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Introduccion

El cobre es un elemento traza esencial para muchas funciones bioldgicas y juega un rol
importante en el crecimiento de los organismos, la division celular, la sintesis proteica y la
actividad de ciertas enzimas. La carencia o el exceso de dicho metal pueden ocasionar
desérdenes metabdlicos o efectos toxicos tanto en animalescomo en microrganismos[1,2].
El Cobre (ll), puede ser coordinado con moléculas organicas como la cianoguanidina
(cnge) y la ortofenantrolina (o-fen). Dicha complejacion modifica la actividad biolégica de
las moléculas libres y puede ser considerada una herramienta poderosa para el disefio de
nuevos compuestos con actividad antibacteriana.

En la literatura figuran diferentes complejos de cobre con actividad antibacteriana y se
sabe que dicha actividad se puede modificar al cambiar el nimero o tipo de ligando
coordinado con el metal [1-5]. Esta novedosa manera de enfocar el disefio y la sintesis de
agentes antimicrobianos ha generado grandes expectativas en grupos de investigacion
multidisciplinarios integrados por profesionales del area de la medicina, la quimica y otras
ciencias.

Objetivos

Determinar la actividad antimicrobiana del metal Cu?*, de los ligandos cnge y o-fen, y del
complejo [Cu(o-fen)(cnge)(H,O)(NOs),] sobre algunas bacterias Gram positivas y Gram
negativas. Ademas se pretende demostrar la modificacion de la actividad antibacteriana
del cobre y los ligandos luego del proceso de complejacion.

Materiales y Métodos

Se emplearon como microorganismos indicadores cultivos bacterianos derivados de
Escherichia coli ATCC 35218, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,Enterococcus
faecalis ATCC 29212 y Staphylococcus aureus ATCC 25923.

Se ensayo la actividad antimicrobiana de soluciones de la sal del metal, los ligandos y los
complejos en igual concentracion (100 mM/L) empleando el método de difusion en agar
(basado en la técnica de Kirby Bauer). Se utilizaron discos estériles de 6 mm de diametro
impregnados con 60pl de la solucion estéril del agente en estudio. Dichos discos se
colocan sobre la superficie del agar Mueller-Hinton (de 4mm de espesor en placas de
Petri de 9 mm de didmetro interno) previamente sembrada mediante hisopado de una
suspension bacteriana de turbidez comparable con el Mc-Farland 0,5 [6,7].

Se realizaron controles positivos con discos de Gentamicina 120 yg para E. coli, P.
aeruginosa y S. aureus y de Ampicilina 10 pg para E. faecalis.

Resultados y Discusion



Como se puede observar en la Tabla 1, las cuatro cepas bacterianas son sensibles a
todos los compuestos ensayados excepto a la cnge, ya que dicho ligando no produjo
halos de inhibicion.

El complejo de cobre muestran mayor inhibicion que el Cu®* sin complejar excepto frente
a P. aeruginosa. Por otra parte, la o-fen libre da halos de inhibicion mayores que el
complejo excepto frente a la cepa de E.faecalis, sobre la cual el complejo presenta una
actividad antibacteriana mejorada.

Tabla 1. Perfil de actividad antibacteriana del CuCl,, o-fen, cnge y el complejo [Cu(o-
fen)(cnge)(H,O)(NO3),] frente a las bacterias ensayadas. Diametro de los halos de
inhibicién expresados en milimetros.

Bacterias Gram negativas Bacterias Gram positivas
E. coli P. aeruginosa E. faecalis S. aureus
(ATCC 35218) | (ATCC 27853) | (ATCC 29212) | (ATCC 25923)

CuCl, 10.3+- 0.6 9+-1 15.6 +- 0.6 11.3 +- 0.6
o-fen 36+-1 19.6 +- 0.6 28.3 +- 0.6 40 +- 1
cnge 0 0 0 0
[Cu(o-fen) 23+ 1 0 29 + 1 23.6 +- 0.6
(cnge)(H20)(NO3),]
Gentamicin 23 +-1 24.6 +- 0.6 24.6 +- 0.6
Ampicillin 21 +-1

Conclusiones
El proceso de complejacion mejora la actividad antibacteriana del cobre y o-fen frente a E.

faecalis pero no frente a los demas indicadores biol6gicos en los que la o-fen libre tiene
gran actividad antibacteriana.

Las bacterias ensayadas en este trabajo son importantes patégenos humanos que causan
diferentes enfermedades y en los ultimos afios muchas de estas cepas se han vuelto
multirresistentes debido al uso desmedido de los antibiéticos convencionales. En este
contexto, cabe destacar la importancia del disefio de nuevas drogas con actividad
antimicrobiana mejorada para el tratamiento de enfermedades de etiologia microbiana
[5,6]. En este trabajo, seguimos sumando evidencias de que la quimica de coordinacion
es una herramienta til en el disefio de agentes antimicrobianos novedosos.
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