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RESUMEN: Las bacterias filamentosas son reconocidas por su capacidad de producir metabolitos secundarios bioactivos.

El objetivo de este trabajo fue aislar bacterias lilamentosas con capacidad de inhibir el desarrollo de olros microorganismos y
caraclerizar su comporiamiento bajo diferentes condiciones de cultivo.

Se aislaron 38 cepas, de las cuales 2, identificadas como Streptomyces, inhibieron el crecimiento de alguna de Ias cepas testigos.
Uno de los aislamientos s6lo produjo suslancias antimicrobianas en un medio formulado con luentes complejas (almidon y
caseina). El restante, fue activo tanto cuando se formulo el medio de cultivo con ambas o con cada una de las fuentes por
separado, El fosfato fue un inhibidor de esta bioactividad.

En cultivos sumergidos, cada cepa aislada mostro un perfil diferente, tanto de crecimiento como de bioactividad. Ademas, fue
posible relacionar el consumo de los nutrientes con el incremento de la biomasa y las fases de sintesis de sustancias bioactivas.

Palabras claves: bacterias filamentosas, metabolitos anlimicrobianos, fermentacion sumergida.

SUMMARY: Isolation and characterization of aclinomyceles with antimicrobial activity. Faes, V.; Vaccari, M. C.; Beccaria A.
J. Filamentous bacteria are recognized by their ability to produce bioactive secondary metabolites.

The aim of this work was the isolation of actinomycetes with antimicrobial aclivity and the characlerization of their properties in
culture.

Strains (38) were isolated, two of which, belonging to the Streptomyces genus were able to inhibit the growth of some test strain,
One of these strains showed antimicrobial activity only when cultured in complex media (starch and casein). The other one,
showed activity when the medium included one or both nutrients, logether. Phosphate was an inhibitor of the antimicrobial
substances production.

Finally, submerged lermentations were done. Both isolated strains shawed a different pattern of growth and anlimicrobial aclivity.
However it was possible 1o relate the nulrient consumption with the biomass increase and bioactive metabolites production.
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Introduccion

Las bacterias filamentosas o actinomicetes (1)
se caracterizan por presentar, bajo ciertas condicio-
nes de cultivo, un metabolismo secundario o idiofase
(2, 3). En esta condicién se generan ciertos
metabolitos, denominados metabolitos secundarios,
muchos de los cuales poseen diferentes capacida-
des bioactivas (4).

Sereconocen dos etapas historicas con distin-
to énfasis en la blsqueda de compuestos naturales
bioactivos. Entre 1940 y 1980, el objstivo se centrd
en el sondeo de diferentes cepas microbianas con
capacidad de producir nuevos antibioticos para tra-
tar distintas enfermedades infecciosas. Luego de
1980, el énfasis cambié desde las sustancias
antibacterianas hacia otras dreas terapéuticas, que
incluyeron drogas antiparasitarias, antivirales,
antifungicas y antineoplasicas. A éstas se agrega-
ron, ademas, blancos més finos como sustancias
antihipertensivas, inmunomoduladoras y compues-
tos que reducen los niveles séricos de colesterol (5).
A estos programas de bisqueda de nuevos com-
puestos, practicamente ligados a la blisqueda de
nuevas cepas, se agregaron paulatinamente la bus-
queda o el desarrollo artificial de cepas mas produc-
toras, 0 con mejor capacidad de crecimiento sobre
sustratos alternativos. Al respecto, los clasicos mé-
todos de conseguir mutantes al azar, se han ido cam-
biando por los certeros métodos que se apoyanen la
ingenieria genética. Sin embargo, a pesar de los fuer-
tes avances que se realizan en gendmica y
proteomica de microorganismos de interés indus-
trial, no perdié vigencia la tradicional metodologia de
bisqueda de cepas naturales con nuevas propieda-
des (6,7,8,9).

La tecnclogia de produccién de estas sustan-
cias, de masivo empleo en la salud humana y ani-
mal, se realiza mayoritariamente por métodos
fermentativos (2).

Latierra es el habitat por excelencia de las bac-
terias filamentosas (1). Los géneros Streplomyces y
Nocardia son los mas representativos de este grupo
debido a la abundancia porcentual de los mismos en
los aislamientos.

Los objetivos de este trabajo fueron aislar bac-
terias filamentosas a partir de muestras de suelo y
determinar su capacidad de inhibir el desarrollo de
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otros microorganismos usados como testigos. Ade-
mds, se caracterizé el crecimiento y la actividad
antimicrobiana de las cepas aisladas cuando se las
cultivé en diferentes condiciones.

Materiales y Métodos

Aislamiento de bacterias filamentosas y determina-
cidn de la capacidad antimicrobiana

Se procesaron 17 muestras de tierra recolecta-
das en diferentes ciudades de las Provincias de San-
ta Fe y de Entre Rios. Para su obtencion se siguio la
metodologia propuesta por Pirouz ef al. (10). Las
mismas se secaron durante 24 horas a 37°C y se
determint el pH en cada una de ellas segun la meto-
dologia sugerida por el PROMAR (1991). Para reali-
zar el recuento y aislamiento de microorganismos
presentes se utilizo 12 técnica de recuento en placa
por vertido. Todos los recuentos se realizaron por
duplicado efectuando diluciones decimales con agua
de peptona 0,1%. El medio de cultivo empleado sg
formulé de la siguiente manera: almidén (10 g L"),
caseina (1gL"), K,HPO, (0,5g L"), agar-agar (15g
L"). Los cultivos se incubaron a 37°C durante un lap-
so de 4 a 6 dias. Se seleccionaron las colonias qus
macroscopicamente presentaban un aspecto seco,
pulverulento y una morfologia filamentosa por ob-
servacion microscopica. El aislamiento se realizo
por transferencia del remanente de la colonia a caldo
tripteina soja (Laboratorios Britania S.A., Argentina),
procediendo a incubar a 37°C durante 24 a 48 horas.
Luego de esta amplificacion se procedio a realizar
un aislamiento en placa con agar nutritivo (Microquin
S.R.L., Argentina) o agar tripteina soja (Biokar
Diagnostic, Francia), mediante la técnica de las 5
estrias. Las placas seincubarona 37°C durante 5a7
dias. Finalmente, se seleccionaron colonias aisla-
das y se transfirieron a tubos estrias realizadas con
estos Ultimos medios. Los tubos se incubaron a 37°C
hasta obtener un crecimiento adecuado y se conser-
varon a 4°C como cultivos madres para realizar los
diferentes ensayos.

La determinacién de la capacidad antimi-
crobiana se realizo a cada una de las cepas aisla-
das. Para esta determinacion se realizd una Unica
estria del microorganismo aislado en un borde de
una placa de Petri, realizada con agar nutritivo. Los
cultives se incubaron a 30°C durante 5 dias. Finaliza-
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da la incubacion se realizaron estrias perpendicula-
res a la anterior de cada uno de los sigulente
microorganismos testigos: Candida albicans ATCC
10231, Bacillus subtilis ATCC 6633, Escherichia coli
ATCC 25992, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 y
Staphylococcus aureus ATCC 6538. Los cultivos se
reincubaron a 37°C durante 24 horas, momento en el
cual se procedio a evaluar el crecimiento de los
microorganismaos testigos.

Caracterizacion de las cepas. Con las cepas
aisladas que presentaron algln tipo de actividad
antimicrobiana se realizaron cultivos en agar manitol-
soja (induccion de la esporulacién) y microcultivos
en agar nutritivo para evaluaciones micromor-
foldgicas. Ademas, se realizaron coloraciones de
Gram y de Kinyoun. Por otra parte se determing la
actividad proteolitica (en medio agar-leche), la acti-
vidad lecitinasa (en medio agar-yema de huevo) y la
actividad catalasa.

Estas cepas también fueron caracterizadas se-
gun la respuesta a la produccion de sustancias
antimicrobianas en diferentes disefios de medios de
cultivo. Para la determinacion de esta actividad
antimicrobiana, se realizaron cultivos de cada cepa
aislada en las condiciones precedentemente
descriptas. Como medio de cultivo se empled agar
nutritivo o variantes del medio de cultivo de aisla-
miento. La variante mas completa se formuld de la
siguiente manera: almidén (1 gL"), caseina (0,4 gL
').KNO, (0,5gL*), CaCO, (0,1 gL"), MgSO, (0,1 gL
'), KH,PO, (0,22 g L"), agar-agar (15 g L"). Los dife-
rentes disenos de este medio de cultivo se muestran
més adelante (Tabla 1). Luego, se procedié a extraer
blogues cilindricos del medio de cultivo circundante a
la colonia, empleando un sacabocados (11). Las dis-
tancias de extraccion fueron de 6; 16; 25 y 35 mm. Los
bloques se dispusieron sobre placas de agar Miller-
Hinton (Microguin SRL, Argentina). Cada placa fue pre-
viamente inoculada en forma integra en su superficie,
con una suspension de la cepa descripta de B. subtilis.
Posteriormente, se procedio a incubarlas a 37°C du-
rante 24 horas, momento en el cual se determing la
presencia de halos de inhibicion del crecimiento del
bacilo en torno de los blogues extraidos.

La puesta a punto de esta técnica se realizé
empleando una cepa de Streptomyces coelicolor que
presentd buena capacidad de produccion de
metabolitos antimicrobianos.

Ensayos de fermentacidn: Con las cepas que
presentaron actividad antimicrobiana, se realizaron
cultivos sumergidos. El medio de cultivo se formuld
de la siguiente manera: almidén (1 g L"), caseina
(0,4gL"),KNO, (0,5gL"),CaC0, (0.1 gL"), MgSO,
(0,1 gL"). Alicuotas de 50 mL fueron transferidas a
frascos erlenmeyers de 250 mL de capacidad. Cada
frasco se inoculd con 1x 10° ufc mL" de cada cepay
seincubaron en agitacion orbital (200 RPM) a30°C.
Diariamente, se procedid a colectar muestras de los
cultivos. En una alicuota de las mismas se determi-
no el diametro de los peffets formados. Para esto se
empled un ocular micrométrico instalado en un mi-
croscopio previamente calibrado con una platina
micrométrica. Otra fraccion se empled para separar
la biomasa del sobrenadante, mediante filtracion, La
biomasa se empled para determinar el residuo seco
(2 80°C). En el sobrenadante se determind la concen-
tracion de almidén y de proteinas, la actividad
amilasica y la actividad antimicrobiana. Para la pri-
mera de las determinaciones, se empled la técnica
del lugol. Para la determinacion de la concentracion
de proteinas se empled la técnica de Bradford. Para
la determinacion de la actividad amilasica se em-
pled un kif comercial (Amilasa 405, Wiener, Argenti-
na). La determinacion de |a actividad antimicrobiana
se realizo dispensando 75 uL del sobrenadante de
cada muestra en orificios realizados en placas de
medio agar Miiller-Hinton. Las placas fueron previa-
mente inoculadas integramente en su superficie con
una suspension de la cepa descripta de B. subtilis.
Los cultivos se incubaron a 37°C durante 24 horas,
momento en el cual se procedio a determinar la pre-
sencia de halos de inhibicién del crecimiento del
bacilo en torno de las cavidades y el didmetro de los
mismos.

Métados de conservacion. Se realizaron culti-
vos masivos de las cepas con actividad antimicro-
biana en medio solido. Se procedid a incubar a 30°C
durante 11 dias, momento en el cual se extrajeron de
cada cultivo los esporos formados, suspendiéndo-
los en una solucion de glicerol 20 % (V/V). Las sus-
pensiones de cada cultivo se fraccionaron en tubos
eppendorf. Estos se distribuyeron en 4 lotes. Uno de
ellos se liofiliz y el producto liofilizado se conservo
a temperatura ambiente. Los 3 lotes restantes se
conservaron a diferentes temperaturas: 4°C, -20°C y
-80°C. Periddicamente, se procedio a determinar el
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numero de unidades formadoras de colonias en las
distintas fracciones conservadas, mediante la técni-
cade dilucion decimal y cultivo en placa, empleando
agar tripteina soja.

Resultados y Discusion

Los valores de microorganismos mesofilos to-
tales obtenidos en las muestras procesadas estu-
vieron comprendidos entre 10® y10° ufc g'. El rango
de los valores de pH fue de 5,72 a 9,10. Cabe desta-
car que los menores valores de recuento de
microorganismos mesofilos totales hallados, corres-
pondieron a las muestras con pH mas alcalinos.

Del procesamiento de las distintas muestras
se aislaron 38 cepas de bacterias filamentosas.
Ouhdouch et al. (12) citaron que el 87% de los
actinomicetes se aislan a temperaturas mesdfilas
(25-37°C), y que no existe relacion entre la tempera-
tura de aislamiento y la de produccion de
antimicrobianos.

De las 38 cepas aisladas y ensayadas, solo
dos (5,3 %), denominadas como cepa 3 y cepa 5,
fueron capaces de inhibir el crecimiento de alguna
de las cepas testigos. De esta manera, la cepa 3 fue
activa contra Baciflus subtilis, Escherichia coli y
Staphylococcus aureus, mientras que cepa 5 lo fue
contra B. subtilis. Ambos aislamientos provienen de
muestras de suelos alcalinos.

Este rendimiento fue menor que el obtenido por
Ouhdouch etal. (12), quienes informaron de la recu-
peracion de un 10% de cepas con actividad
antimicrobiana, en muestras de suelo.

Las caracteristicas culturales, micromor-
foldgicas y bioquimicas obtenidas de cada una de
las cepas se describen a continuacion:

Cepa 3: a los cuatro dias de incubacion en me-
dio manitol-soja las colonias presentaron un didme-
tro de 2 mm, de color rosa en su parte anversa, de
aspecto aterciopelado, seca. El reverso de las colo-
nias mostro un color blanco.

Cepa 5: alos cuatro dias de incubacion en me-
dio manitol-soja las colonias presentaron un diame-
tro de 4,5-5 mm. El color anverso de las mismas fue
blanco y de aspecto muy seco y pulverulento. El re-
verso de las colonias mostrd un color levemente
amarronado. '
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Ambas cepas resultaron positivas a la tincién
de Gram, con filamentos ramificados de 0,6 um de
didmetro, con un micelio de sustrato sin fragmentar
y un micelio aéreo con hifas ramificadas y cadenas
de artrosporos. Ademds, fueron dcido resistentes
negativos segln la coloracién de Kinyoun. El perfil
bioguimico de las mismas fue diferente: solo la cepa
3 manifesté actividad lecitinasa y proteolitica. Am-
bas cepas resultaron catalasa positiva.

Teniendo en cuenta el habitat, las caracteristi-
cas nutricionales (considerando que el medio de ais-
lamiento contiene caseina como Unica fuente de N),
las caracteristicas macroscopicas y microscopicas,
las afinidades tintoriales y atendiendo a las caracte-
risticas taxonémicas de bacterias filamentosas; las
cepas aisladas corresponden al género Streptomyces
(13).

Enla Tabla 1 se muestran los resultados obte-
nidos de las pruebas de sensibilidad realizadas a
ambas cepas, cuando se cultivaron en diferentes di-
senos de medios de cultivo.

Como se observa en la Tabla, la cepa 5 presen-
t6 actividad antimicrobiana en un mayor nimero de
variantes de medio de cultivo. Ademds, en uno de
los disenios, la actividad de esta cepa se detecto a
mayor distancia del borde de la colonia (16 mm),
mientras que en el cultivo de la cepa 3 sélo se detec-
16 a una distancia inferior (6 mm).

Por otra parte, la ausencia de fuentes comple-
jas (almidon y caseina) y la incorporacion de fosfato
en el medio, inhibio la produccion de sustancias
antimicrobianas en los cultivos de ambas cepas. La
incidencia negativa del fosfato en la produccion de
sustancias antibicticas por hongos y Streptomyces,
es un hecho bien documentado (14, 15).

Por otra parte, diferencias entre ambos aisla-
mientos también se presentaron cuando se realiza-
ron los cultivos sumergidos, correspondientes a los
ensayos de fermentacion. En la Figura 1 se muestra
la evolucion de los cultivos de ambas cepas.

Enla Figura 1A, se representa la evolucion del
tamano de los pellets. Cada valor graficado repre-
senta el promedio del volumen calculado emplean-
do los datos de entre 20 y 25 determinaciones del
diametro de los peffets. Para el célculo, se empled
un tnico didmetro en el caso de aquellos pellets que
presentaron una geometria esférica. Para aquellos
que presentaron una geometria elipsoidal, se consi-
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Tabla 1: Capacidad bicactiva de las cepas 3 y 5 cultivadas en superficie, en diferentes disefios de medio de cultivo,

Diseno del medio de cultivo l,_ Actividad

Cepa3 Cepa5
Almidan, caseina, KNO,, CaC0,, MgS0,, 6mm 6mm; 16 mm
agar-agar.
ange]ﬁ;' KNO,, CaC0,, MgS0,, agar-agar. - 6 mm
Almidon, KNO,, CaC0,, MgSO,, agar-agar. - 6mm

KNO,, CaC0,, MgSO,, agar-agar. - -
Almidon, caseina, KNO,, CaCO,, Mgs0,, - 5
KH,PO,, agar-agar.

Figura 1: Evolucidn de los cultivos sumergidos de las cepas con capacidades bioactivas. A) Volumen de los peflets
formados. B) Biomasa especifica.
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deraron ambos didmetros en el célculo del volumen.
En la Figura 1B, se grafica la relacion entre la biomasa
obtenida por unidad volumen y el tiempo de cada
cultivo.

A partir de las 74 horas, la biomasa comienza a
disminuir, posiblemente debido a un fenémena
autolitico. De existir este fendmeno de autdlisis, se
produce de manera diferente en cada cepa. En la
cepa 5, esta disminucion de la biomasa se corres-
ponde con una disminucion del volumen de los
pelfets, indicando una desintegracion parcial de los
mismas. En cambio, en la cepa 3 no se observa una
disminucitn de dicho volumen durante el lapso de
evaluacion del cultivo. En esta cepa, el mecanismo
que soportaria una hip6tesis de autolisis, correspon-
deria a la pérdida integra de algunos pelfets. Un feno-
meno citolitico fue descripto para pelfets fingicos
(16). En éstos, la desintegracion de algunas células
enlos pellets, lleva a la desestabilizacion de los mis-
mos, torndndolos mds susceptibles a las fuerzas de
corte originadas por la agitacion del cultivo. De esta
forma, se produciria la fragmentacion de estos agre-
gados miceliales.
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Si bien los métodos gravimétricos empleados
para determinar la biomasa no son los mas precisos
y especificos, son de eleccion debido a que insumen
menos tiempo, siendo de amplio uso en este tipo de
ensayos (17).

Con el objetivo de establecer el perfil de activi-
dad antimicrobiana y su cinética, se realizo una prue-
ba de sensibilidad contra B. subtilis. Los resultados
se muestran en la Figura 2.

Como se observa en la figura, la actividad
antimicrobiana de la cepa 3, fue detectada en los
sobrenadantes obtenidos a partir de las 55 horas y
hasta el final del experimento (171 horas). En cam-
bio, la actividad antimicrobiana de la cepa 5 fue de-
tectada a partir de tiempos posteriores (96 horas).

La méxima actividad antimicrobiana detectada
correspondio a la cepa 3 y se verificd a las 96 horas
de cultivo.

Si se comparan estos resultados con los mos-
trados en la Tabla 1, que corresponden al cultivo en
medio sélido, puede notarse que el comportamiento
de ambas cepas varia conforme a la estrategia de
culiivo adoptada. De esta forma, cuando el cultivo se

Figura 2: Produccion de sustancias antimicrobianas en cultivos sumergidos. Didmetro de los halos de inhibicion
frente a B. sublilis obtenidos para sobrenadantes colectados a diferentes tiempos de cultivo
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realizé en forma estatica, la cepa 3 resulté menos
promisoria que lacepa 5. Alrespecto, sélo se detec-
t6 actividad antimicrobiana en el entorno mas proxi-
mo de la colonia de a cepa 3 (6 mm) y en la compe-
sicion del medio de cultivo mas completa y sin
fosfato. Esta situacion se invirtié cuando las cepas
fueron cultivadas en el mismo medio de cultivo pero
en condiciones de agitacion. Esto demuestra la
interrelacion que se establece entre las caracteristi-
cas de la cepa y el sistema de cultivo cuando el
objetivo es la produccién de metabolitos antimi-
crobianos.

Ademds, a semejanza de lo que ocurre con el
cultivo sumergido de hongos filamentosos, la mor-
fologia de los pellets de los actinomicetes puede te-
ner una relacién con la produccion de metabolitos
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secundarios. Segun los resultados obtenidos por
Jonsbu et al. (18) empleando Streptomyces noursei,
un peffet de pequedio tamaio fue més adecuado para
producir antimicrobianos. El empleo de una metodo-
logia con un fluorocromo, permitio a estos autores
relacionar la pérdida de actividad metabdlica confor-
me se incrementa el diametro de los pellets. Esta
explicacion podria extrapolarse a los resultados ob-
tenidos en el cultivo sumergido de la cepa 3, en el
que el tamao de los pelfets, respecto de la cepa 5,
fue menory la deteccion de actividad antimicrobiana
fue previa y superior.

En la Figura 3 se muestra la evolucion de la
concentracion de almidon (Fig. 3A) y de proteinas
(Fig. 3B) en los cultivos sumergidos de ambas ce-

pas.

Figura 3: Perfil nulricional de las cepas en cultivos sumergidos. A) Evolucion de la concentracién de almiddn. B)

Evolucion de la concentracion de proteinas.
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Como puede observarse en las graficas de la
figura, tanto la cepa 3 como la cepa 5 hidrolizan es-
tas macromoléculas, posiblemente con fines
nutricionales. A partir de las 55 horas no se detecta
la presencia de almiddn en los cultivos. Comparan-
do con fa Figura 1, el aumento de la biomasa en el
cultivo de ambas cepas progresa hasta el momento
en que el almidon deja de detectarse en el
sobrenadante de cultivo. De esta manera, se deten-
dria el metabolismo primario de las bacterias vy,
concomitantemente, su crecimiento.

Ademas, la limitacién en esta fuente de carbo-
no que se produce en torno de este periodo, puede
ser el estimulo para el inicio del metabolismo se-
cundario y la aparicion de actividad antimicrobiana
(Figura 2) (19).

La cinética de hidrolisis del almidén en el culti-
vo delacepa3fuede 27 ngmL'h', yeneldela
cepa 5 de 34 pgmL' h'. Esta velocidad fue calcula-
da graficamente, empleando las pendientes del tra-
mo lineal de ambas curvas.

Por otra parte, la actividad amilsica, que sdlo
se determinG en el tiempo final de cada cultivo, se
detectd unicamente en el sobrenadante del cultivo
de la cepa 5. Su valor fue de 0,013 DO min”', Si bien
el almidon fue hidrolizado por ambas cepas, la au-
sencia de esta actividad enzimatica en el
sobrenadante de la cepa 3 podria deberse a una
menor estabilidad de la isoenzima producida por la
cepa, 0 bien a que fue inactivada por las proteasas
secretadas durante el cultivo.

Por ofro lado, la velocidad de protedlisis en
ambos cultivos fue menor que la correspondiente al
almidon y su valor fue de 5 ug mL* h' para ambas
cepas. Un remanente polipeptidico fue detectado al
final del cultivo de la cepa 3, indicando que posible-
mente el nitrato se emplee como fuente de nitrogeno.

Finalmente, de los diferentes ensayos de con-
servacion aplicados, el mas efectivo resulto ser la
conservacion a -20°C. Mediante la técnica de
liofilizacion aplicada, no fue posible recuperar esporos
viables. Los distintos lotes conservados se evaluaron
periodicamente durante un lapso de 78 dias.

Conclusiones

A partir de 17 muestras de suelo se aislaron 38
cepas de bacterias filamentosas, de las cuales 2
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(5,3%) presentaron algin tipo de actividad
antimicrobiana.

Una de las cepas aisladas (cepa 3) presento un
espectro de inhibicion mas amplio, siendo activa
contra B. subtilis, S. aureus y E. coli. Una segunda
cepa aislada (cepa 5) sdlo fue capaz de inhibir el
crecimiento de B. subtilis.

Ambos aislamientos provienen de una misma
muestra de suelo, cuyos valores de pH se ubicaron
entre los mds alcalinos.

De acuerdo a las diferentes pruebas bioqui-
micas realizadas a cada aislamiento con actividad
antimicrobiana y a la observacion macro y micros-
copica, se concluye que se trata de cepas diferentes.
Ademas, de acuerdo con estos resultados y con es-
tudios de coloracion especificos realizados, ambas
cepas corresponden taxonomicamente al género
Streptomyces.

Los ensayos de conservacion realizados em-
pleando suspensiones de esporos de las cepas
bioactivas, pusieron en evidencia que el mejor mé-
todo de conservacion es el congelamiento a -20°C,
durante un lapso de al menos 11 semanas.

Los cultivos sumergidos de ambas cepas con
actividad antimicrobiana resultaron satisfactorios
como modelos para un potencial escalamiento del
proceso. En cada uno de los cultivos se pudo com-
probar la existencia de sustancias antimicrobianas
en el sobrenadante. Ademés, fue posible establecer
una estrategia de monitoreo de los cultivos, pudién-
dose relacionar el consumo de los nutrientes con el
incremento de la biomasa y las fases de sintesis de
sustancias bioactivas.

El empleo de sustancias antibioticas provoca
la aparicion de cepas resistentes a los mismos. De
esta manera, el desarrollo de estralegias para pro-
ducir nuevas sustancias es un concepto necesario
para mantener o perfeccionar los estandares tera-
peuticos.

Los resultados de este trabajo permiten alentar
el establecimiento de emprendimientos biotecnolo-
gicos en un area de vacancia regional. Ademas de
estos resultados, las metodologias desarrolladas
generan los datos iniciales para establecer modelos
de produccion de estas sustancias. Las técnicas
descriptas son directamente extrapolables cuando
se intenta una produccion con fines analiticos. Esta
es una escala satisfactoria para obtener cantidades
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suficientes de las sustancias bioactivas a fin de es-
tablecer su identidad quimica y poner de manifiesto
sus propiedades biolagicas.
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