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RESUMEN

El objetivo de la investigacién fue evaluar la actividad antibacteriana de cinco compuestos terpenoides: carvacrol,
limoneno, linalool, a-terpineno y timol en bacterias Gram negativas (Escherichia coli, Salmonella spp y Pseudomona
spp) y Gram positivas (Staphylococcus aureus y Streptococcus spp). La actividad antibacteriana fue determinada por
el método de difusion en disco agar Mueller-Hinton, como controles se utilizé alcohol al 70% y dos antibiéticos
(ceftibuteno y cefalexina) usados para bacterias Gram negativas y positivas respectivamente. Se prepararon cinco
concentraciones de 0.75, 0.45, 0.15, 0.075 y 0.05 mg mL ™ para los compuestos terpenoides y antibiéticos. Los mayores
halos de inhibicién se presentaron con carvacrol (5.5 mm), linalool (6 mm) y timol (5.5 mm) en las bacterias Salmonella
spp, S. aureus y E. coli respectivamente. Las bacterias més sensibles a los terpenoides fueron E. coli, Salmonella spp
y S. aureus mientras que las bacterias mas resistentes fueron Pseudomona spp y Streptococcus spp. Se concluye que
no existe diferencia en la actividad antibacteriana entre los cinco compuestos terpenoides al ser expuestos con las
bacterias Gram negativas y positivas, excepto cuando son evaluados con la bacteria S. aureus donde el carvacrol,
limoneno y linalool tienen un efecto antibacterial similar al antibiético cefalexina.
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SUMMARY

The objective of the research was to evaluate the antibacterial activity of five terpenoid compounds: carvacrol,
limonene, linalool, a-terpinene and thymol in Gram negative bacteria (Escherichia coli, Salmonella spp and
Pseudomona spp) and Gram positive (Staphylococcus aureus and Streptococcus spp). The antibacterial activity was
determined by the disk diffusion method on Mueller-Hinton agar; as controls were used alcohol 70% and two
antibiotics (ceftibuten and cephalexin) were used for Gram negative and positive bacteria respectively. Were made
five concentrations of 0.75, 0.45, 0.15, 0.075 and 0.05 mg mL* for the terpenoids compounds and antibiotics. The
largest inhibition zone were presented with carvacrol (5.5 mm), linalool (6 mm) and thymol (5.5 mm) in the bacteria
Salmonella spp, S. aureus and E. coli respectively. The bacteria most sensitive to the terpenoids were E. coli,
Salmonella spp and S. aureus while the most resistant bacteria were Pseudomona spp and Streptococcus spp. It is
concluded that there is no difference in antibacterial activity among the five terpenoids compounds when exposed to
Gram negative and positive bacteria, except when evaluated with S. aureus bacteria where carvacrol, limonene and
linalool have an antibacterial effect similar to that of cephalexin antibiotic.

Keywords: Antibacterial activity; antibiotics; Gram bacteria; terpenoid compounds.

INTRODUCCION generado un incremento en el indice de mortalidad,

mayor costo en el tratamiento y atencion médica

El uso inadecuado de farmacos ha generado la (Schroppel y Riessen, 2013). Por ello que se ha hecho
aparicion y propagacion de bacterias multirresistentes necesaria la busqueda de alternativas que puedan ser
para el humano y los animales (Estévez y Cutuli, eficaces en el tratamiento de infecciones causadas por
2011); por lo que las infecciones bacterianas han bacterias. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
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sugiere el uso de medicamentos naturales; si resultan
ser seguros Yy efectivos para los consumidores (OMS,
2013).

Dichas alternativas sugieren como productos de origen
natural a los vegetales por ser ricos en aceites
esenciales y su contenido aromatico de plantas como
un tratamiento prometedor contra microorganismos
patdgenos (Weber et al., 2014; Marasini et al., 2015);
ya que algunos vegetales poseen propiedades
farmacol6gicas que han generado un creciente interés
en el wuso de sus metabolitos secundarios
bioldgicamente  activos como  antimicrobianos,
aislados y purificados a partir de estas plantas (Scur et
al., 2016). Entre los metabolitos secundarios aislados
con actividad antibacteriana destacan los compuestos
de la familia terpenoide.

Miles de compuestos que pertenecen a la familia de los
terpenoides con propiedades antimicrobianas se han
asociado a su composicién quimica, estructura y
grupos funcionales los cuales derivan de un precursor
de cinco atomos de carbono, el difosfato de
isopentenilo y con base al numero de unidades de
isopentenilo se clasifican como mono-, sesqui-,
diterpenoides, entre otros, ademas la presencia y/o
ausencia de algunos grupos funcionales especificos
que diversifican altn mas los compuestos que
pertenecen a la misma subclase biosintética (Radulovic
et al., 2013); ejemplos de terpenoides de esta subclase
son carvacrol, limoneno, linalool, a-terpineno y timol.

Los terpenoides (carvacrol, limoneno, linalool, a-
terpineno y timol) pueden ser aislados a partir de
plantas; los cuales tienen gran variedad de efectos
biolbgicos, entre ellos antimicrobianos
(antibacterianos, antifungicos y antiparasiticos). A
pesar de la baja toxicidad de los terpenoides y su
simple disponibilidad de los recursos naturales, como
son las plantas, el uso clinico todavia esta limitado por
su mayor concentracion inhibitoria (ICso) (Pokorny et
al., 2018); lo que ha instado a los cientificos para
buscar, evaluar y utilizar terpenoides con efecto
antimicrobiano; como es el estudio de estos
compuestos que presentan inhibicion del crecimiento
bacteriano contra un amplio espectro de bacterias
Gram negativas y positivas (Scur et al., 2016; Pokorny
et al., 2018).

La actividad antimicrobiana de los terpenoides puede
explicarse por al menos cinco mecanismos de accion;
estos incluyen, dafio en la estructura y funcion de la
membrana, inhibicion de la biosintesis y funcidn de los
acidos nucleicos, interferencia de  procesos
metabdlicos esenciales, induccidn de la coagulacion de
los componentes citopldsmicos y la interrupcion en la
comunicacion celular normal; estos mecanismos de
accion pueden verse influenciados por varios factores,
como las caracteristicas de las células bacterianas
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(bacterias Gram positivas y negativas), condiciones
ambientales y fisicoquimicas (la hidrofobicidad, la
concentracion del compuesto, la temperatura y el pH)
(Radulovic et al., 2013).

El interés por encontrar compuestos con efecto
antibacteriano es cada vez més frecuente debido a la
resistencia y/o escasa actividad de algunos antibi6ticos
frente a ciertas bacterias de interés clinico (Dou y
Zhang, 2018), asi como de uso veterinario (Estévez y
Cutuli, 2011). Los terpenoides contienen propiedades
antibacterianas, que pueden ocasionar muerte de las
bacterias; por lo tanto, el objetivo fue evaluar el efecto
antibacteriano en el crecimiento de bacterias Gram
positivas y negativas en respuesta a la exposicion de
compuestos terpenoides como carvacrol, limoneno,
linalool, a-terpineno y timol.

MATERIALES Y METODOS

Preparacion de compuestos terpenoides y controles
(antibioticos, alcohol y agua)

Se desarrollé la metodologia descrita por Burt et al.
(2007) y Yuan et al. (2018) los cuales utilizaron
concentraciones de 0.75, 0.45, 0.15, 0.075 y 0.05 mg
mL de compuestos terpenoides. En esta investigacion
se trabajé con carvacrol, limoneno, linalool, o-
terpineno y timol reactivos quimicamente puros de la
marca Sigma Aldrich ®, estos se prepararon en etanol
absoluto (J.T. Baker): agua tridestilada (70:30 v/v).
Como controles positivos se utilizaron los antibi6ticos
ceftibuteno (especifico para bacterias Gram negativas)
y cefalexina (especifico para bacterias Gram positivas)
preparados a la misma concentracién que los
compuestos terpenoides. El control negativo fue agua
tridestilada y etanol absoluto (J.T. Baker) (70:30 v/v).

Cepas bacterianas y condiciones de crecimiento

Los microorganismos utilizados fueron bacterias Gram
negativas Escherichia coli, Pseudomona spp Yy
Salmonella spp y bacterias Gram positivas
Staphylococos aureus Yy Streptococcus spp. Las
bacterias fueron proporcionadas por el laboratorio de
microbiologia de la Unidad Académica de Ciencias
Quimicas de la Universidad Auténoma de Zacatecas,
México; identificadas por pruebas bioquimicas en
paneles comerciales con el equipo Phoenix 100 Becton
Dickinson and Company ® Sparks, Maryland 21152
USA por el laboratorio de bacteriologia del hospital
general en Fresnillo, Zacatecas, México. El stock de
bacterias se mantuvo en conservacion en medios
nutritivos con glicerol a -20 °C, en un congelador
horizontal para laboratorio hasta su uso. Antes de la
prueba antibacteriana, los microorganismos se
reactivaron en caldo nutritivo a 37 °C en una
incubadora Thermo® durante 24 h (Delgadillo et al.,
2017).
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Actividad antibacteriana

Para determinar la actividad antibacteriana se utilizé el
método difusion en disco de papel (Delgadillo et al.,
2017), empleando diluciones bacterianas de 0.5 grados
McFarland (la cual corresponde a una densidad celular
aproximada de 1.5x108 UFC mL), se tomaron 300 pL
de la solucion y se extendieron en cada una de sus
respectivas placas Petri las cuales fueron preparadas
con agar Mueller-Hinton (el medio agar Mueller-
Hinton BD se prepar6 segun las especificaciones del
fabricante) sembradas a estria cerrada (para conseguir
un crecimiento bacteriano uniforme) utilizando un asa
estéril (Mith et al., 2014). Las placas Petri inoculadas
con cada una de las bacterias y los compuestos
terpenoides fueron incubadas a 37 °C en una
incubadora Thermo® durante 24 h. Todas las
determinaciones fueron realizadas por triplicado. La
actividad antibacteriana se evalué midiendo el radio de
las zonas de inhibicion al milimetro méas cercano del
papel filtro (Martins et al., 2014).

Analisis estadistico

El modelo experimental fue un disefio jerarquico u
anidado, donde el nivel de dosis se encuentra anidado
como componente de la varianza, en los tratamientos
de los terpenoides: carvacrol, limoneno, linalool, o-
terpineno y timol. El analisis de varianza y la
comparacion de medias se realizé mediante la prueba
de medias Tukey, utilizando el paquete estadistico
SAS 9 (SAS, 2011).

RESULTADOS Y DISCUSION
Actividad antibacteriana

El estudio fue realizado para evaluar la inhibicion del
crecimiento de bacterias Gram positivas y negativas en
respuesta a la exposicién de diferentes terpenoides:
carvacrol, limoneno, linalool, a-terpineno y timol. En
la Tabla 1, se describen los valores obtenidos de los
halos de inhibicién en milimetros (mm) en cada una de
las cinco concentraciones empleadas para el analisis.

Los terpenoides son un grupo de compuestos
antimicrobianos que son activos contra un amplio
espectro de microorganismos, el mecanismo preciso de
accion antibacterial, ain no ha sido plenamente
establecido, sin embargo, autores como Hernandez-
Hernandez et al. (2014), Di pascua et al. (2006, 2007)
han reportado que el efecto de estos compuestos se
debe al caréacter lipofilico, que ocasionan cambios o
dafios en la composicion de acidos grasos en la
membrana exterior de bacterias e incrementan la
permeabilidad causando pérdidas de ATP, fuga de
iones y por lo tanto, lisis celular.
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Como resultados de esta investigaciéon (Tabla 1), se
encontro que los mayores halos de inhibicion para los
cinco compuestos terpenoides se presentaron en
carvacrol y timol a una concentracion alta (0.75 mg
mL?) y linalool a una concentracién baja (0.05 mg mL-
D; condicion similar a los estudios realizados por
Dorman y Deans (2000), ellos investigaron el efecto de
terpenoides contenidos en plantas aromaticas frente a
veinticinco cepas bacterianas diferentes, incluidas E.
coli, Pseudomona spp, Salmonella spp y S. aureus y
mostraron que todos los compuestos terpenoides
evaluados; entre ellos carvacrol, limoneno, linalool, a-
terpineno y timol, tuvieron actividad antimicrobiana;
pero los compuestos principales que exhibian el mayor
efecto fueron carvacrol y timol.

Las diferencias en los resultados para los halos de
inhibicion bacteriana en milimetros presentada con
cada terpenoide (Tabla 1), se atribuye a la estructura
guimica de la molécula, presencia y/o ausencia de
ciertos grupos funcionales y a la concentracion;
aunque la estructura quimica de los terpenoides
evaluados es muy parecida entre ellas, la posicion de
un enlace en otro lugar o el cambio de un grupo
funcional tiene un efecto diferente en la membrana de
las bacterias analizadas, estas caracteristicas fueron
comprobadas en la investigacion de Ultee et al. (2002),
al analizar la actividad antimicrobiana de los
compuestos timol, mentol, carvacrol metil éter y
cimeno, compuestos que poseen estructuras similares
a carvacrol y que solo difieren en una o dos formas. El
timol tiene la misma férmula quimica que el carvacrol,
pero el grupo hidroxilo esta en la posicién meta en
lugar de la posicién orto, el mentol carece del anillo de
benceno y en su lugar tiene un anillo de hexano ciclico,
el carvacrol metil éter tiene el grupo hidroxilo
reemplazado por un grupo de éter metilico y
finalmente, el cimeno carece por completo de un grupo
hidroxilo; con el trabajo de Ultee et al. (2002)
observaron que el cimeno y el carvacrol metil éter
carecian de actividad antibacteriana; por lo tanto la
importancia del grupo hidroxilo en la estructura
fendlica de ciertos compuestos quimicos se confirmo
por la mayor actividad antimicrobiana cuando el
carvacrol se comparé con su respectivo éter metilico.

Las bacterias con mayor sensibilidad a los diferentes
terpenoides analizados (Tabla 1) fueron las bacterias
Gram negativas, E. coli y Salmonella spp y la bacteria
Gram positiva S. aureus. Por lo tanto, las bacterias
menos susceptibles fueron Pseudomana spp Yy
Streptococcus spp. Respecto a los cinco compuestos
terpenoides evaluados y de acuerdo al modelo
estadistico anidado, fueron diferentes estadisticamente
respecto a los testigos utilizados (p<0.05), aunque
entre los cinco compuestos terpenoides fueron
estadisticamente iguales (p>0.05) al ser expuestos con
las bacterias Gram negativas y positivas (Tabla 1),
excepto cuando son evaluados con la bacteria S. aureus
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donde el carvacrol, limoneno y linalool tienen un
efecto antibacterial (p<0.05) similar al antibiético
cefalexina. Las bacterias con mayor susceptibilidad al
carvacrol fueron E. coli, Salmonella spp (Gram
negativas) y S. aureus (Gram positiva) (Tabla 1). La
Storia et al. (2011) sefialan que el efecto del carvacrol
dafia la membrana externa de las bacterias Gram
negativas, y este efecto también se ha observado en
Salmonella spp y S. aureus, donde se muestran
evidencias que el sitio de accién del carvacrol es la
membrana, por lo que en trabajos de Di-Pascua et al.
(2006, 2007) se sugiere que el modo de accion de este
compuesto es aumentando la fluidez y la
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permeabilidad de la estructura bacteriana. Estudios
realizados por Ait-Ouazzou et al. (2011) en E. coli con
terpenoides (como carvacrol) han demostrado
ocasionar una lesién subletal en las membranas
externas y citopldsmicas ocasionando la ruptura de
esta.

El limoneno pertenece a los hidrocarburos
monoterpénicos ciclicos, estos son acumulados en la
membrana plasmatica microbiana y, por lo tanto,
causan una pérdida de la integridad de esta (Sikkema
et al., 1994).

Tabla 1. Halos de inhibicién de los diferentes estdndares en milimetros (mm).

Principio [mg mL] Escherichia ~ Pseudomona Salmonella Staphylococcus Streptococcus
activo coli spp spp aureus spp
Agua 0+0QP 0+0? 0+0QP 0+0° 0+0QP

Alcohol 70% 0+0QP 0+0? 0+0QP 0+0° 0+0QP

0.75 25+0.7° 20+15° 0+0° 5.0 + 0% 0+0°
0.45 25+0.7° 1.0+0°? 1.0+0b 3.0+ 2.8 0+0°
Carvacrol 0.15 1.5+0.7° 0.5+02 55+3.5° 0.7 + Q¢ 0+0QP
0.075 3.0+0° 0x0? 4.0+ 1.40 2.0 1.4 25+2.0°
0.05 25+2.1° 0+0? 0.5+0° 3.0+2.8> 0+0QP
0.75 0+0° 15+0.72 15+0.7° 1.5+0.7% 0+0QP
0.45 0.5+0° 1.0+ 0° 0+0QP 4.0 +3.0% 0+0QP
Limoneno 0.15 2.0+1.4° 0+0? 0+0QP 3.0+2.8> 0+0QP
0.075 2.0+1.4° 0x0? 3.0+4.2b 0.5 + 0 0+0°
0.05 1.5+0.7° 0+0° 2.0+0QP 4.0 + 2.8 0+0°
0.75 1.5+0.7° 23+£0.3 1.5+0.7° 2.0 1.4 0+0°
0.45 1.0+0b 0+0? 1.5+0.7° 0 + 0 0+0°
Linalool 0.15 2.0+0P 1.0+0°? 2.0+1.45 0 + 0 0+0°
0.075 1.0+0b 0+0? 45+6.3° 25+0.7% 0+0°
0.05 1.5+0.7° 0+0° 2.0+0QP 6.0 + 1.4 0+0°
0.75 1.5+0.7° 1.5+0.72 45+35b 1.0+0° 0+0°
0.45 2.0+0P 1.0+0°? 0.5+0QP 1.0+£0.7° 0+0°
Terpineno 0.15 25+0.7° 0+0? 0+0° 15+0.7¢ 0+0°
0.075 1.0+0° 0.5+0? 25+35° 0+0° 0+0QP
0.05 1.0+0° 0+0? 3.0+4.2° 0+0° 0+0QP
0.75 55+0.7° 1.8+0.3? 45+2.1° 45+0.7¢ 2.0+1.4°
0.45 25+0.7° 0+0? 0+0° 20+£28° 0+0°
Timol 0.15 1.0+0° 002 0.5+0° 0+0° 0.5+0°
0.075 25+0.7° 0+0? 0.5+0° 0+0° 0+0°
0.05 15+0.7° 0+0? 0+0QP 0+0° 0+0QP
0.75 10.2+£0.3? 0+0? 14.0+£ 02 13.0+£08 0+0°
0.45 10.5+0.78 0+0? 145+0.72 13.0+£08 0+0°
Ceftibuteno 0.15 10.0 £ 08 0+0? 11.5+0.72 12.0+£ 082 0+0°
0.075 9.0+08 0+0? 10.0+£ 08 9.0+1.4%8 0+0°
0.05 75+0.72 0+0? 10.5+0.7° 9.0+0° 0+0QP
0.75 5,5+0.7° 0+02 7000 7.0+0° 5.0+ 02
0.45 5.0+1.4° 0+0? 6.0 £0P 55+0.7° 4.0+08
Cefalexina 0.15 0+0P 002 15+2.1° 5.0 +1.4° 45+0.72
0.075 0+0P 0+0° 0+0P 45+0.7° 25+1.4°
0.05 0+0P 0+0? 0+0P 4.0+1.4° 0+0?

* Valores de medias con letras distintas en la misma columna son difierentes estadisticamente (p<0.05).
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En la Tabla 1, se puede observar que la bacteria con
mayor susceptibilidad a este compuesto fue S. aureus
y para el resto de las bacterias los halos de inhibicion
fueron muy pequefios o nulos, por lo que se ha
considerado evaluar el efecto del limoneno en conjunto
con algun tratamiento fisicoquimico para aumentar la
efectividad de este compuesto, ya que se ha
documentado que la actividad antibacteriana de este
terpenoide aumenta al someterse a tratamientos con pH
acidos y variaciones de temperatura; lo cual genera un
efecto de sinergia con el compuesto limoneno, por lo
que, las bacterias se ven afectadas de manera gradual,
tal como lo reportan Espina et al. (2013) donde al
evaluar el efecto de (+) limoneno contra la cepa de E.
coli (BJ4), el grado de inactivacion de E. coli logrado
por limoneno se vio afectado por el medio de
tratamiento, siendo més bactericida a pH 4.

Herman et al. (2015) mencionan que linalool tiene
mejor efecto antibacteriano contra S. aureus, E. coli y
C. albicans que los aceites puros de L. angustifolia y
C. paradise. En este trabajo se observa el efecto del
linalool contra Salmonella spp y S. aureus (Tabla 1),
los halos de mayor inhibicion corresponden a 4.5y 6
mm en concentraciones bajas de 0.075 y 0.05 mg mL-
! respectivamente. Herman et al. (2016) al emplear la
misma metodologia que se utiliz6 en el presente
estudio (método de difusién en disco) e impregnar los
discos de papel filtro con 10 pL del compuesto linalool
marca Sigma Aldrich, obtuvieron halos de inhibicion
de 21, 13 y 8 mm para E. coli, S. aureus y P.
aeruginosa, respectivamente.

Los terpenos no representan un grupo de
constituyentes con alta actividad antimicrobiana, por
ejemplo, el p-cimeno, uno de los componentes
principales en el tomillo, no mostro actividad
antimicrobiana contra bacterias Gram negativas del
género Shigella incluso a concentraciones elevadas
(10% v/v) como lo reporta Bagamboula et al. (2004).
En la investigacion de Dorman y Deans (2000) el a-
pineno, el B-pineno, el (+) sabineno y el a-terpineno
mostraron actividad antimicrobiana baja o nula frente
a 25 géneros diferentes de bacterias que afectan a los
animales, plantas y productos alimenticios, entre ellas
E. coli, P. aeruginosa, Salmonella pullorum y S.
aureus.

Koutsoudaki et al. (2005) al comparar la actividad
antibacteriana de a-pineno, B-pineno, p-cimeno, B-
mirceno, B-cariofileno, y y-terpineno contra E. coli, S.
aureus y Bacillus cereus encontraron un efecto nulo o
bajo sobre dichas bacterias. P-cymene y y-terpineno
fueron  ineficaces como  fungicidas contra
Saccharomyces cerevisiae (Rao et al., 2010). Estos
ensayos in vitro indican que los terpenos son ineficaces
como antimicrobianos cuando se aplican como
compuestos individuales. En Tabla 1, se puede
observar que el mayor halo de inhibicién se presenté
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en Salmonella spp mientras que en el resto de las
bacterias los halos de inhibicién fueron bajos o nulos,
lo cual corresponde a lo indicado por previos
investigadores, donde hacen referencia que el o-
terpineno no tiene efecto antimicrobiano, esto sugiere
que la ausencia del grupo funcional hidroxilo es
importante para aumentar el efecto antibacteriano
(Ultee et al., 2002).

El timol ha demostrado tener un amplio espectro de
actividad contra gran variedad de bacterias Gram
positivas y Gram negativas (Du et al., 2015), este
terpenoide es estructuralmente similar al carvacrol,
teniendo el grupo hidroxilo en una posicion diferente
en el anillo fendlico. EI mecanismo de accion
antibacteriano sugiere que implica la disrupcion de
membrana externa e interna y la interaccion con
proteinas de membrana y dianas intracelulares de las
bacterias, afectando la permeabilidad de la membrana
(Di Pasqua et al., 2010). En la Tabla 1, se observa que
el mayor efecto se presentd en la bacteria E. coli
seguido de Salmonella spp y S. aureus a una
concentracién elevada de timol (0.75 mg mL7%).
Shapira y Mimran (2007) al evaluar el efecto de
exposicién de E. coli con timol, infieren que este
compuesto provocd la liberacion de fosfolipidos y la
disrupcion de la membrana externa.

Las concentraciones de los terpenoides donde se
registraron los halos de mayor inhibicion fueron a las
concentraciones de 0.75 mg mL™ para carvacrol y
timol y una concentracién de 0.05 mg mL* para
linalool, con respecto a los antibioticos, estos
presentaron halos de inhibicion en cada una de las
concentraciones evaluadas obteniéndose halos de
inhibicion para el ceftibuteno de 7.5 a 15 mm y para la
cefalexina se presentaron halos de 1.5 a 7 mm (Tabla
1).

Como se observa en la Tabla 1 la concentracion
minima inhibitoria para S. aureus fue con el compuesto
linalool a la concentracion de 0.75 mg mL™2, carvacrol
0.15 mg mL*y timol 0.45 mg mL™. Mujeeb et al.
(2014) observaron que la concentracion minima
inhibitoria de terpenoides para S. aureus fue de 40 mg
mL contenidos en extractos etandlicos de hojas de
Aegle marmelos, observando halos de inhibicién de
10.3 mm. En esta investigacion se observé que la
concentracion minima inhibitoria (CMI) para E. coli
con carvacrol fue 0.15 mg mL?, linalool 0.075 mg mL-
Ly timol 0.15 mg mL™* presentando halosde 1, 1.5y 1
mm respectivamente. Mith et al. (2014) observaron
que la CMI para E. coli en carvacrol fue 1.25 pg mL?,
para linalool fue 1 pg mL* y para timol fue de 0.25 pug
mL%, observando halos de inhibicién de 22, 12 y 23
mm respectivamente, para la bacteria del genero
Salmonella la CMI oscilo entre 0.25 y 1.25 ug mL™*
con halos de inhibicién de 10 a 23 mm y para la
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bacteria del género Pseudomona la CMI fue de 1 pg
mL* con halos de inhibicion de 8 a 19 mm.

Los resultados de esta investigacion presentan
diferencias en el tamafio de los halos de inhibicion en
la actividad antibacteriana de los compuestos
terpenoides seleccionados contra las bacterias como lo
reportan Mujeeb et al. (2014) y Mith et al. (2014) los
factores que pudieron influir fueron los métodos
utilizados para evaluar la actividad antibacteriana, asi
como la elecciébn de cepas bacterianas y su
sensibilidad; el volumen de in6culo, el tiempo de
incubacién, la temperatura y pH.

Los antibidticos evaluados fueron seleccionados a
partir de su mecanismo de accion similar al de los
terpenoides; en el cual su sitio diana es la membrana
bacteriana; por lo que el mecanismo de accién del
cebtibuten y cefalexina es inhibir la sintesis de esta
estructura bacteriana. En la Tabla 1, como era de
esperarse los mayores halos de inhibicién fueron;
ceftibuteno para bacterias Gram negativas y cefalexina
para Gram positivas.

Los antibidticos acttan inhibiendo diversos procesos
metabdlicos que son esenciales para la supervivencia
de los microorganismos. Varias clases de antibidticos
actian inhibiendo la sintesis del peptidoglucano
(inhibicién de la sintesis de la pared celular bacteriana),
ya sea por bloqueo directo del lugar catalitico de
alguna enzima, o mediante la formacion de complejos
con determinados sustratos. Con la excepcion de
Chlamydiae (géneros Chlamydia y Chlamydophila),
Mycoplasma, Ehrlichia y Anaplasma, las bacterias
poseen una pared externa constituida por al menos dos
capas de una estructura glucoproteica denominada
peptidoglucano, que les da forma y confiere resistencia
osmética, en la sintesis de este compuesto participan al
menos treinta enzimas, que ejercen su funcion en
compartimientos celulares distintos. Las
cefalosporinas son antibidticos bactericidas y su
mecanismo de accidn es interferir con la sintesis del
componente péptidoglucano de la pared celular
bacteriana, a través de la unién a la proteina fijadora de
penicilina e inactivacion de los inhibidores de la
autolisina enddgena; esta rompe las paredes celulares
bacterianas y produce la muerte del microorganismo
por lisis. Las cefalosporinas, incluyendo las de tercera
generacion, al fijarse a sus proteinas blanco en la
membrana de la célula bacteriana, inactivan las
enzimas implicadas en la sintesis de la pared celular
(Madigan et al., 2009).

CONCLUSIONES

Los terpenoides con mayor efecto sobre las bacterias
analizadas fueron el carvacrol y timol, seguidos por el
linalool y limoneno y por ultimo el terpineno. Las
bacterias con mayor sensibilidad a estos compuestos
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fueron E. coli, Salmonella spp y S. aureus. La bacteria
mas resistente a los principios activos evaluados fue
Streptococcus spp. No existe diferencia significativa
en la actividad antibacteriana entre los cinco
compuestos terpenoides evaluados al ser expuestos con
las bacterias Gram negativas y positivas, excepto
cuando son evaluados con la bacteria S. aureus donde
el carvacrol, limoneno y linalool tienen un efecto
antibacterial similar al antibidtico cefalexina. Estos
resultados sugieren el uso de estos compuestos como
linea base para la sintesis de moléculas dtiles a nivel
farmacéutico.
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