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Resumen

Introduccion: ElI aumento de infecciones hospitalarias causadas por
Pseudomonas aeruginosa, una bacteria resistente a multiples antibidticos,
requiere urgente busqueda de nuevas alternativas terapéuticas. En este
contexto, las antraquinonas, compuestos organicos hallados en plantas, se
perfilan como una promisoria solucibn debido a su conocida actividad
antimicrobiana; sin embargo, su efecto especifico sobre Pseudomonas

aeruginosa no ha sido suficientemente explorado.

Objetivo: Evaluar in vitro el efecto antibacteriano de antraquinonas sobre

Pseudomonas aeruginosa.

Metodologia: El estudio fue de tipo experimental, en el cual se analizo la accion
antibacteriana de las antraquinonas: 1,2-dihidroxiantraquinonas, 1,5-
dihidroxiantraquinonas, 1,8-dihidroxiantraquinonas, 1,5-dinitroantraquinona, 1,8
dihidroxi-4,5dinitroantraquinona, 1-cloroantraquinona, 2-cloroantraquinona, 1,5-
dicloroantraquinona y 1,8-dicloroantraquinona. Para este fin se emplearon los
métodos de macrodilucion para identificar las antraquinonas mas activas y se

determind la concentracién minima inhibitoria.



Resultados: Se identific6 que la 1,8-dihidroxiantraquinona y la 1,2-
dihidroxiantraquinona exhibieron un claro efecto inhibitorio sobre el crecimiento

de Pseudomonas aeruginosa.

Conclusion: Las antraquinonas  1,8-dihidroxiantraquinona 'y  1,2-
dihidroxiantraquinona demostraron ser efectivas contra Pseudomonas
aeruginosa, sugiriendo su potencial como agentes antimicrobianos para abordar

la resistencia bacteriana en futuras aplicaciones terapéuticas.
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Abstract

Introduction: The increase in hospital infections caused by Pseudomonas
aeruginosa, a bacterium resistant to multiple antibiotics, requires an urgent
search for new therapeutic alternatives. In this context, anthraguinones, organic
compounds found in plants, emerge as a promising solution due to their known
antimicrobial activity; however, their specific effect on Pseudomonas aeruginosa

has not been sufficiently explored.

Objective: To evaluate in vitro the antibacterial effect of anthraquinones on

Pseudomonas aeruginosa.

Methodology: The study was experimental; the antibacterial action of
anthraquinones was analyzed at 1,2 dihydroxyanthraquinones, 1,5
dihydroxyanthraquinones,1,8dihydroxyanthraquinones,1,5 dinitroanthraquinone,
1,8 dihydroxy-4, 5 dinitro anthraquinone, 1 chloroanthraquinone, 2
chloroanthraquinone, 1,5 dichloroanthraquinone, and 1,8 dichloroanthraquinone.
For this purpose, microdilution methods were used to identify the most active

anthraquinones and determine the minimum inhibitory concentration.



Results: It was identified that 1,8 dihydroxyanthraquinone and 1,2
dihydroxyanthraquinone exhibited an apparent inhibitory effect on the growth of

Pseudomonas aeruginosa.

Conclusion: Anthraquinones at 1,8 dihydroxyanthraquinone and 1,2
dihydroxyanthraquinone were shown to be effective against Pseudomonas
aeruginosa, suggesting their potential as antimicrobial agents to address

bacterial resistance in future therapeutic applications.
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Resumen

Introduccion. El aumento de infecciones hospitalarias causadas por
Pseudomonas aeruginosa, una bacteria resistente a multiples
antibioticos, requiere urgente busqueda de nuevas alternativas
terapéuticas. En este contexto, las antraquinonas, compuestos
orgénicos hallados en plantas, se perfilan como una promisoria
solucién debido a su conocida actividad antimicrobiana; sin
embargo, su efecto especifico sobre Pseudomonas aeruginosa no ha
sido suficientemente explorado.

Objetivo. Evaluar in vitro el efecto antibacteriano de antraquinonas
sobre Pseudomonas aeruginosa.

Metodologia. El estudio fue de tipo experimental, en el cual se
analiz6 la accion antibacteriana de las antraquinonas: 1,2-
dihidroxiantraquinonas, 1,5-dihidroxiantraquinonas, 1,8-
dihidroxiantraquinonas, 1,5-dinitroantraquinona, 1,8 dihidroxi-
4,5dinitroantraquinona, 1-cloroantraquinona, 2-cloroantraquinona,
1,5-dicloroantraquinona y 1,8-dicloroantraquinona. Para este fin se
emplearon los métodos de macrodilucion para identificar las
antraquinonas mas activas y se determiné la concentraciéon minima
inhibitoria.

Resultados. Se identific que la 1,8-dihidroxiantraquinonay la 1,2-
dihidroxiantraquinona exhibieron un claro efecto inhibitorio sobre
el crecimiento de Pseudomonas aeruginosa.

Conclusion. Las antraquinonas 1,8-dihidroxiantraquinona y 1,2-
dihidroxiantragquinona  demostraron  ser  efectivas  contra
Pseudomonas aeruginosa, sugiriendo su potencial como agentes
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antimicrobianos para abordar la resistencia bacteriana en futuras
aplicaciones terapeuticas.

Area de estudio general: Bioguimica y Farmacia
Area de estudio especifica: Farmacia

Tipo de estudio: Articulos originales

Keywords:
Pseudomonas
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anthraquinones,
bacterial
resistance

Abstract

Introduction. The increase in hospital infections caused by
Pseudomonas aeruginosa, a bacteria resistant to multiple
antibiotics, requires an urgent search for new therapeutic
alternatives. In this context, anthraquinones, organic compounds
found in plants, are emerging as a promising solution due to their
known antimicrobial activity; however, its specific effect on
Pseudomonas aeruginosa has not been sufficiently explored.

Objective. To evaluate in vitro the antibacterial effect of
anthraquinones on Pseudomonas aeruginosa.

Methodology. The study was experimental, in which the
antibacterial action of anthraquinones was analyzed: 1,2-
dihydroxyanthraquinones,  1,5-dihydroxyanthraquinones,  1,8-

dihydroxyanthraquinones, 1,5-dinitroanthraquinone, 1,8-
dihydroxyanthraquinones. 4,5dinitroanthraquinone, 1-
chloroanthraquinone, 2-chloroanthraquinone, 1,5-

dichloroanthraquinone and 1,8-dichloroanthraquinone. For this
purpose, macrodilution methods were used to identify the most
active anthraquinones and the minimum inhibitory concentration
was determined.

Results. It was identified that 1,8-dihydroxyanthraquinone and 1,2-
dihydroxyanthraquinone exhibited a clear inhibitory effect on the
growth of Pseudomonas aeruginosa.

Conclusion. The anthraquinones 1,8-dihydroxyanthraquinone and
1,2-dihydroxyanthraquinone were shown to be effective against
Pseudomonas aeruginosa, suggesting their potential as
antimicrobial agents to address bacterial resistance in future
therapeutic applications.




Introduccion

Las bacterias gram negativas son un grupo de microorganismos que abarca una variedad
de patdgenos importantes para la salud humana, incluyendo Escherichia coli, Salmonella
y Pseudomonas aeruginosa, entre otros (1).

Pseudomonas aeruginosa, es considerada como un patégeno oportunista que es
responsable de una gama de infecciones nosocomiales; puede causar infecciones graves
especialmente en personas con sistemas inmunolégicos debilitados o en aquellos que
estdn hospitalizados por periodos prolongados (2). En infecciones adquiridas en
hospitales representan, a nivel mundial, entre el 11% y el 13,8% de todas las infecciones
en dicho contexto; en las unidades de cuidados intensivos (UCI) esta bacteria provoca
una proporcion atin mayor de infecciones, con indices que varian del 13,2% al 22,6% (3).

En Latinoamérica la prevalencia de infecciones asociadas a Psudomonas aeruginosa
puede variar entre un 7,76% observado en Paraguay hasta un 38,8% en Colombia, segun
estadisticas del afio 2020 al 2022 referidas por Miranda y Lucas (4). Las infecciones
causadas por esta bacteria gram-negativa pueden variar desde infecciones urinarias,
neumonias hasta septicemias, con tasas de mortalidad significativas asociadas (5). Se ha
encontrado una alta incidencia de este tipo de infecciones en pacientes que, debido a
multiples condiciones, utilizaban un catéter del tracto urinario superior (6).

La resistencia bacteriana a los antibidticos ha emergido como una de las principales
amenazas para la salud pablica mundial. Especificamente, Pseudomonas aeruginosa, un
patdgeno oportunista, ha sido identificado como uno de los microorganismos mas
desafiantes en este contexto, dada su capacidad intrinseca para resistir la accion de
diversos antibidticos (7). Uno de los aspectos mas desafiantes de Pseudomonas
aeruginosa es su capacidad para desarrollar y mantener mecanismos de resistencia contra
varios antibidticos (5).

Entre los antibioticos a los que comUnmente muestra resistencia se incluyen las
penicilinas y cefalosporinas de primera y segunda generacion, limitando el uso de estos
agentes beta-lactdmicos tradicionales en el tratamiento de infecciones por Pseudomonas
aeruginosa (8,9). Ademas, la resistencia a aminoglucésidos se desarrolla por
modificaciones enzimaticas que inactivan estos antibioticos o por alteraciones en los
sitios de union (10). Las fluoroquinolonas también enfrentan resistencia debido a
mutaciones en las topoisomerasas, que son los objetivos de estos medicamentos, o a la
expresion de bombas de eflujo que reducen la concentracion intracelular del antibiotico
(112). Incluso los carbapenem, que son considerados entre los antibi6ticos més efectivos,
no estan exentos, ya que la bacteria puede producir carbapenemasas o modificar su
permeabilidad (12). Los esfuerzos para combatir infecciones por Pseudomonas
aeruginosa requieren, por tanto, pruebas de sensibilidad especificas para cada
aislamiento, con el fin de identificar el tratamiento antibidtico mas efectivo y combatir la
propagacion de cepas multirresistentes (13).



La bacteria es capaz de formar biopeliculas, estructuras complejas que le permiten
adherirse a diversas superficies y protegerse de agentes antibacterianos (9). Entre estos
mecanismos destaca la produccion de beta-lactamasas, enzimas capaces de hidrolizar e
inactivar una diversidad de antibioticos, como las penicilinas y cefalosporinas (14).
Asimismo, la bacteria puede modificar el objetivo del antibiético, tal como la alteracion
de las proteinas de union a penicilinas, lo que disminuye la eficacia de estos farmacos.
Otra estrategia de resistencia es la disminucion de la permeabilidad de su membrana
externa, restringiendo de esta manera el acceso del antibi6tico al interior bacteriano.
Ademaés, Pseudomonas aeruginosa manifiesta la expresion de bombas de eflujo, sistemas
de transporte que eliminan activamente sustancias toxicas, incluidos los antibiéticos, de
su interior, reduciendo la concentracion intracelular del medicamento v,
consecuentemente, su efectividad (15).

En el marco de la busqueda de nuevos agentes con potencial antibacteriano, las
antraquinonas, moléculas presentes en diversas plantas, han captado el interés cientifico.
Estos compuestos han demostrado tener propiedades inhibitorias sobre distintas cepas
bacterianas, sugiriendo su posible utilidad en el desarrollo de nuevos agentes
antimicrobianos (16). Las antraquinonas son compuestos organicos derivados del
antraceno, constituidos por tres anillos aromaticos fusionados y dos grupos cetona en
posiciones adyacentes del anillo central constituyendo el esqueleto 9,10-dioxoantraceno
7).

Se encuentran naturalmente en algunas plantas y hongos y han sido utilizadas desde la
antigliedad en diversas culturas por sus propiedades medicinales, especialmente como
laxantes y agentes antimicrobianos (18). Su naturaleza aromatica y las unidades cetona
les confieren propiedades quimicas particulares, como la capacidad de participar en
reacciones redox (17). Las antraquinonas coloradas, también conocidas como
antraquinonas tintoreas, son derivados de las antraquinonas que se han utilizado
histéricamente como colorantes debido a su capacidad para producir tonalidades
vibrantes y duraderas (19).

Quimicamente, la adicién de grupos hidroxilo puede modificar significativamente las
propiedades de la molécula original, aumentando su solubilidad y reactividad. Desde el
punto de vista terapéutico, estas variantes hidroxiladas de antraquinonas han despertado
interés debido a sus potenciales propiedades farmacoldgicas, incluyendo actividades
antiinflamatorias, antivirales y anticancerigenas (20).

Las antraquinonas nitradas son derivados de las antraquinonas que incorporan uno 0 mas
grupos nitro (-NO2) en su esqueleto basico de 9,10-dioxoantraceno. Desde un enfoque
terapéutico, las antraquinonas nitradas han suscitado interés debido a su potencial
actividad farmacoldgica, incluyendo propiedades antitumorales y antioxidantes. La
adicion del grupo nitro no solo puede incrementar la potencia de estas moléculas, sino
también dirigir y diversificar su mecanismo de accion en contextos bioldgicos (21).

Las antraquinonas han sido evaluadas por su actividad antimicrobiana en diversas
bacterias gram negativas, dadas sus propiedades potencialmente terapéuticas. Entre las



mas estudiadas se encuentran: Escherichia coli (22), Pseudomonas aeruginosa (23),
Klebsiella pneumoniae (22) y Salmonella typhi (24). De acuerdo con Peerzada et al., la
capacidad de estas moléculas para combatir infecciones causadas por estos
microorganismos se ha convertido en un tema relevante, especialmente en el contexto de
la creciente resistencia antibacteriana observada en la medicina moderna, observandose
que la emodina mostr6 la mayor inhibicidn contra Pseudomonas aeruginosa (23).

A pesar de la evidencia existente sobre la actividad antibacteriana de antraquinonas
naturales, hay una brecha en el conocimiento sobre el impacto de derivados especificos
de estas moléculas, en particular las antraquinonas nitradas, cloradas y algunos derivados
hidroxilados, frente a Pseudomonas aeruginosa (25).

En términos de resistencia a antibiéticos especificos, Pseudomonas aeruginosa ha
demostrado resistencia a una variedad de clases de antibidticos, incluyendo
aminoglucosidos, quinolonas y carbapenémicos, entre otros. Esta resistencia
multifarmaco, combinada con la capacidad de la bacteria de colonizar y formar
biopeliculas en dispositivos médicos, la posiciona como una seria amenaza en el &mbito
hospitalario (9).

Dado el crecimiento exponencial de la resistencia de Pseudomonas aeruginosa y la
necesidad urgente de nuevos agentes terapéuticos, esta investigacion busca evaluar in
vitro la accién antibacteriana de una serie de antraquinonas sintéticas sobre esta bacteria.

Con este proposito se evaluaron 10 antraquinonas sintéticas cloradas, nitradas e
hidroxiladas sobre Pseudomonas aeruginosa mediante ensayos in vitro, utilizando una
cepa especifica de la bacteria la ATCC 27853, para determinar su sensibilidad. Se espera
que los hallazgos no solo amplien la comprension de las interacciones entre estas
moléculas y la bacteria, sino que también orienten futuras investigaciones y aplicaciones
en el &mbito médico.

Metodologia

Evaluacion del efecto antibacteriano de antraquinonas sintéticas sobre Pseudomonas
aeruginosa

La efectividad antibacteriana de cada antraquinona fue evaluada utilizando el método de
dilucion en microplacas. Se prepararon placas con agar Mueller Hinton, afiadiendo 250
pg/ml de cada antraquinona, listadas en la tabla 1. Estas se disolvieron previamente en
dimetilsulfoxido (DMSO) alcanzando una concentracion final del 5% de este solvente.
Posteriormente, se inocul6 la bacteria en tres densidades distintas, aplicando gotas de 10
uL. Para esto, se utilizd una suspension bacteriana ajustada a un estandar de 0,5 de
McFarland, verificado mediante espectrofotometria a 600 nm (con una absorbancia de
0.08-0.1). Se realizaron dos series de diluciones, de 1:100 y 1:10.000; para la primera, se
tomaron 5 puL de la suspension bacteriana original y se diluyeron en 495 uL de solucion
salina, mientras que, para la segunda dilucion, se tomaron 5 pL de la solucion 1:100 y se
diluyeron en 495 puL de solucidn salina, siendo esta ultima dilucion utilizada para la



observacién de los resultados. Adicionalmente, se prepar6 un control negativo con una
placa de solo agar Mueller Hinton y otra con DMSO al 5% (siendo esta la concentracion
final del solvente en cada agar) sin antraquinonas. Las placas de Petri se incubaron a 37°C
durante 24 horas, tras lo cual se cont6 el nimero de colonias formadas. Se consider6 que
hubo inhibicion del crecimiento bacteriano cuando no se observé formacion de colonias
en la gota correspondiente a la dilucion mas alta.

TABLA 1. Antraquinonas usadas en el estudio

Antraquinona
Antraquinona
1,8-dihidroxiantraquinonas
1,2-dihidroxiantraquinonas
1,5-dihidroxiantraquinonas
1,5-dinitroantraquinona
1,8 dihidroxi-4,5dinitroantraquinona
1-cloroantraquinona
2-cloroantraquinona
1,8-dicloroantraquinona
1,5-dicloroantraquinona
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Determinacion de la concentracion minima inhibitoria (MIC)

Para determinar la MIC, se inicié preparando el agar Miller Hinton, incorporando
especificamente la 1,8-dihidroxi-4,5-dinitroantraquinona y la 1,2-dihidroxiantraquinona.
Se comenzd con una concentracion inicial de 250 pg/ml, de la cual se realizaron cuatro
diluciones sucesivas para obtener concentraciones finales de 250 pg/ml, 125 pug/ml, 62,5
pug/mi, 32,25 pg/ml y 16 pg/ml. La inoculacion de Pseudomonas aeruginosa se llevo a
cabo siguiendo el procedimiento descrito previamente para la evaluacion de la actividad
antibacteriana de las antraquinonas sintéticas. Se prepararon igualmente los controles
negativos. Posteriormente, las placas se incubaron a 37°C por un periodo de 24 horas,
después del cual se realizo el conteo de las colonias presentes.

Determinacion de la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a antibioticos
tradicionales

Para el analisis de sensibilidad antibidtica, se prepararon los medios de cultivo utilizando
agar Mueller Hinton. Posteriormente, se inoculé la bacteria extendiéndola uniformemente
por la superficie del medio con un hisopo. Para esto se usaron colonias frescas que fueron
suspendidas en solucion salina estéril para alcanzar una densidad equivalente a 0,08-0,10
unidades de absorbancia (UA). Se aplicaron discos antimicrobianos conteniendo:



gentamicina (CN, 10 pg), piperacilina/tazobactam (TPZ, 100/10 pg), aztreonam (ATM,
30 ug), cefepime (FEP, 30 pg), ciprofloxacina (CIP, 5 pg), imipenem (IPM, 10 ug),
meropenem (MEM, 10 pg) y amikacina (AK, 30 ug), las cuales se presentan en la tabla
2. Las placas se incubaron a 37°C durante 24 horas. Al concluir este periodo, se midio el
diametro del halo de inhibicién generado alrededor de cada disco antimicrobiano en
milimetros utilizando una regla.

TABLA 2. Antibidticos empleados para determinar a sensibilidad de Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853

# Antibidtico Cantidad Cadigo
1 Gentamicina 10 pg CN 10
2 Piperacilina/tazobactam 100/10 pg TPZ 110
3 Aztreonam 30 ug ATM 30
4 Cefepime 30 ug FEP 30
5 Ciprofloxacin 5 g CIP5
6 Imipenem 10 pg IPM 10
7 Meropenem 10 pg MEM 10
8 Amikacina 30 ug AK 30
Resultados

Evaluacion del efecto antibacteriano de antraquinonas sintéticas sobre Pseudomonas
aeruginosa

Se examino la actividad antibacteriana de diez antraquinonas sintéticas en Pseudomonas
aeruginosa y tras 24 horas de incubacion se observd si existi6 o no crecimiento
bacteriano. En la Tabla 3 se presentan los resultados obtenidos de la evaluacion de la
actividad antibacteriana de las diez antraquinonas.

Antraquinonas Resultados
Antraguinona -
1,8-dihidroxiantraquinonas —
1,2-dihidroxiantraquinonas +
1,5-dihidroxiantraquinonas —
1,5-dinitroantraquinona —

1,8 dihidroxi-4,5dinitroantraquinona +
1-cloroantraquinona
2-cloroantraguinona —

1,8-dicloroantraquinona —
1,5-dicloroantraquinona —
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Tabla 3. Efecto de antraquinonas sobre el crecimiento de Pseudomonas aeruginosa. Los
signos + y - indican si las antraquinonas inhibieron o no el crecimiento bacteriano,
respectivamente.

De las antraquinonas examinadas, la 1,2-dihidroxiantraquinona, la 1,5-
dinitroantraquinona y la 1,8-dihidroxi-4,5-dinitroantraquinona demostraron una actividad
inhibitoria significativa contra la bacteria al impedir su crecimiento en los respectivos
agares como se muestra en la figura 1.

r.gs i'
by

1,5-dinitroantraquinona (izq) 1,2-dihidroxiantraquinonas (izq) 1,5-dinitroantraquinona (izq)
1,8 dihidroxi- 1,5-dihidroxiantraquinonas (der) 1,8 dihidroxi-
4,5dinitroantraquinona (der) 4,5dinitroantraquinona (der)

Figura 1. Fotografias representativas de los resultados del experimento para evaluar la inhibicion del
crecimiento bacteriano

La inhibicion del crecimiento bacteriano observado sugiere que las antraquinonas 1,2-
dihidroxiantraquinona y 1,8-dihidroxi-4,5-dinitroantraquinona poseen propiedades
antibacterianas potenciales contra Pseudomonas aeruginosa.

Determinacion de la concentracion minima inhibitoria (CMI)

Las diluciones sucesivas de las antraquinonas 1,8-dihidroxi-4,5dinitroantraquinonay 1,2-
dihidroxiantraquinona mostraron que en las concentraciones mas bajas a la que se usé
previamente (250 pg/mL) no hubo una reduccion del crecimiento de Pseudomonas
aeruginosa, indicando que esta concentracion corresponde a la CMI.

Determinacion de la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a antibioticos
convencionales

Los ocho antibi6ticos probados arrojaron los siguientes didmetros de zona de inhibicion:
gentamicina (2,0 cm), piperacilina/tazobactam (2,8 cm), aztreonam (3,0 cm), cefepime
(2,4 cm), ciprofloxacina (2,5 cm), imipenem (2,5 cm), meropenem (3,1 cm) y amikacina
(2,5 cm), presentados en la tabla 3.



En las imagenes de los antibiogramas, se corroboraron los halos de inhibicion alrededor
de los discos, confirmando la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a los
antimicrobianos ensayados.

TABLA 3. Resultados de la prueba de sensibilidad para cada antibiético

# Antibidtico Cadigo Medida Fecha

1 Gentamicina CN 10 2,0cm 18/1/2023
2 Piperacilina/tazobactam TPZ 110 2,8cm 25/1/2023
3 Aztreonam ATM 30 3,0cm 25/1/2023
4 Cefepime FEP 30 2,4cm 25/1/2023
5 Ciprofloxacin CIP5 2,5cm 18/1/2023
6 Imipenem IPM 10 2,5¢cm 18/1/2023
7 Meropenem MEM 10 3,1cm 25/1/2024
8 Amikacina AK 30 2,5cm 25/1/2023

Discusion

La bacteria Pseudomonas aeruginosa es un agente patégeno por su capacidad de
resistencia a una amplia gama de antibioticos y su prevalencia en infecciones
nosocomiales. En este contexto, la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas es
imperativa. En el presente estudio, evaluamos la efectividad antibacteriana de diez
antraquinonas sintéticas frente a Pseudomonas aeruginosa. Después de un periodo de
incubacién de 16 horas, se identifico que, si bien la antraquinona sin grupos funcionales
y sus derivados clorados y dinitro no mostraron una capacidad significativa para inhibir
el crecimiento bacteriano, dos compuestos, especificamente la 1,2-dihidroxiantraquinona
y la 1,8-dihidroxi-4,5-dinitroantraquinona, evidenciaron un efecto inhibitorio. Este
hallazgo es particularmente relevante ya que indica que la presencia de hidroxilos en las
moléculas de antraquinona, pueden generar actividad antimicrobiana en estas moléculas.

Investigaciones previas han revelado que las antraquinonas poseen una significativa
eficacia antimicrobiana, particularmente contra bacterias como E. coli y S. aureus, tal
como se documenta en los trabajos de Malmir et al. (26) y Hamed et al (27). Ademas,
Abu-darwish y Ateyyat (28) han identificado que la capacidad antimicrobiana especifica
de la 1,8-dihidroxiantraquinona podria estar asociada a su accién inhibidora sobre
enzimas esenciales para la supervivencia de los microorganismos. Interesantemente, en
nuestros experimentos esta antraquinona no mostré efectos sobre Pseudomonas
aeruginosa. Este resultado confirma que la sola presencia de los grupos hidroxilos es
insuficiente para generar efecto antibacteriano y éste depende de la posicion, asi como de
la combinacién con otros grupos como en el caso de la 1,8-dihidroxi-4,5-
dinitroantraquinona. Aunque los mecanismos subyacentes que contribuyen a la actividad
antibacteriana entre las diferentes antraquinonas ain no estan claros, se puede especular
que las diferencias en la solubilidad y la capacidad para interactuar con componentes
celulares son determinantes para explicar por qué algunas de estas moléculas no son
activas.



Es importante destacar que se observo que las disoluciones de las antraquinonas efectivas
(250 pg/mL) no mostraron crecimiento bacteriano, lo que podria indicar una mejor
penetracion en las células bacterianas o una interaccion mas efectiva con los blancos
bacterianos. Por otro lado, los compuestos que no mostraron actividad podrian estar
sufriendo una inactivacion rapida o no alcanzar concentraciones intracelulares efectivas.
Segun Qin et al. (9), Pseudomonas aeruginosa ha desarrollado una estrategia de
alteracion en su permeabilidad celular que le permite eludir la accion de algunos agentes
antimicrobianos. Es necesario puntualizar que a las concentraciones que fueron activas
las 1,2-dihidroxiantraquinonay la 1,8-dihidroxi-4,5-dinitroantraquinona la concentracion
de DMSO fue del 5%. Conspirando que es una concentracion de DMSO, que, si bien no
inhibio el crecimiento de la bacteria, si provocéd algunos cambios morfoldgicos que
sugieren ciertas condiciones de stress para la bacteria.

Adicionalmente, el analisis de la CMI de las antraquinonas 1,2-dihidroxiantraquinona y
la 1,8-dihidroxi-4,5-dinitroantraquinona revel6 una limitacién en su potencial terapéutico
contra Pseudomonas aeruginosa. A pesar de la actividad antibacteriana de ciertas
antraguinonas, el presente estudio indica que, incluso en concentraciones decrecientes,
no se logré alcanzar un nivel de inhibicion del crecimiento bacteriano que pudiera ser
considerado clinicamente relevante para Pseudomonas aeruginosa. Este hallazgo sugiere
que las concentraciones probadas de estas antraquinonas estan por debajo del umbral
necesario para ejercer un efecto bactericida o bacteriostatico efectivo. De hecho, en la
investigacion de Duraipandiyan et al. (29), se identifico una antraquinona, 6,61-bis (1,5,7-
trihidroxi-3-hidroximetilantraquinona), producida por una cepa de Streptomyces sp. la
cual presentd potente actividad antibacteriana. Este compuesto demostr6 efectos contra
diversos microorganismos, inhibiendo eficazmente tanto bacterias como hongos en
concentraciones de 3.90 a 62.5 pg/ml, destacando su potencial para aplicaciones
antimicrobianas.

La ausencia de una disminucion significativa en el crecimiento bacteriano incluso en las
diluciones mas bajas puede implicar que las antraquinonas examinadas no poseen la
potencia necesaria para actuar como agentes antibacterianos independientes contra esta
bacteria. Esto podria deberse a una variedad de factores, como la estabilidad quimica de
las antraquinonas en el medio de cultivo, su capacidad para penetrar la membrana celular
de Pseudomonas aeruginosa, o la presencia de mecanismos de resistencia innatos en la
bacteria que impiden la accion de estos compuestos. Ademas, la propia presencia de
DMSO al 5% en nuestros experimentos podria ser una explicacion para el efecto
presentando por las dos antraquinonas antes sefialadas ya que podria alterar la
permeabilidad de la pared o membrana celular.

El estudio de Rao et al. (30) revela que las antraquinonas de Rheum emodi tienen efectos
inhibidores significativos en Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus, con
bajisimas concentraciones minimas inhibitorias. Estos hallazgos complementan nuestros
resultados, demostrando la eficacia antimicrobiana de las antraquinonas, especialmente
en su capacidad para interferir con las bombas de expulsion de Pseudomonas aeruginosa.



La evidencia sugiere que las antraquinonas podrian ser valiosas para desarrollar
tratamientos contra bacterias resistentes, destacando su potencial en la inhibicion de
mecanismos de resistencia bacteriana.

Es importante considerar que la determinacién de la MIC es solo un paso inicial en el
proceso de evaluacion de la eficacia de un nuevo antibidtico. Los resultados obtenidos
subrayan la necesidad de continuar con estudios méas detallados que incluyan un rango
mas amplio de concentraciones, asi como modificaciones estructurales de las
antraquinonas, para mejorar su actividad antimicrobiana. Ademas, seria beneficioso
examinar la sinergia de las antraquinonas con otros antibio6ticos establecidos para evaluar
su potencial como parte de una terapia combinada, lo cual podria ser una estrategia viable
para superar la resistencia bacteriana y aumentar la eficacia antibacteriana.

En el presente estudio, la sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa a una gama de
antibidticos convencionales fue confirmada a traves de la medicion de los halos de
inhibicion en pruebas de antibiograma. Los resultados mostraron que la bacteria es
susceptible a todos los agentes probados, con zonas de inhibicion que varian entre 2,0 y
3,1 cm lo que indica que las antraquinonas que mostraron efectividad lo hicieron sobre
una bacteria con este perfil de sensibilidad. Sin embargo, en el futuro sera necesario
realizar nuevos experimentos usando bacterias con resistencia a antibidticos con la
finalidad de profundizar en la comprension de sus capacidades antibacterianas.

A pesar de que las otras antraguinonas como las cloradas fueron inactivas contra esta
bacteria, es también un resultado interesante ya que hasta donde conocemos no existen
antecedentes de que estas antraquinonas han sido evaluadas sobre esta bacteria. Esta
informacion sera util para futuras investigaciones y estudios de la relacion estructura
actividad de antraquinonas sobre estas bacterias.

Conclusiones

Este estudio proporciona evidencia adicional sobre el potencial de las antraquinonas
sintéticas como agentes antibacterianos contra Pseudomonas aeruginosa, un patdégeno
clinicamente relevante. Especificamente, se demostr6 que la 1,2-dihidroxiantraquinona y
la 1,8-dihidroxi-4,5-dinitroantraquinona poseen capacidades inhibitorias sobre esta
bacteria. Sin embargo, la concentracién de DMSO que se usé es un aspecto debe ser
explorado en proximas investigaciones para determinar su influencia en el efecto
observado de las dos antraquinonas. Aunque las concentraciones probadas no permitieron
determinar la CMI, los resultados subrayan la importancia de futuras investigaciones para
optimizar su potencia y potencial empleo en nuevas investigaciones in vivo. Este estudio
contribuye a la ciencia no solo identificando compuestos con actividad antimicrobiana
potencial sino también instando a la exploracion de modificaciones estructurales en
antraquinonas que podrian mejorar su eficacia y superar los desafios presentados por la
resistencia antibiotica. Ademas, ofrece informacion sobre la inactividad de otras
antraquinonas de las que no se tenia evidencia experimental sobre esta bacteria.
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