlllti, 4uo fué el ~ue se esco6id, debido a -

su ~en~1b1l1üad a tudas las cepas estudiadas,--

5 e~ ú n •-i u e l1 ó a :.; L' n t: u.1 o o n l ~i. ta b l a 11 I • 

;;1da unu .Je las cepas se prob6 (por -

dupllcaJo) an los cinco medios líquidos descri­

tos t!n el ctq.1Í tu lo a.n torior y, paru. se.ber duran 

te qué t1empo se alcanzaba la actividad máxima, 

se nizo lEL prueba de los di~cos cada 24 hs. Ge-

nerulmente el punto culminante de actividad 

encuntrci entre lus 7¿-96 hs. Je ug1taci6n. 

b t ·Js-3oºc, aumentti.r l'H turni;erettura u.m 1en e a c.. 

se 

¡\ 1 

el 

t.1ewpo nuctl!.)<lrio .Puru. ,1Hr lu. mayor actividad, -

se reLl.UJO a lH JJlt~Ld. 

:< l rn e d l o ¡,o • l '{u t:n.1 ó e 1 i m l nado , de b i-

d o a 'lue, Cl;Jl ·~Xet!iJC ión de lu cepa N, ninguna 2. 

tnl , u¡>,, 11 lunJ1/> :..iU i-'r1ncipio activo en dicho­

:Lello. 

Lu~; m,~.11u~. 'tue J1eron :neJores result~ 

do~ lue:·un, fH5pect1vamPnte, el medio No. 7, el 
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ho. 5 y el No. 3. 

La CO.kJa que fué seleccionada para la 

obtención del antibi6tico fué lu Dl-7, por ha-­

ber ~ido lu wds constunte en las pruebas de ac­

t1vid.t1d 'lue :.,e llevtiron u cabo. Esta cepa fué -

e o ns e r va da en :ne di o ::.:- 5 • 

kuspundo lu cepa Dl-7 y agregando a -

las osporus ~uero fisiolcigico, se hizo una sus­

pensión l¡t cual fué sembrada en u·1 matraz Erlen 

rneyor conteniendo 50 ml. del mediJ líquido No.-

7. Je deJ6' :~bit.nodo u lu temperatura ambiente -

d u r a n te ¿ 4 ri ~;. ; y J es pu é:.; de t r a ns e u rr· i do es te -

tiempo, el contenido ael matraz anteriormente -

indl<.:udo, t>e va.c1ón tH1 un matraz Erleruneyer de 

1000 ml. ~1 cual contenía 750 ml. del medio No. 

7 enr1~ueci~o con la5 siguientes sales : K2HP04 
(3 c;rtll1los), y Fe...)0

4
.?H¿<J (O.üJ. e;nunos). Este m~ 

traz se i..leJÓ at:ltanJo Jurante 48 hs. mas en una 

cámarn cerraúa, con ternverut.u~·u constante de -­

¿t;-)00c. 

~orno el medio No. 7 contiene harina -

d u ~ o y tl r u é d i !'í e i 1 ~' e p a r u r e l m i e e 1 i o d e 1 a - -

¡mrt.e lí 
1
uida por medio '1e filtración y, además 

~e perdía lH .lcl1v1,hd, por lo cu:ll se procedió 

u :.epnrnrlos µor l:entrifu~uc1ón. 

h\n\ ln extro.cc1ón final del antibi6-
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tico, se trataron sepuradamente el micelio y el 

líquido con lus sustancias siguientes: éter et! 

lico, rnetunol, formol, ~cetona, acetato de ami­

lo, etanol y acetato de etilo. El micelio fué 

desecho.do pu6s re6istró una actividad muy leve. 

De la µarte lí~uida, el alcohol etílico s6lo ex 

trajo unu pe~ueílís1mu parte. El metanol y los a 

cetutos no lo extr~Jeron. La ucetona forwó un -

~recipitaJo 1 ue contuvo toda la actividad, y el 

t!:tt:r etílico fué el \.j_Ue meJores resultados dió 

ex. t r:lyendo ln. muyor par te. 

El µrocediw1ento final consistió en a 

Justar u pH 8.~ la parte lí~uida clara y adsor­

ber con c;irbón activado tipo Norita "A" (0.5%), 

a~1t~ndolo u la temperatura ambiente durante u­

na horn. i>espués de este tiempo se efectuó la -

filtración. 
C.:l Húsorbi;:nte se mezcló con una canti 

dud dt! etanol ~al .YO~) ie;ual a la décima pc.Lrte, 

d1d vulÚmun or1e;uml adsorbido. ::>e volvió a fi­

J'11· t:l pH ¡¡,d.¿ y se üt-_;itó otra V8Z durante una 

nunL ~0m0 ül ilnt1t>1Útico es Je nutunüeza áci-

! 1
. u1·0' •'Ull::..t.!l Vci.r :31ClD'¡;re un nH livera--

l H, !.)U fJ l.h; ~ t' D 

ruunlt! .• :...:allrll> ¡<:tru :.;u mejor extracción (22). -

i-'.l 1! l un to :il' co!IL~t?O trú por meJ10 de evnporución 
o 

11\ Vfl"Ío ;i ur;, tern¡..'t'n•tura constante de O C. Al 
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¡,rob.rse s1.t 1Lctividad por el método de W'aksman­

Hc1liy !:le t.:ncontr6 una. actividad de 250 U.W.R. 

~l ~roductc crudo obtenido fué poste­

r 1ormcn tu µur1i1cudo en el Laboratorio de Micr2 

i.)}otogía. de la ::;::;cuelu lincional d~ Ciencias Qui 

w1cas o ident1f1cado como Actinomicina. (Fig.l) 

.. 
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Tabla 

~aracttríst1cas Jt cultivo Jt l~s ce~as estud1adas 
(des~u~s de incuba~as 4 días) 

,~·;..· ·¡ '":."~G ;::'_-.:, v;.·u·10 :.·_4 .....,. -· r- .Jl .. ....4 J • 4..J .,,, 4 • - .. ... ... 

l ~ l t;;:r.er. to }- l b"liien to 

\ 

1 ;r~c1rr.:..er.tu:::tl rn1ce- ~'.1cel10

1 
. ..:rt:cHn:entcdel :r:1ce- ~icelio 

\ ¡io subs- afreo 110 subs- nfreo 
1 ttra tei.l 1 t ra. tal 
¡ . . +++ . . , bl~nco ++ R .,, 
1 

r. - ¿ 1 K O J C . , OJO ,:, ~ a.n C O br1saceo 
!jlanco 

n-? t -- Blanco t -- .. 
rOJlZO 

ñ-L::: - -- -- t -- Blanco 

.0-.d:: t -- Blanco tt -- Blanco 

.ui-7 ++ Café Blanco +++ Café Gris 

:r.b-2 tt -- nlanco tt -- Blanco 

473 ++ __ Blanco + 
werdoso -- Verde 

N t Café Gris , . 
amarillento t Cafe Gris 

1\) 

\J'l 
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Tabla 11. 

~~racterísticas dt cu¡tivo de las cepas estudiadas 

(aespués de incubadas b díus) 
--------------~- _____ _1__ ___ _ 

!~~;.;:;¡ _ 1-'.~:J:u ~-~-~n ___ l Hi::DlO r>4 

r .. ¡, , 3 ic~ento .., . 1 . ., t r1gmento 

1 

. 
1

. 
1 ~rec1::r.1t:nt\JI. 

1 
.. 1ce io rec1::r1er. o d . Hice lo 

: 1 i1E: ::1ce ! ei :n1ce- , 

b+-
1 tlv suts aereo 110 subs- ~ereo 

¡tn.1 tal 1 tra tal --+------~ 

· r. t:.. tttt '¡ RoJo \Gri~ -~~~t Café lcris 1 
~-- 1 rOJlZO 

1 ' 1 
! A-J 1 
; 

\ ~-L:\ 
l B-¿61 
i 1 
t •. • •• 1 

J.Jl- í l 
' 1 

1 mb-~ \ 
1 ' 

1473 
1 

1 N 

tt 

ttt 

ttt 

tt 

t 

tt 

1 
¡ 

Café 

Calé 

Blanco 

,Blanco 
grisáceo 

Blanco 

.Blanco 

.Dlanco 
!verdoso 

Gris 

tt 

t 

ttt 

tttt 

tt 

t 

tt 

Rosado 

Gris 

Blanco 

Café Blanco 

Blanco 

Verde 

Café ~ris 

r-: 
(7\ 
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:.;~::J..J 

~ 

A-¿_ 

1 

1 
f...-5 1 

.B-26 

J. ,, l- 1 

mb-2 

473 

N 

Tabla ill 

Es pee tro an timi ere b1 ano de l:is cepas estudia.das 
(~~todo ae l~s estrí~s de Car~'· inh1b1c16n en mm.) 

·--- -- --
~l.:H(.:GHGA1'15HOS J.S .t·hUEBA 

l 

3accnarorr.y- :~c.1 • ..;.1a.a al- bacillus ::,ub ; t.él.phy lococ.:c~s :·:scheri chia 
ces s,¡.i. b1cans ti lis aureus coli 

--- ·-
5 11 ¿¿ -- --

15 13 17 14 15 

2 20 15 9 12 

2 15 18 7 17 

8 6 10 7 8 

-- -- -- -- --
11 3 16 11 --

1 

r'IJ 
-J 
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Tabla I ·¡ 

Act1v11~d ae las cepas contra B. subt1li5 ''verse: medios líquidos 
::rn. de lnilib1ción por el método dt: __ 3 a1scos) 

• 1 .•..• ' -. 
¡V =.:r, .:;.i 1".EDIGS iJE CULTIVO 
i 
1 . l ) ., 7 10 .,1 

i 
l r '- 4c 'f ¿ <;16 48 7¿ 96 48 7¿ 96 48 72 96 48 72 96 1 ..... .,). 

+-
1 ñ-.: 1 -- -- -- -- 13 15 -- -- -- -- -- -- -- 14 15 
1 

19 2¿ 26 17 20 19 lj 23 ' A-) -- -- -- -- -- -- --
b-¿6 -- -- -- -- 15 21 -- 20 20 -- -- -- -- -- --
)l-7 1 -- -- -- -- 18 23 -- 17 20 15 20 25 -- -- --

. 

mb-2 -- -- -- -- 16 16 -- 19 20 -- 16 17 -- 15 15 

l\ -- 14 15 -- -- 15 -- 15 14 -- -- -- 12 14 --

I'\) 
(X) 
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Fíe;. No.J 

!iO.!:C!_!u_p~r~ .!,u_s~p~r~c!_Ó!! del 

antibiótico 

Cultivo de Streptomyces 
(Cepa Dl-7) 

l 
Ab1tación en medio No. 7 

l 
;,,;en tri fuga.e ión 

Micelio...----~ Parte líquida 

l l 
No dió actividad Adsoción en 

carbón activado 
(Nori ta A) 

l 
\. 

Elución con al 
cohol etílico aI 

70% 

l 
Concentrac66n 

al vacío a. O C. 

l 
Eluato concen-

tra.do contenien­
do 2SO U.~.R. de 

Actinom1cina 
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Capítulo IV 

HESUMEN Y CONCLUSIO~ES 

l.- ~e estudiaron ocho cepas de Strep 

tomyctis clas1f1cadas baJO las siguientes claves: 

A - 2 , A - S , H- l.!. , B- ¿ 6 , D 1-7 , m b-2 , 4 7 3 y N • 

2.- ~5tus cepas, se conservaron en 

do:.; wod1os ::>6l1dos Rdecuados para su cultivo: -

E-) y ::;-4. 

).- 3u estudi6 el espectro antimicro­

b1ano de dichas cepas contra cinco microorgani~ 

mos Jt:: ,¡;ruebu.: oacillus subt.ilis, Candida albi 

~' E::::>ctitHlchia coli, Sta.phylococcus aureus y 

Jaccntu·2~yce~ ~. .Jos de lus cepo.s !in teriormen 

te 11umuraüu:.; ~ U-L-! ;¡ 4·¡ 5), 4ueJuron eliminadas, 

pur no rmt.H.:r i n~~t!ntado actividad. 

4.- ,;e inve.stig6 lti. uctividttd de las 

!> e l :.> e e ¡ , a .s n: :; t; t n t e ~' en e l n e o rn e J 1 o s 1 Í 'l u i d o s , -

denon;1n:do~> .__:on lo~; números: 1, "), 'J, 7 Y 10. -

.. e :,elec:. ionó lit cep~L Dl-7 par:i la extr;:cción -

ll e L : t n t 1 b l ó t l e o • 

:J1cna extracci6n :.;e 111z.o ¡.ior udsor--­

c1ón Je lut. r1lt1-.,Ju en c .. r·oón .ctiv;tdü (Norita 

"A"), y eluc16n po::>t1.::r·1or con et.urwl al 70~t. El 
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cluato se concontrd por medio de evaporacidn al 

vacío, n una temperatura constante de oºc. 
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