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Serratia marcescens is an enterobacteria which produces a characteristic red pig-
ment denominated prodigiosin.

To study the effect of glucose on the kinetics of this secondary metabolite, cultures
of Serratia marcescens S10 were incubated at 30° C in the mineral médium GL, with
glucose (2 g/1) as the carbón source. Prodigiosin production in relation to glucose
consumption is studied, and parallel-wise, the effect of various concentrations of glucose
on prodigiosin production.

The kinetics data show the cióse correlation between glucose consumption and the
synthesis of prodigiosin. This substrate inhibits the synthesis of pigment in cultures
grown on solid médium GL with concentrations of glucose up to 15 g/1.

Serratia marcescens es una enterobac
teria caracterizada por la producción de
un pigmento rojo denominado prodigiosi
na. Este pigmento es un metabolito secun
dario cuya biosíntesis se realiza a partir
de acetato, alanina, serina, prolina y me-
tionina (7, 11). La síntesis de prodigiosina
puede ser inducida en células no prolife
rantes por diversos aminoácidos (7). Se
han descrito algunos efectos antagónicos
que condicionan la síntesis de este pig
mento en poblaciones de Serratia marces
cens (12-14).

El objeto del presente trabajo es el es
tudio de la cinética de la producción de
prodigiosina en poblaciones proliferantes 

de este microorganismo, respecto al con
sumo de glucosa. Un segundo aspecto es
el que considera la inhibición de la bio
síntesis del pigmento, en función de la
concentración de glucosa en el medio de
cultivo.

Material y métodos

Organismos y medios de cultivo. La
cepa Serratia marcescens S10 procede de
un aislamiento verificado a partir de aguas
naturales. S. marcescens SL, proviene de
la Universidad de Liverpool. El medio de
cultivo utilizado en todos los experimentos
es un medio mineral, modificado del de 
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Bunting (2), que contiene: K2HPO4, 8 g;
citrato amónico, 5 g; MgSO4-7 H,O, 0,5 g;
Fe(NO3)3 -9 H,O, 0,02 g; NaCl, 0,5 g; agua
destilada, c.s.p. 1 1, y concentraciones
variables de glucosa, constituidas por 2, 4,
6, 8, 10, 15, 17 y 20 g/1. En todos los ca
sos, la glucosa se esteriliza iñdependiente-
mente de las sales minerales. Los medios
sólidos se obtienen por adición de 15 g/1
de agar (Bacto-Agar, Difeo). En ambos
casos, el pH final del medio es de 7,0.

Control de la población bacteriana. Se
ha llevado a cabo mediante la determina
ción del número viable, utilizando como
medio de cultivo el Agar Nutritivo, Merck
(AN). Muestras representativas de los cul
tivos se suspenden en Ringer 1/4 y se
realizan diluciones sucesivas de estas sus
pensiones. Volúmenes de 0,1 mi, corres
pondientes a los distintos niveles de dilu
ción, se siembran en placas de Petri de
10 cm, con AN. Las placas se incuban a
30° C durante 24 horas. Con las placas
que contienen un número de colonias com
prendido entre 90 y 150, se verifica el con
taje total correspondiente a dos muestras
problema con el mismo tiempo de incuba
ción.

Determinación de la producción de pro
digiosina. La determinación de la canti
dad de prodigiosina producida por los cul
tivos de Serrada marcescens S10 se lleva
a cabo mediante una modificación del mé
todo de Hi’bbard y Rimington (6). El
crecimiento correspondiente a la pobla
ción bacteriana problema, contenido en
10 mi de medio de cultivo, se centrifuga
a 6.000 rpm durante 15 minutos. Se de
canta el sobrenadante, reemplazándose por
3 mi de etanol clorhídrico (HC1 al 1 %
en etanol absoluto). La prodigiosina se
extrae del sedimento por agitación y el
extracto se separa de los restos celulares
por una nueva centrifugación a 6.000 rpm.
I I proceso se repite dos veces más. El so
brenadante recogido en las tres operacio
nes (aproximadamente 9 mi), se ajusta a

10 mi en matraz volumétrico, con alcohol
clorhídrico. El contenido en prodigiosina
se determina espectrofotométricamente a
535 nm.

Control del consumo de glucosa. Se
determinó en todos los experimentos, va
lorando la concentración de glucosa en el
medio de cultivo mediante el método de
la antrona. El protocolo experimental se
guido se basa en un procedimiento analí
tico adaptado a la determinación del con
tenido de glucosa en cultivos bacteria
nos (5).

AMPc. Se prepara una solución acuo
sa de AMPc (Sigma Chemical Co.) 0,33 M.
La concentración final de trabajo (3 X
10-2 M) se consigue por adición de 1 mi
de la solución anterior a un tubo con
10 mi de cultivo.

Resultados

Producción de prodigiosina en función
del consumo de glucosa. Las figuras 1
y 2 muestran la cinética de la producción
de prodigiosina, en función de la concen
tración de glucosa en el medio de cultivo,
respecto a poblaciones de células viables
convenientemente controladas. En todos
los casos, se observa una relación entre el
consumo de glucosa y el incremento de la
producción de prodigiosina. La máxima
producción se alcanza hacia las 80 horas
(15). Respecto a la población bacteriana,
expresada por el logaritmo del número de
células viables, el inoculo procede, en to
dos los casos, de una población en pleno
crecimiento exponencial, trasladada a un
medio fresco con idéntica temperatura, por
lo que no se produce una fase de latencia
aprcciable.

La glucosa, expresada en mg/ml, con
una concentración inicial de 2 g/1, des
ciende gradualmente en todos los casos
para alcanzar un mínimo, inapreciable
para el método de la antrona, a partir de
las 60 horas.
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Fig. 1. Relación entre la síntesis de prodigiosina (x), concentración de glucosa en el
medio de cultivo (O) y la concentración de células viables (•) respecto al tiempo de
incubación, en poblaciones de Serratia marcescens S10 cultivadas en el medio mineral GL.

Inóculo: 5 X 104 cel/ml. Valores medios de 12 experimentos.

Fig. 2. Relación entre la síntesis de prodigiosina (x)> concentración de glucosa en el
medio de cultivo (O) y la concentración de células viables (•) respecto al tiempo de
incubación, en poblaciones de Serratia marcescens S10 cultivadas en el medio mineral GL.

Inóculo: 8 X 10® cel/ml. Valores medios de 8 experimentos.
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Fig. 3. Síntesis de prodigiosina en función
del tiempo de generación en el medio mi

neral GL.

Paralelamente, la relación entre la con
centración de glucosa del medio y la pro
ducción de prodigiosina se puede explicar
gráficamente, utilizando un sistema que
relacione el tiempo de generación y la sín
tesis del pigmento, expresada por el incre
mento de la absorción a 535 nm. La figu
ra 3, que representa el promedio de 8
experiencias, pone de manifiesto un incre
mento irregular de la producción de pro
digiosina, hasta alcanzarse un tiempo de
generación de 2,6 horas. Al desaparecer
del medio una concentración apreciable
de glucosa (iigs. 1 y 2), el incremento se
hace máximo y constante. Este aumento
cesa al alcanzarse un tiempo de genera
ción de 72,8 horas, valor que expresa el
cese de la multiplicación celular.

Efecto de concentraciones crecientes de
glucosa sobre la síntesis de prodigiosina.
En la tabla I se expresan los resultados
obtenidos a distintos niveles de glucosa
en la pigmentación de las colonias de
Serrada marcescens S10. Las lecturas se
han verificado, de un modo constante,

Tabla I. Efecto de los distintos niveles de
glucosa en la pigmentación de las colonias
de S. marcescens S10 y S. marcescens SL
4-: pigmentación positiva; —: ausencia de
pigmentación; ±: pigmentación disminuida res

pecto a la de la cepa salvaje.
Glucosa en el medio (g/l)

Cepa 2 4 6 8 10 15 17 20

S10 + + + + ±— — -
SL + + + + ± — — —

tomando como referencia el aspecto de las
colonias a las 48 y 72 horas, respectiva
mente. El número de colonias por placa
oscila entre 60 y 150. Concentraciones
crecientes de glucosa de 2, 4, 6 y 8 g/l, no
inhiben la síntesis de prodigiosina. A par
tir de una concentración de 10 g/l comien
za a manifestarse el efecto inhibidor de
este sustrato. Niveles superiores, del orden
de 15 y 20 g/l, inhiben de tal modo la
producción de prodigiosina que toda la
población, manifestada en forma de colo
nias discretas desarrolladas en el medio
GL, ha perdido la capacidad de acumula
ción de pigmento. Los resultados obteni
dos con S. marcescens SL confirman
los hallados con la cepa S10 de Serrada
marcescens.

Discusión

Los resultados obtenidos aportan ideas
originales sobre aspectos del comporta
miento cromogénico de Serrada marces
cens.

Es evidente la existencia de una inte
rrelación que condiciona la producción de
prodigiosina respecto a la concentración
de glucosa del medio de cultivo en pobla
ciones proliferantes de Serrada marcescens
S10. Weinberg (12), ha señalado un efec
to paralelo en poblaciones de células no
proliferantes, de 5. marcescens inducidas
para la síntesis del pigmento. Una apre
ciación falsa del fenómeno consistiría en
el supuesto que interpretase la producción
de prodigiosina como un hecho indepen



GLUCOSA Y BIOSÍNTESIS DE PRODIGIOSINA 251

diente del consumo de glucosa, ya que el
pigmento se produce al alcanzarse la fase
estacionaria. La hipótesis se descarta al
considerar el mismo fenómeno en medio
sólido, con una concentración de glucosa
de 20 g/1. En estas condiciones y pese a
que la población entra en fase estaciona
ria, la producción de prodigiosina es nula
en todos los casos.

En este mismo sentido, se ha demostra
do la perfecta sincronización que condi
ciona la cinética de producción de prodi
giosina respecto al descenso de la concen
tración de glucosa, obviamente relaciona
do con el número de células por mi. El
nivel máximo alcanzado es el mismo para
todos los casos (figs. 1 y 2), mientras que
el incremento relativo de la acumulación
de prodigiosina es una variable que se
correlaciona con el consumo gradual de
glucosa.

Las especulaciones que se pueden for
mular al estudiar este fenómeno, llevarían
probablemente a un lugar común relacio
nado con muchos metabolitos secunda
rios (3, 4). Es enormemente atractivo pen
sar que la acumulación de prodigiosina
sólo aparece cuando la célula se encuen
tra, en cierto modo, con la fuente de car
bono y energía prácticamente agotada
(1, 7). Esta hipótesis es concordante con
la relación existente entre la síntesis de
prodigiosina y el tiempo de generación de
las poblaciones estudiadas (fig. 3).

En estas circunstancias, la prodigiosina,
que es un metabolito dotado de una anti-
biosis, antifúngica y antibacteriana, com
probada (1), mantendría, en cierto modo,
el equilibrio de las poblaciones de Serra
llo. situadas en los hábitats naturales para
esta bacteria que, como es conocido, aun
tratándose de una enterobacteria, está per
fectamente adaptada a hábitats como agua
y suelos. Estableciendo un símil, esta si
tuación podría compararse a la de la in
ducción de la producción de esporas por
las bacterias capacitadas para ello.

De las gráficas comentadas y los resul
tados de las experiencias en medio sólido 

con distintas concentraciones de glucosa,
se planteó la posibilidad de estudiar este
fenómeno como el resultado de una acción
mediatizada por los niveles celulares de
AMPC. Para ello se han empleado todas
las técnicas descritas para el estudio de
comportamientos semejantes en otras bac
terias gram-negativas (8-10). En ningún
caso se ha podido demostrar una acción
directa que conduzca a una situación clá
sica de represión por catabolito.

Resumen

Se estudia el efecto de la glucosa en la bio-
síntesis de prodigiosina, metabolito secundario
producido por Serrada marccscens. Las pobla
ciones de S. marccscens S10 se incuban a 30° C
en el medio mineral GL, con glucosa (2 g/1)
como fuente de carbono.

Se estudia la cinética de producción de pro
digiosina en función del consumo de glucosa
y paralelamente el efecto de distintas concen
traciones de glucosa respecto a la producción
de prodigiosina.

Los resultados obtenidos muestran una es
trecha relación entre el consumo de glucosa y
la síntesis de prodigiosina por S. marccscens
S10. Este sustrato inhibe la síntesis del pigmen
to de los cultivos en medio sólido con concen
traciones de glucosa superiores a los 15 g/1.
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