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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar la actividad antimicrobiana de un cultivo de Streptomyces sp. 
6E3 aislado de minerales frente a diferentes cepas patógenas, producir un extracto y estimar la concen-
tración mínima inhibitoria (CMI) de las fracciones contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina 
(SARM). La cepa Streptomyces sp. 6E3 mostró actividad antimicrobiana principalmente contra Staphy-
lococcus aureus (S. aureus). Cinco de las seis fracciones presentaron actividad antimicrobiana y la más 
efectiva dio una CMI de 0,88 ug/mL frente a S. aureus ATCC 33862, 0,44 ug/mL frente a S. aureus ATCC 
43300 y 1,76 ug/mL frente a S. aureus cepa SARM. Streptomyces sp. 6E3 tiene un potencial antimicrobiano 
frente a cepas de S. aureus resistentes a meticilina y no resistentes, siendo de interés la realización de más 
estudios sobre sus metabolitos activos.

Palabras clave: Streptomyces; Minerales; Agentes Antiinfecciosos; Extractos Celulares; Bacteria; Staph-
ylococcus aureus; Productos Biológicos; Pruebas de Sensibilidad Microbiana (fuente: DECS BIREME).

Streptomyces sp. 6E3 ANTIMICROBIAL ACTIVITY ISOLATED 
FROM MINERAL CONCENTRATE

ABSTRACT

The objectives of this study were to determine the antimicrobial activity of a culture of Streptomyces sp. 
6E3 isolated from minerals against different pathogenic strains, to produce an extract and to estimate 
the minimum inhibitory concentration (MIC) of the fractions against methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus (MRSA). Streptomyces sp. 6E3 showed antimicrobial activity primarily against Staphylococcus 
aureus (S. aureus). Five of the six fractions presented antimicrobial activity and the most effective gave 
a MIC of 0.88 ug / mL against S. aureus ATCC 33862, 0.44 ug / mL against S. aureus ATCC 43300 and 
1.76 ug / mL vs. a S. aureus MRSA strain. Streptomyces sp. 6E3 has an antimicrobial potential against S. 
aureus strains resistant to methicillin and non-resistant, being of interest carrying out of more studies 
on its active metabolites.

Keywords: Streptomyces; Minerals, Anti-infective agents; Cell extracts; Bacteria; Staphylococcus aureus; 
Biological Products; Microbial Sensibility Tests (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCIÓN 

La resistencia a los antibióticos es una de las más importantes amenazas para la salud mun-
dial, la seguridad alimentaria y el desarrollo de los países. Actualmente se están desarrollando 
diferentes alternativas para combatir a las cepas microbianas que presentan multirresistencia 
y una de ellas consiste en la búsqueda de nuevos metabolitos secundarios con bioactividad 
antimicrobiana.

Dentro de los microorganismos productores de compuestos bioactivos, los Streptomy-
ces son el género más importante de bacterias que producen compuestos bioactivos como 
policétidos, péptidos e híbridos de policétidos-péptidos que han sido caracterizados con diferentes 
actividades biológicas como antibacterianas, antifúngicas y anticancerosas (1). 
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Motivación para realizar el estudio: La creciente resisten-
cia microbiana a los antibióticos debido al uso indiscrimi-
nado de estos, requiere el desarrollo de nuevas alternativas, 
como el uso de microorganismos aislados de ambientes 
poco estudiados.

Principales hallazgos: Se ha podido identificar una cepa 
de Streptomyces 6E3 aislada de minerales con capacidad de 
inhibir Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Implicancias: La obtención de microorganismos que 
podrían convertirse en una alternativa de tratamiento, 
ayudaría a resolver el problema de salud pública que esta-
mos enfrentando.

MENSAJES CLAVE
Aproximadamente el 60% de todos los antibióticos con-

ocidos contra bacterias grampositivas y gramnegativas han 
sido aislados de Streptomycetes, entre ellos tetraciclina, dap-
tomicina y cloranfenicol (2). En los últimos años y con el fin 
de encontrar nuevos metabolitos con actividad antimicro-
biana a partir de estos microorganismos, se ha empezado a 
realizar el aislamiento de estas bacterias a partir de ambien-
tes poco explorados como el mar, las plantas (3,4) e inclusive 
los minerales (5).

En Perú se han encontrado especies, en ambientes mari-
nos, con actividad antibacteriana en cepas de Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina (SARM) y Enterococcus faecalis 
resistente a vancomicina (6) y una cepa capaz de actuar frente 
a cepas patógenas resistentes a betalactámicos (7). 

El objetivo de este estudio es determinar la actividad an-
timicrobiana de cultivos y extractos metabólicos de Strepto-
myces sp. 6E3 frente a diferentes enterobacterias patógenas, 
Staphylococcus aureus y Candida sp. 

EL ESTUDIO

Este estudio es de tipo experimental en el que se analizó 
la actividad antimicrobiana de la cepa de Streptomyces sp. 
6E3, la cual fue aislada a partir de minerales y previamente 
identificada, fenotípica y genéticamente (5). Las cepas a las 
que fue enfrentada Streptomyces sp. 6E3 fueron: Escherichia 
coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 33862, Pro-
teus mirabilis ATCC 12453, Salmonella typhimurium ATCC 
25241, Shigella sonnei ATCC 25931, Candida albicans ATCC 
90028, Staphylococcus aureus ATCC 43300 (SARM) y Sta-
phylococcus aureus (SARM) de origen clínico, provenientes 
del Instituto de Medicina Tropical Alexander Von Humboldt, 
de Lima.

La fase de producción se determinó por medio de la 
prueba de actividad antimicrobiana, en la cual se usó el méto-
do de doble capa de Singh et al. (8) Se enfrentaron cultivos de 
Streptomyces sp. 6E3 sembrados en agar XGAL en el centro 
de la placa de 3, 5, 7 y 10 días de crecimiento a cepas de 
Escherichia coli ATCC 25922 y Staphylococcus aureus ATCC 
33862. En estas etapas de crecimiento también se realiza-
ron observaciones microscópicas y macroscópicas del cre-
cimiento de la colonia.

Para el cribado de la actividad antimicrobiana de la cepa, 
se utilizó el método de doble capa de Singh et al. (8) El experi-
mento fue llevado a cabo por duplicado frente a cada cepa 
patógena. Para los extractos y las fracciones, se empleó el 
método de difusión en agar, modificado por Rojas et al. (9)

Para la preparación de los extractos se utilizó el solven-
te acetato de etilo. Se sembraron 30 placas de XGAL y, con 
ayuda de una micropipeta, se añadió al cultivo 3 mL del sol-
vente. Se procedió al barrido de las células humedecidas por 
el solvente y el sobrenadante, los que se colectaron en tubos 

Falcon. Se homogenizó el contenido de los tubos y se agitó 
con ayuda de ultrasonido por 15 minutos a temperatura am-
biente. Los tubos con las células lisadas fueron centrifugados 
por 10 minutos a 5000 rpm. Luego se retiró el sobrenadante 
y se procedió a evaporar el solvente acetato de etilo, prime-
ro en un rotavapor con una presión menor a 250 milibar 
y en baño maría a 40 °C y luego con una corriente de gas 
nitrógeno hasta obtener 147 mg de extracto, el cual fue man-
tenido a ‒20 °C hasta su uso.

A este extracto se le realizó una cromatografía de capa 
fina de fase reversa (TLC Silicagel 60 RP18 de Merck®) con 
una fase móvil de acetonitrilo:agua en proporción de 2:1 
para observar el número de compuestos bajo una lámpara 
UV a 254 nm y 366 nm. Además, se realizó un antibiograma 
por el método de difusión con discos para observar si aún se 
tenía el efecto antimicrobiano deseado.

Para el fraccionamiento del extracto, se utilizó una co-
lumna de vidrio empacada con gel de sílice RP60 de Merck®, 
lavada previamente con metanol. Se disolvieron 50 mg del ex-
tracto en 400 uL de acetato de etilo. Las fases móviles fueron 
20 mL de acetonitrilo y agua en proporciones de 1:1 (v/v), 1:2, 
6:4, 7:3, 8:2, 9:1 y 10:0. Se recolectaron las fracciones en tu-
bos de ensayo hasta un volumen de 4 mL y se les realizó una 
cromatografía de capa fina de fase reversa, usando una fase 
móvil de acetonitrilo:agua, en proporción 3:1.

Las cromatografías fueron observadas bajo luz UV de 
366 nm. Se reunieron las fracciones que presentaron perfiles 
cromatográficos similares y se procedió a eliminar el solven-
te por medio del rotaevaporador. Se obtuvieron al final seis 
fracciones denominadas A, B, C, D, E y F, a las cuales se les 
realizó nuevamente una cromatografía de capa fina y un an-
tibiograma según el método de difusión con discos para ob-
servar cuál de las fracciones tiene el efecto antimicrobiano.

Se utilizó el método de Wiegan et al. (10) para determi-
nar la concentración mínima inhibitoria (CMI). Como con-
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trol positivo, se usó vancomicina para las cepas de SARM y 
penicilina para Staphylococcus aureus, las cuales iban en un 
rango de 120 a 0,06 ug/mL. El control negativo fue un caldo 
Mueller Hinton inoculado con cepa patrón, el blanco fue un 
caldo estéril. Se disolvieron las seis fracciones en 400 uL de 
dimetilsulfóxido (DMSO) para preparar soluciones stock y 
luego realizar las diluciones respectivas. Las cantidades usa-
das de las fracciones para hacer las soluciones madre fueron 
los siguientes: 0,5 mg de la fracción B; 0,5 mg de la fracción 
C; 0,5 mg de la fracción D; 2 mg de la fracción E, y 1 mg de 
la fracción F. 

La microplaca fue incubada a 37 °C por 24 horas. Los 
resultados se obtuvieron por medio de dos métodos: a) se utilizó 
cloruro de trifeniltetrazolio, con el cual el viraje de la coloración 
del contenido de los pozos a rojo indicó crecimiento microbia-
no, y b) la microplaca fue puesta en una lectora de ELISA, en 
la cual solo se midió la turbidez. La CMI fue encontrada por 
medio de curvas de absorbancia versus concentración, según 
la metodología de Devienne et al. (11)

Se realizó el análisis estadístico descriptivo para analizar 
los resultados de las pruebas de actividad antimicrobiana 
por el método de doble capa y de difusión con discos. 

HALLAZGOS

Se observó que la actividad antimicrobiana se dio en los cul-
tivos de 7 y 10 días, lo cual se relacionó con la observación 
macroscópica de una sustancia rojiza en la colonia, mientras 
que microscópicamente se advirtieron esporas, lo cual in-
dicó el fin de su fase micelial (Figura 1).

En el cribado con las cepas Staphylococcus aureus ATCC 
33862, Staphylococcus aureus ATCC 43300 (SARM) y Staphylo-

coccus aureus cepa clínica (SARM), se observaron la presen-
cia de halos de inhibición de 21,5 mm a 42 mm de diámetro. 
Con todas las otras cepas se encontraron halos de inhibición 
de 1,5 mm a 3 mm, razón por la cual se prosiguió con las tres 
cepas de Staphylococcus aureus.

Se obtuvieron 141,9 mg de extracto, de los cuales se ob-
tuvieron seis fracciones denominadas A, B, C, D, E y F y se 
pudieron identificar seis manchas cromatográficas numera-
das 1, 2, 3, 4, 5 y 6, respectivamente. La cromatografía de 
capa fina realizada a las fracciones corroboró la presencia 
de las mismas manchas cromatográficas presentes en el ex-
tracto bruto (Figura 2).

Se determinó la actividad antibacteriana de las fracciones, 
observándose halos de inhibición de 8 a 15 mm frente a las 
cepas de Staphylococcus aureus. La fracción D fue la que 
presentó la mejor actividad, así como una CMI más baja 
a diferencia del resto de las fracciones (Tabla 1 y figura 3). 
La fracción A no mostró ninguna actividad con el método de 
difusión con disco, razón por la cual no se determinó la CMI.

DISCUSIÓN

Los compuestos bioactivos son mayormente producidos 
como metabolitos secundarios y algunos de ellos pueden 
también pueden ser pigmentos (12). Muchos Streptomyces 
producen compuestos pigmentados con actividad antimi-
crobiana, como los antibióticos actinorrodina (13) y roseofla-
vina (14). La coloración rojiza observada en los cultivos de 
siete días podría estar relacionada con la producción de al-
gún compuesto antimicrobiano producido por esta bacteria.

La cepa de Streptomyces utilizada en esta investigación, 
es de origen mineral, específicamente de un concentrado de 

Figura 1. Determinación de la fase de producción. Observación macroscópica de la colonia de Streptomyces sp. 6E3 a los 
siete días (A). Actividad antimicrobiana de la cepa frente Staphylococcus aureus a los siete días (B)

A B
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arsenopirita  (5). Esto demuestra que los ambientes mineros 
son de mucha importancia para la búsqueda de cepas con 
potencial bioactividad, lo mismo ha sido demostrado en un 
estudio, en el cual Pleurostomophora sp. aislado de minerales 
produjo compuestos antiinflamatorios (15).

Empleando el método de doble capa (Tabla 1) se vio que 
la cepa de Streptomyces, aunque mostró inhibir el crecimien-
to de las cepas gramnegativas, la mayor actividad la obtuvo 
frente al grupo de grampositivas que estuvo representado 
por las tres cepas de Staphylococcus aureus, dentro de las 
que se incluyen a las resistentes a meticilina. Se han aislado 
Streptomyces de ambientes poco estudiados, como el mari-
no, aislándose la cepa RT‒408 productor de un policétido (16) 
y Streptomyces asociados a un coral (17) que inhibe a cepas 
grampositivas, entre ellas SARM.

El proceso de extracción fue realizado a partir del barri-
do de la superficie de la placa de cultivo, y es posible que este 

método, haya permitido recuperar los metabolitos liberados 
por las bacterias al medio o presentes en las células.

Para el caso de esta cepa, por medio de la cromatografía 
de capa fina se han visualizado al menos seis manchas cro-
matográficas (Figura 2). Muchas de las especies del género 
Streptomyces producen más de un metabolito dependiendo 
del extracto obtenido, el cual está en relación con el solven-
te usado y de la capacidad de arrastre según su polaridad y 
la de los compuestos (18,19). De los metabolitos encontrados, 
solo algunos tendrían actividad antimicrobiana. En Strepto-
myces coelicolor, además de producir la actinorrodina tam-
bién produce otros compuestos relaciones con actividad an-
timicrobiana (13) y en Streptomyces violaceusniger se produce 
un antibacteriano y un antifúngico (20).

Los resultados obtenidos de la prueba de CMI de las fracciones 
muestran que la fracción D es la de mayor actividad. Se han sepa-
rado dos manchas cromatográficas en esta fracción en mayor con-

1-6: manchas cromatográficas; A-F: fracciones; X: extracto bruto

Figura 2. Cromatografía de capa fina de las seis fracciones observadas bajo lámpara UV a 254 nm (A) y a 366 nm (B)

ND: no determinado; CMI: concentración mínima inhibitoria
a Se utilizó como control positivo para las cepas S. aureus resistente a meticilina 
b Se utilizó como control positivo para la cepa de S. aureus ATCC 33862

Tabla 1. Actividad antimicrobiana de las fracciones del extracto de Streptomyces sp. 6E3 frente a cepas de Staphylococcus aureus por 
medio del método de difusión con discos y de microdilución

A B

  Método de difusión con discos Método de microdilución
 Fracciones Diámetro de halos de inhibición (mm) CMI (ug/mL)

 S. aureus 
ATCC 33862

S. aureus ATCC 
43300 (SARM)

S. aureus cepa 
clínica (SARM)

S. aureus ATCC 
33862

S. aureus ATCC 
43300 (SARM)

S. aureus cepa 
clínica (SARM)

Fracción A 0 0 0 ND ND ND
Fracción B 13 13 12 8,13 8,13 16,3
Fracción C 10 14 13 8,13 8,13 16,3
Fracción D 14 11 11 0,88 0,44 1,76
Fracción E 8 10 9 2,19 2,19 4,38
Fracción F 0 15 13 8,75 2,19 8,75
Vancomicina a ND ND ND ND 0,12 0,47
Penicilina b ND ND ND 0,06 ND ND
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