uLL

Universidad
de La Laguna

Facultad de Farmacia
UNIVERSIDAD LA LAGUNA

Universidad de La Laguna

Facultad de Ciencias de la Salud — Seccion de Farmacia

Actividad del Celastrol frente a Staphylococcus aureus
Resistente a Meticilina (SARM)

Danila Martins Ginoé

Grado en Farmacia
Trabajo Fin de Grado
Tutora: Laila Moujir Moujir

2018



Resumen

Staphylococcus aureus es una bacteria comensal que con frecuencia se relaciona
con infecciones en humanos. Tiene una notable habilidad para adquirir resistencia a los
antibioticos y la aparicion de cepas resistente a meticilina (SARM) son una de las causas
principales de infecciones hospitalarias. Su epidemiologia estd cambiando ya que cada
vez se detectan més en la comunidad y su origen no esta relacionado con el hospital o
los cuidados sanitarios, siendo denominadas SARM-CA. Todo ello, dificulta el
tratamiento de las infecciones provocadas por estas bacterias, lo cual se ha agravado

por la aparicion de perdida de sensibilidad a la vancomicina.

Este trabajo tiene como objetivo, determinar por el método de microdilucion, la
actividad anti-estafilococica del celastrol, una triterpeno metilénquinona, aislada de
especies de la familia Celastraceae, frente a cepas de S. aureus resistente a meticilina,

aisladas de la comunidad y del ambiente hospitalario.

El celastrol resultd ser més activo que oxacilina, frente a las cepas de S. aureus
AB12h y AB42c, y a éstas junto a S. aureus AB1c y AB47c que la vancomicina. Asi
mismo, presenté un mecanismo bactericida frente a los aislados de S. aureus ANS,
ABlc y ABS8c, a diferencia de la cepa de S. aureus ATCC6538 utilizada como

referencia, que tuvo un comportamiento bacteriostatico.
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Abstract

Staphylococcus aureus is a commensal bacterium that is often associated with
infections in humans. It has a remarkable ability to acquire resistance to antibiotics.
Increasing of the appearance of methicillin resistance Staphylococcus aureus (MRSA)
are one of the main causes of hospital infections. The epidemiology of MRSA is
changing, with a emergence of community associated MRSA (MRSA-CA) in contrast
to healthcare associated MRSA. Therefore, these infections are more difficult to treat

than other, which has been increased by reduction of sensitivity to vancomycin.

The objective of this work is to determine by the microdilution method the anti-
staphylococcal activity of celastrol, a triterpene methilenquinone, isolated from species
of the Celastraceae family, against strains of methicillin-resistant S. aureus isolated

from the community and the hospital environment.

Celastrol was found to be more active than vancomycin compared to strains of S.
aureus AB1c and AB47c and S. aureus AB12h and AB42c than oxacillin. Likewise, it
presented a bactericidal mechanism against the isolates S. aureus AN8, ABlc and

AB8c, and bacteriostatic effect against S. aureus ATCC6538 used as reference strain.

Keywords: MRSA, celastrol, anti-staphyloccocal activity
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1 Introduccion

A pesar de la mayor proporcion de infecciones nosocomiales causadas por
microorganismos Gram-negativos (aproximadamente el 55% en Espafia) en
comparacion con los producidos por microorganismos Gram-positivos (35%), este
altimo sigue siendo un problema importante en el tratamiento de pacientes

hospitalizados.*

El género Staphylococcus estd formado por cocos Gram positivos, aerobio
facultativo, no esporulados, inméviles y catalasa positiva.>® Es una bacteria comensal
y patégena humana, que forma parte de la microbiota de las mucosas y piel siendo las
fosas nasales el lugar predominante de la colonizacion. Se estima que un 20-30% de la
poblacién mundial es portadora de S. aureus de forma permanente, mientras que un 50-
60% es colonizada temporalmente, actuando como portadora solo en el momento de la
colonizacion. El 20% restante nunca llega a colonizarse,® debido segln Zipperer et al*
a que sus fosas nasales son colonizadas por S. lugdunensis. habitante habitual de la
nariz, y que produce lugdunina, un antibiético tiazolidinico, que impide la colonizacién

por S. aureus en las fosas nasales.

S. aureus es un importante patdgeno tanto nosocomial como comunitario, que
produce un amplio rango de infecciones que afectan a la piel y mucosas, infecciones
respiratorias, osteoarticulares, bacteriemias y endocarditis, asi como infecciones por

técnicas invasivas.®

S. aureus tiene una notable habilidad para adquirir resistencia a los antibioticos.
Su capacidad ha resultado en la aparicion de S. aureus resistente a meticilina (SARM),
a principios de la década de 1960, diseminandose por los hospitales de todo el mundo,
y cuya incidencia en Espafa, es alrededor del 30%.5® Esta resistencia se debe a la
transcripcion del gen cromosémico mecA, que genera una nueva proteina fijadora de
penicilina (PBP2a) con muy baja afinidad por los B-lactamicos.® La tipificacion de
SARM ha hecho que sea mas facil conocer las diferencias entre los clones
eminentemente hospitalarios (SARM-HA), los clones comunitarios (SARM-CA) y los
relacionados con los animales (SARM-LA).

Los SARM tienen particular importancia, ya que suelen ser resistentes a otros

antibidticos betalactamicos y a diferentes grupos de antibidticos como macrdlidos,



fluoroquinolonas y aminoglucésidos. siendo asociados a una alta morbilidad vy
mortalidad.>'° Ademas, estan apareciendo resistencias extrinsecas frente a antibidticos
de uso hospitalario para el tratamiento actual de SARM, como vancomicina y
linezolida. La vancomicina es la terapia antibidtica de primera linea para estas
infecciones, sin embargo, el conocimiento de la posible transferencia del plasmido vam
A por conjugacion desde Enterococcus faecalis a S. aureus ha llevado a la aparicion de
S. aureus con resistencia intermedia a vancomicina (VISA).!! Estos hechos hacen
necesario actualmente confirmar la sensibilidad a la vancomicina ante un aislado

estafilococico.

Debido al aumento de la aparicidn de resistencia a los antibidticos, cada vez es
mas complicado el tratamiento de las infecciones microbianas, que se creian estaban
bajo control, lo que exige la estricta necesidad de buscar nuevos agentes
antimicrobianos con nuevos mecanismos de accion. Con esta idea, se ha centrado en
los ultimos afos, la investigacion de los vegetales como una fuente de metabolitos

capaces de solucionar esta gran problematica.

Celastrol (Figura 1), también conocido como tripterina, es una triterpeno
metilénquinona, aislada exclusivamente de la corteza de la raiz de especies de la familia
Celastracea, conocida como “agridulce”. Se trata de un pigmento rojo que fue aislado
por primera vez por Gisvold de Celastrus scandes y que exhibe una amplia variedad de
actividades como antioxidante, antiinflamatoria, antiviral, anticancerigena y
antimicrobiana.'?!® Es activo frente a una amplia variedad de bacterias Gram positivas
y en un estudio relacion estructura-actividad antimicrobiana (SAR) de triterpeno
metilénquinonas aisladas de Schaefferia cuneifolia y Maytenus horrida se establece que
la conjugacion de los anillos A 'y B, es un requerimiento estructural para la actividad
antimicrobiana y que el grupo mas efectivo en el anillo E es el grupo carboxilo en C-

20, que posee el celastrol. 1%

Figura 1. Estructura quimica del celastrol.




2 Objetivos

De acuerdo con los antecedentes planteados el objetivo de este trabajo es
determinar la actividad anti-estafilocdcica del celastrol frente a cepas de S. aureus

resistente a meticilina.



3 Material y Métodos
3.1 Microorganismos

Para la realizacion del presente trabajo se han empleado las estirpes bacterianas
Staphylococcus aureus ATCC 6538 y 10 cepas de S. aureus resistente a meticilina
(SARM), aisladas previamente por nuestro grupo de investigacion del ambiente
nosocomial y comunitario: S. aureus ANS8, S. aureus AB12h, S. aureus AB1c, S. aureus
ABS8c, S. aureus AB21c, S. aureus AB3l1c, S. aureus AB42c, S. aureus AB47c, S.
aureus AB48c y S. aureus AB49c.

3.2 Mantenimiento y conservacién de las bacterias

Las bacterias fueron mantenidas en Triptona soja agar (Oxoid) que en lo
sucesivo sera denominado como TSA, y conservadas a 4° C, llevandose a cabo

resiembras periddicas.

La conservacion de las cepas durante largos periodos de tiempo se realiz6 por

congelacion (-80° C), empleando una suspension celular en glicerol al 20% (v/v).

3.3 Productos

El celastrol y los antibidticos de referencia han sido disueltos en dimetilsulfoxido
(DMSO, Sigma-Aldrich) a la concentracién de 5000 pg/ml, segun la Tabla 1.

Tabla 1. Preparacion del celastrol y de los antibioticos de referencia.

Producto Peso VVolumen de DMSO | Color de la solucion

Celastrol 1,7 mg 0,34 mL Naranja
Vancomicina 2,2 mg 0,44 mL Transparente

Oxacilina 1,6 mg 0,32 mL Transparente

Las soluciones de oxacilina y vancomicina fueron mantenidos a 4°C y por un

tiempo no superior a 7 dias.

3.4 Medios de cultivo y soluciones de trabajo

Como medios liquidos, para la realizacion de los diferentes experimentos, se

emplearon los siguientes:



Medio Extracto de levadura—Peptona, que en lo sucesivo sera designado como

YP y cuya composicion es la siguiente:

Composicion Cantidad
Peptona (Meat-peptona, Sigma-Aldrich) 109
Extracto de levadura (Yeast extract, Sigma-Aldrich) 109
Agua destilada 1000 mL

Este medio fue esterilizado en autoclave a 121°C durante 20 minutos y

mantenidos a 4°C hasta su uso.

Caldo Triptona Soja (Oxoid), que en lo sucesivo sera designado como TSB y

cuya composicién es la siguiente:

Composicion Cantidad
Digestion pancreética de caseina 179
Digestion enzimatica de soja 39
Cloruro de Sodio 5¢
Hidrogenofosfato de di-potasio 2,5¢
Glucosa 2,50
Agua destilada 1000mL

Este medio fue esterilizado en autoclave a 121°C durante 20 minutos y

mantenidos a 4°C hasta su uso.

Caldo Triptona Soja (Oxoid) suplementado con NaCl al 2%, que en lo

sucesivo sera designado como TSB+NaCl2% y cuya composicion es la siguiente:

Composicion Cantidad
Digestion pancreética de caseina 179
Digestion enzimatica de soja 39
Cloruro de Sodio 259
Hidrogenofosfato de di-potasio 2,5¢
Glucosa 2,5¢
Agua destilada 1000mL




Este medio fue esterilizado en autoclave a 121°C durante 20 minutos y

mantenidos a 4°C hasta su uso.

Como medio sélidos, para la realizacion de los diferentes experimentos se

emplearon:

Triptona Soja Agar (Oxoid), que en lo sucesivo sera designado como TSA y

cuya composicion es la siguiente:

Composicion Cantidad
Digestion pancreatica de caseina 15¢
Digestion enzimatica de soja 5¢
Cloruro de Sodio 59
Agar 159

Agua destilada 1000mL

Este medio fue esterilizado en autoclave a 121°C durante 20 minutos y
mantenidos a 4°C hasta su uso.

Mueller-Hinton Agar (PanReac) suplementado con 2% de cloruro sodico, que

en lo sucesivo sera designado como MHA+NaCl2% y cuya composicion es la siguiente:

Composicion Cantidad
Hidrolizado de peptona de caseina 17.5g
Infusién de carne 2.0g
Almidén 1.5¢
Cloruro de Sodio 20g
Agar 179
Agua destilada 1000mL

Este medio fue esterilizado en autoclave a 121°C durante 20 minutos y

mantenidos a 4°C hasta su uso.

Solucion Salina, cuya composicion es la siguiente:

Composicion Cantidad
Cloruro de Sodio 9¢
Agua destilada 1000 mL

Esta solucion fue esterilizada en autoclave a 121°C durante 20 minutos.
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3.5 Determinacion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) y

Concentracién Minima Bactericida (CMB)

Las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) y bactericidas (CMB) fueron
determinadas por el método de microdilucion en medio liquido utilizando placas de 96
pocillos (Nunc,ThermoScientific). El celastrol y los antibioticos de referencia
previamente disueltos en DMSO, se afiadieron en el medio de experimentacion (TSB)

a doble concentracion de la requerida para el ensayo.

Se depositaron 200 pL del producto a evaluar al doble de concentracion en el
medio de cultivo en uno de los pocillos (columna 2) y 100 puL de medio en los restantes,
para continuacion llevar a cabo diluciones seriadas a mitades. Estas placas fueron
inoculadas con 100 pL de una suspension del microorganismo a ensayar, preparada a
partir de cultivos de 20 horas en agitacion a 37°C en YP. Estas fueron diluidas
convenientemente en el medio de cultivo (TSB o TSB+NaCl2%) de manera que
quedara una concentracion celular en los pocillos de 1-5 x10° u.f.c/mL. Cada ensayo
fue realizado por duplicado y como control positivo se inocularon pocillos (columna
12) en las mismas condiciones, pero carentes de producto. El control negativo (blanco
control), se prepar6 afiadiendo 200 pL de medio a una columna de pocillos (columna
1).

Tras 24 horas de incubacién a 37°C o 35°C en agitacion, se determind la turbidez
de los cultivos en un lector de ELISA (Tecan Infinite M200) a 550 nm. De aquellos
pocillos en los que no se observé crecimiento visible, se tomaron alicuotas para efectuar
un recuento de unidades viables, con el fin de establecer la CMI (minima concentracién
de producto a la cual no hubo crecimiento)?! y la CMB (minima concentracion de

producto que produjo la muerte del 99,9% de la poblacion inicial).?
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4 Resultados y Discusion
4.1 Determinacion de la actividad antimicrobiana

La cuantificacion de la actividad in vitro del celastrol y de los antibidticos de

referencia se evalu6 mediante el método de microdilucién.

Como puede comprobarse en la Tabla 2, el celastrol present6 una actividad anti-
estafilococica frente a las cepas de SARM, similar a la obtenida sobre S. aureus ATCC

6538, empleada como referencia, a excepcion de S. aureus AB12h (CMI=0,31 vs 1,25
pg/mL).

Cuando el comportamiento de una sustancia antimicrobiana es bactericida, los
valores de CMI y CMB son préximos (habitualmente difieren en una o dos diluciones),
por lo que podemos deducir que el celastrol tiene un comportamiento bactericida frente
a S. aureus ANS, S. aureus AB1c y S. aureus AB8c. En ocasiones esto no ocurre y
estamos ante los fendmenos: paradojico, de persistencia y de tolerancia que se define
como la disminucién o desaparicion de la capacidad de matar de un antibacteriano en
un determinado aislamiento o especie, es decir cuando la CMB/CMI>32. Dicho
fendmeno, se present6 con las cepas de SARM AB31c, AB42c y AB12h. Asi mismo,
el efecto paraddjico o de Eagle, que consiste en que se detecta una presencia de un
mayor nimero de bacterias supervivientes a concentraciones superiores a la CMB fue

observado tras el tratamiento con oxacilina frente a los aislados AB21c, AB49c y ANS.

La oxacilina se comportd como una sustancia bactericida frente a todas las cepas
de S. aureus a excepcion de AB42c y AB12h, que resultaron ser claramente resistentes
a dicho antibiotico (valores de CMI de 3 y 12 pg/mL, respectivamente), que segln la
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) se considera
que S. aureus es resistente a oxacilina y vancomicina cuando la CMI>2 pg/mL.% Por
ello, los aislados S. aureus ABlc, AB42c AB47c y AB12h deben ser asimismo
resistentes a vancomicina. Ahora bien, dado que el valor de CMB es a su vez de 2,5
pg/mL (una reduccion con respecto al inoculo inicial > 3 Log), no podemos afirmar que
sean claramente resistentes a vancomicina, pues deberiamos evaluar concentraciones

intermedias entre 2,5y 2,1 pg/mL.
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Si comparamos los resultados obtenidos para el celastrol versus oxacilina, cabe
resaltar que la metilenquinona resulto ser mas activa frente a las cepas resistentes de S.
aureus AB42c (CMI, 0,3 pg/mL vs 3 pg/mL) y S. aureus AB12h (0,3 pg/mL vs 12
png/mL). Estos datos nos inducen a pensar en el celastrol como una posible alternativa
en el tratamiento de infecciones producidas por SARM. En relacion a celastrol versus
vancomicina, la quinona resulté ser mas activa que el antibiotico de referencia, frente a

todas las cepas ensayadas, a excepcion de S. aureus AN8, AB8c y AB49c.

Tabla 2. Concentraciones minimas inhibitorias (CMI) y minimas bactericidas (CMB)
expresadas en pug/mL de celastrol, vancomicina y oxacilina frente a las cepas de S.

aureus.

Celastrol Vancomicina Oxacilina
CMI CMB CMI CMB CMI CMB
S.aureus ATCC 6538 | 1,25-0,63 | >40 | 1,5-0,75 50 0,09 0,19
S. aureus AN8 1,25-063 | 5 |1,25-0,63 1,25 0,38-0,19 | 0,38
S.aureus AB12h | 0,31-0,15| 20 |2,50-1,25 | 2,50 12-6 >12
S. aureus AB1c 0,63-0,31 | 1,25 | 2,50-1,25 | 2,50 0,09 0,19
S. aureus AB8c 1,25-063 | 5 |1,25-0,63 | 1,25 | 0,09-0,05 | 0,19
S. aureus AB21c 0,63 10 | 1,25-0,63 | 1,25 | 0,19-0,09 0,38
S. aureus AB31c 0,63-0,31| 20 |1,25-0,63| 1,25 |0,38-0,19 | 0,38
S.aureus AB42c | 0,63-0,31 | 20 | 2,50-1,25 | 2,50 3-15 12
S.aureus AB47¢ | 063-0,31| 5 |250-1,25| 5 |0,19-0,09 0,19
S. aureus AB48c 0,63-0,31 | 20 | 1,25-0,63 | 1,25 |0,19-0,09 | 0,19
S.aureus AB49c | 1,25-0,63 | 20 | 1,25-0,63| 2,5 |0,19-0,09 | 0,38

Hay que destacar, que s6lo a concentraciones elevadas de celastrol, se
desarrollaron colonias en las placas de TSA, pequefias (~10 veces menor a la de los
cultivos control) y despigmentadas. Ademas , tras el tratamiento de S. aureus AB1C
con celastrol a 1,25 pg/mL se desarrollaron a su vez colonias blancas, en contraposicion

al color dorado propio de S. aureus, como se muestra en la Figura 2.
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Figura 2. Colonias de S. aureus AB12h del cultivo control desarrolladas en medio TSA
tras 24h (A) y tratadas con celastrol a la concentraciéon de 10 pg/mL (B). Notese las
colonias de reducido tamafio indicado por la flecha verde y en naranja las de tamafio
similar al control. (C) Colonias de S. aureus AB1C desarrolladas en medio TSA durante
24h en presencia de celastrol a 1,25 pg/mL, indicandose con la flecha naranja las
colonias doradas tipicas de S. aureus y con la flecha azul las colonias no pigmentadas.

Estas colonias que pueden confundirse como contaminantes fueron sometidas a
una tincion de Gram, correspondiéndose como se muestra en la Figura 3 a cocos Gram
positivos en racimos. Estos cambios morfoldgicos, se atribuyen a variantes de S. aureus
tras el tratamiento de determinados antibiéticos, como consecuencia de mutaciones en
la cadena respiratoria.® Este fendmeno, esta en concordancia con el mecanismo de

accion del celastrol, que actta sobre los procesos oxidativos de la cadena respiratoria.?
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Figura 3. Células de S. aureus ABIC tefiidas mediante la tincion de Gram vy tras el

tratamiento con celastrol a 1,25 pg/mL. (Ampliacion 1000x)

Las cepas de SARM, a excepcion de AB42c y AB12h, segtn la EUCAST?® no
serian consideradas resistentes a la oxacilina. En este sentido, cabe indicar que la
resistencia a la oxacilina y mediada por el gen mec A, se afecta por diferentes factores
como la temperatura, tiempo de incubacion, osmolaridad, pH y la presencia de genes
reguladores y de otros genes no relacionados. Se pueden diferenciar dos tipos de cepas
de SARM, unas con resistencia homogénea (préacticamente toda la poblacion expresa
la resistencia) y otras con resistencia heterogénea (CMI entre 1-16 pg/mL) donde solo
una pequena proporcion de la poblacion (<0,1%) sobrevive con concentraciones de
oxacilina superiores a 10 pg/mL, mientras que la mayor parte no es viable con bajas
concentraciones del antimicrobiano. La mayoria de los aislados presentan este patron
de resistencia en las condiciones rutinarias de cultivo. Sin embargo, la
heterorresistencia se puede mostrar como homogénea variando las condiciones de
cultivo.t Por ello, repetimos los experimentos variando la osmolaridad, para lo cual el
medio TSB fue suplementado con un 2% de NaCl y la incubacion se realiz6 a 35°C.
Asi mismo, el inoculo fue preparado a partir de colonias obtenidas en placas de MH+
NaCl 2%, que fueron resuspendidas en suero fisioldgico, equivalente a la escala 0,5 de
McFarland y posteriormente diluciodos en medio de cultivo de manera de quedase una

concentracion de 5x10° UFC/mL/pocillo.
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Las placas multipocillos preparadas en estas nuevas condiciones, fueron
incubadas durante 24 y 48h a 35°C, procediéndose tras la incubacién a medir la
absorbancia de los cultivos a 550 nm y tomando muestras de aquellos pocillos en los
que no hubo crecimiento visible, como se detallé en Materiales y Métodos. Las placas
MH + NaCl 2% fueron incubadas durante 48 horas a 35°C. En la Figura 4, se muestran
los valores de CMI de oxacilina tras 24 h de incubacion, en las nuevas condiciones
experimentales. Como puede comprobarse, al comparar los valores de CMI obtenidas
inicialmente (Tabla 2), todas las cepas testadas resultaron ser méas resistentes a la
oxacilina, a excepcion de la AB31c y AB47c, con lo que la sensibilidad de S. aureus a
la oxacilina se ve afectada por las nuevas condiciones experimentales, seleccionando
una parte de la poblacién que es capaz de crecer a concentraciones superiores del

antibiotico.

0,8
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|
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s 0,3

@) B TSB + NaCl2%
0,2
.I ] il

ABlc AB21c AB3lc AB47c AB48c
Cepas de S. aureus

o

Figura 4. Concentraciones minimas inhibitorias (CMlIs) de oxacilina frente a las
cepas de S. aureus AN 8, AB1c, AB21c, AB31c, AB47c y AB48c en medio TSB a
37°C (m) y en medio TSB + NaCl 2% a 35°C (@) durante 24h de incubacion.

En la Figura 5, se muestran los resultados obtenidos tras 48 h de incubacion,
donde puede observarse que la CMI, aumento entre 1 y 3 veces, a excepcion de S.
aureus AB21c y AB 48c, en estas condiciones. Cabe resefiar que en las placas de
MH+NaCl 2% a tiempos de incubacion prolongados (>48h), se desarrollaron colonias
translucidas y pequefias en presencia de oxacilina a 6 pg/mL. procedentes de los
cultivos de S. aureus AN8, ABl1cy AB3lc.
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Figura 5. Concentraciones minimas inhibitorias (CMIs) de oxacilina frente a las
cepas SARM AN 8, AB1c, AB21c, AB31c, AB47cy AB48c en medio TSB + NaCl2%
e incubados a 35°C durante 24 horas () y 48 horas (W).

Asi mismo, se expuso los cultivos de S. aureus AB 21c y AB48c a la accion del
celastrol, para averiguar si las condiciones experimentales, afectan a su vez a la
actividad del compuesto. Como se muestra en la Figura 6, los valores de CMI para el
celastrol son inferiores cuando no existe un suplemento de cloruro sédico en el medio
de cultivo. Una explicacion a este hecho, es que el grupo carboxilo en C20 del celastrol,

puede reaccionar con el sodio y formarse la sal sddica, que carece de actividad.?*
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Figura 6. Concentraciones minimas inhibitorias (CMIs) de celastrol frente a S. aureus
AB 21c y AB48c, obtenidas en las tres condiciones experimentales: medio TSB a 37°C
durante 24 horas (), en medio TSB + NaCl2% a 35°C durante 24 horas () y en medio
TSB + NaCl 2% a 35°C durante 48 horas de incubacion ().
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5 Conclusiones

1. El celastrol present6 un mecanismo bactericida frente a los aislados de S.
aureus AN8, AB1c y ABS8c.

2. El celastrol resulto ser cuatro veces mas activo frente a las cepas SARM
AB42c y AB12h que los antibidticos de referencia oxacilina vy
vancomicina, para el cual también fue més activo frente a los aislados S.
aureus AB1c y AB47c, por lo que podria resultar una alterantiva en el
tratamiento de las infecciones provocadas por cepas resistentes a oxacilina
y vancomicina.

3. El celastrol, pierde actividad cuando existe un incremento de sal en el
medio de cultivo, como consecuencia del bloqueo del grupo carboxilo,
que es fundamental para la expresion de la actividad.

4. Laexpresion de la heterorresistencia a la oxacilina de algunas de las cepas
de S. aureus, especialmente ABlc, AB31lc y ANS, se induce como
homorresistente con los cambios de osmolaridad, temperatura y tiempo

de incubacion.
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