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Resumen:

La presente investigacion tiene como objetivo identificar y evaluar compuestos
naturales peruanos con capacidad inhibitoria in silico de las glutation transferasas
bacterianas (GST), enzimas clave en la resistencia antimicrobiana. Mediante
simulaciones computacionales y cribado virtual, se analizaron 300 compuestos
provenientes de especies nativas como Lepidium meyenii (maca), Curcuma longa
(carcuma), y Mauritia flexuosa (aguaje). Los resultados revelaron que metabolitos
como la curcumina y alcaloides derivados de la maca mostraron alta afinidad hacia
las GST de Escherichia coliy Pseudomonas aeruginosa, con valores de energia de
unién significativamente negativos. Estos hallazgos subrayan el potencial de los
recursos naturales peruanos en el disefio de estrategias innovadoras para combatir
la resistencia antimicrobiana. Sin embargo, se destaca la necesidad de validaciones
in vitro e in vivo para confirmar la eficacia de estos compuestos como terapias

potenciales.

Palabras clave: Glutation transferasas, resistencia antimicrobiana, compuestos

naturales peruanos.
Abstract

The present investigation aims to identify and evaluate Peruvian natural compounds
with in silico inhibitory capacity against bacterial glutathione transferases (GST),
enzymes pivotal in antimicrobial resistance. Using computational simulations and
virtual screening, 300 compounds from native species such as Lepidium meyenii
(maca), Curcuma longa (turmeric), and Mauritia flexuosa (aguaje) were analyzed.
The results revealed that metabolites like curcumin and alkaloids derived from maca
exhibited high affinity towards GST from Escherichia coli and Pseudomonas
aeruginosa, with significantly negative binding energy values. These findings
highlight the potential of Peruvian natural resources in designing innovative
strategies to combat antimicrobial resistance. However, further in vitro and in vivo
validations are essential to confirm the efficacy of these compounds as potential

therapies.

Keywords: Glutathione transferases, antimicrobial resistance, Peruvian natural

compounds.



1. Introduccion

Las glutation transferasas bacterianas (GST) son una familia de enzimas ubicuas
que desempefian un papel fundamental en la detoxificacion celular. Estas enzimas
catalizan la conjugacién del glutation reducido (GSH) con una amplia gama de
compuestos electrofilicos(1). Este proceso es esencial para neutralizar
xenobidticos, como farmacos, pesticidas y carcinégenos, haciéndolos mas
hidrosolubles y facilitando su excrecién(1,2). En las bacterias las GST se localizan
en el citoplasma y cumplen una funcién fundamental en la resistencia a compuestos
téxicos, incluyendo los antibidticos, lo que constituye un desafio importante en el

manejo de infecciones bacterianas resistentes(2—4).

En términos estructurales, las GST han sido analizadas a través de métodos como
la criomicroscopia electrénica, mostrando una disposicion homodimérica
compuesta por dos dominios fundamentales: un dominio N-terminal, que alberga el
punto de unién con el glutation, y un dominio C-terminal, que participa en la union
con sustratos hidréfobos (5,6). Los aminoacidos esenciales en dichas interacciones
se encuentran en el dominio N-terminal, y en el dominio C-terminal, donde se
encuentran fenilalanina, leucina e isoleucina. Estas caracteristicas permiten a las
GST procesar eficazmente glutatiéon y una amplia variedad de sustratos para su
detoxificacion (6-8). Estas propiedades posibilitan que las GST procesen de
manera eficiente glutation y una extensa gama de sustratos para su detoxificacion
(6-8). Investigaciones actuales han asociado la funcion de estas enzimas con la
resistencia de las bacterias, dado que intervienen en la neutralizacién de
antibioticos como las quinolonas y en la disminuciéon de especies reactivas de
oxigeno (ROS), resguardando de esta manera a las bacterias del estrés oxidativo

provocado por los tratamientos (2,9,10).

Aunque se han caracterizado las propiedades estructurales y funcionales de las
GST, aun no se comprende completamente su especificidad hacia diferentes clases
de antibidticos ni los mecanismos detallados por los cuales contribuyen a la
resistencia bacteriana(11). Esta laguna en el conocimiento limita el desarrollo de
estrategias efectivas para contrarrestar la accion de estas enzimas en infecciones

resistentes.



El objetivo principal de nuestro trabajo se basa en identificar y evaluar compuestos
naturales peruanos con potencial para inhibir la actividad de las GST bacterianas,
utilizando herramientas de cribado virtual para explorar nuevas estrategias

terapéuticas contra infecciones resistentes a los antibioticos(12).

El aumento en la incidencia de bacterias resistentes a los antibidticos constituye un
peligro mundial para la salud publica, y las GST se han presentado como un objetivo
alentador para la creacion de terapias novedosas.(10,13). Explorar el potencial de
compuestos naturales peruanos como inhibidores de estas enzimas no solo podria
mejorar la eficacia de los tratamientos antibiéticos existentes, sino también abrir
nuevas vias en la lucha contra la resistencia antimicrobiana, destacando el valor de

los recursos naturales en la investigacion biomédica.

2. Materiales y métodos

Se realizé una simulacién computacional en un sistema Linux codificado para la
aplicacion de técnicas de biologia computacional. Cuyo objetivo fue desarrollar
modelos biolégicos minuciosos que, en un ambiente virtual, representen de forma

exacta las condiciones fisicoquimicas de un entorno real (14).

Se llevé a cabo un estudio de compuestos naturales en bases de datos de acceso
publico, fundamentado en las propiedades quimicas de posibles inhibidores de la
GST bacteriana sugerido por Ayna Adnan en uno de sus trabajos donde analiza la
biologia y la estructura molecular de la GST.(15). Asi se obtuvo informacion quimica
de los compuestos en un formato de SMILES candnicos, obteniendo datos
estructurales en un formato Mol 3D a través de un script interno de Python utilizando
la herramienta OpenBabel. ElI uso de repositorios como PubChem
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/) y ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/) fue

esencial. Se construyé un sistema biolégico de la enzima GST (Glutatidon

trasnferasa) empleando un esquema de coédigo 1GUM del repositorio "Banco de
Datos Proteicos" en formato *.pdb (https://www.rcsb.org/structure/1GUM).

Posteriormente se integré una bicapa lipidica simulada con fosfatidilcolina(POC) y
una caja de agua con pH 7.4 y 140mM de NaCl, configurada a través del servidor

online CHARMN-GUI. La bicapa lipidica proporciond un entorno anfipatico que


https://www.ebi.ac.uk/chembl/
https://www.rcsb.org/structure/1GUM

estabiliza la estructura de la enzima, mientras que la caja de agua y el Nacl simulan
condiciones fisiolégicas necesarias para la interaccion  molecular.

https://www.charmm-qui.org/.La.

Los compuestos naturales seleccionados fueron transformados al formato. pdbqt
mediante OpenBabel. La enzima GST fue cargada en AutoDock Tools, donde se le
afiadieron cargas de Gasteiger y se definié un area de interaccion (“GridBox”) que
incluyo residuos clave cémo Tyr100, Lys107 y Arg 114. Estas posiciones activan
subunidades funcionales de GST en el dominio N — terminal, permitiendo la unién
del glutation reducido (GSH) y potenciando la actividad catalitica de la enzima. La
energia de union de los compuestos fue calculada usando el algoritmo genético de
AutoDock Vina. Los complejos enzimaticos formados se examinaron con el
software PLIP para establecer los tipos de enlaces (hidrofébicos, puentes de
hidrogeno, entre otros), asi como la separacién entre estos y los residuos de

unién(16)

Se evaluaron 300 compuestos naturales provenientes de plantas oriundas del Peru
como Mauritia flexuosa (aguaje), Pimpinella anisum (anis), Arnica montana (arnica),
Peumus boldus (boldo), Theobroma grandiflorum (copoazu), Passiflora ligularis
(granadilla), Annona muricata (guanabana), Piper auritum (hierba santa), Citrus
aurantiifolia (lima), Plantago major (llanten), Lepidium meyenii (maca), Zea mays L.
(maiz morado), Piper aduncum (matico), Schinus molle (molle), Morinda citrifolia
(noni), Dysphania ambrosioides (paico), Capsicum pubescens (rocoto), Croton
lechleri (sangre de grado), Glycine max (soya), Passiflora tarminiana (tumbo),
Uncaria tomentosa (una de gato), Cestrum auriculatum (hierba santa) y curcuma

longa (curcuma).

3. Analisis de datos

Respecto al procesamiento de los datos, los resultados fueron exportados en
formato .txt, organizados en hojas de calculo y procesados para seleccionar los
compuestos con la energia de union (AG) mas negativa. Se calcularon constantes

de disociacién (Kd) para priorizar aquellos compuestos con mayor afinidad por GST.


https://www.charmm-gui.org/.La

4. Resultados

Se evaluaron 300 compuestos naturales provenientes de plantas peruanas, de los
cuales 5 compuestos de Mauritia flexuosa (aguaje), Curcuma longa (curcuma) y
Lepidium meyenii (maca) fueron seleccionados por tener la energia de union mas

negativa para las isoformas de GST: Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa.

Tabla 1. Compuestos naturales, energia de union y afinidad con GTS de E.coli

AGibb
Planta/Control Metabolito/molécula Familia quimica (Kcall /m(s)l) Kd (M)

Control** v-L-glutamyl-L-cysteinyl-glycine Tiol -6,7 1.22x10°

Maca - Lepidium meyenii benzyl-5-0x0-6E,8E-octadecadienamide - -7,1 6.24x1076
Maca - Lepidium meyenii  1-dibenzyl-2-propane-4,5-dimethylimidazilium Alcaloide -7.4 3.76x106
Maca - Lepidium meyenii  1,3-dibenzyl-2-phenyl-4,5-dimethylimidazilium Alcaloide -7,4 3.76x106
Curcuma - Curcuma longa curcumin Polifenol -8,5 5.87x107
Maca - Lepidium meyenii 1,7-dihydroxy-2,3,4-trimethoxyxanthone - -8,3 8.23x1077

**Sustrato glutation. Top 5 de moléculas con mayor energia de unidn que el control

De los compuestos evaluados el 1,7-dihydroxy-2,3,4-trimethoxyxanthone, derivado
de Lepidium meyenii (maca), mostré la mejor energia de union hacia GST de
Escherichia coli, con un AG de -8.3 kcal/mol y un Kd de 8.23x1077 M, destacandose
como el compuesto con mayor afinidad. La curcumina de Curcuma longa presento
un AG de -8.5 kcal/mol, reflejando también una alta capacidad para inhibir la
enzima. Otros compuestos como 1-dibenzyl-2-propane-4,5-dimethylimidazilium y
1,3-dibenzyl-2-phenyl-4,5-dimethylimidazilium, ambos alcaloides de Lepidium
meyenii, obtuvieron valores de AG competitivos de -7.4 kcal/mol, mientras que

benzyl-5-oxo-6E,8E-octadecadienamide obtuvo un AG de -7.1 kcal/mol. En



comparacion, el control (y-L-glutamyl-L-cysteinyl-glycine) tuvo un AG de -6.7
kcal/mol, confirmando que los compuestos seleccionados poseen mayor afinidad y

podrian actuar como inhibidores mas efectivos.

Tabla 2. Aminoacidos de interaccion entre las moléculas fitoquimicas, tipos de
enlaces y distancia en GTS de E.coli

Interaccion Interacciones n-

Metabolito/molécula Interaccion hidrofobica (z‘f) Puente de hidrogeno (/f) -Catiin ( /f) Stacking (. i )

Lys49-4(3.93), Tyr100-B GIn51-A (2.47), Thr103-B*

(3-31), Lys107-4 (3.722), (3.37), Glul04-B* (3.09),

Thrll0-B (3.89), Prolll-A 0 i -
_ i 7 -

(3.61), Prol11-B (3.60), i 8

Tord214 (3.97) (2.29), Lys132-B (2.30)

benzyl-5-oxo-6E,8E-
octadecadienamide

Ala9-B (3.95), Leu32-B (3.85),
1-dibenzyl-2-propane-  Leu32-B (3.47), Leu32-B (3.69), GIn51-B (2.78), Lys107-B
4,5-dimethylimidazilium GIn51-B (3.72), Phell3-B (2.45)

(3.59), Trp164-B (3.43)

Ala9-B (3.94), Phell3-B (3.46), Arell4B
Argll14-B (3.88), Trpl64-B - (4g4 2 Phell3-B (4.33)
(3.77) '

1,3-dibenzyl-2-phenyl-
4,5-dimethylimidazilium

GIn51-B (2.40), Argl14-B

(3.18), Argl14-B (2.74),  Argll4-B
Tori21-A (2.18), Lys132-B  (4.28)
(2.14)

Thrl10-B (3.33), Prolll-B
curcumin (3.55), Tyri21-B (3.98), Vall25-
B (3.90), Vall25-B (3.78)

Tri21-A (1.87), Tyri21-A
1,7-dihydroxy-2,3,4- Lys107-A (3.48), Prolll-B (1.87), GIn128-4 (2.45),
trimethoxyxanthone (3.83) GInl28-B (2.38), Lys132-4 ~

(3.18), Lys132-B (2.28)

*Aminacidos de interaccion en sitio activo de GTS

Los compuestos analizados interactuaron con residuos clave de la GST de
Escherichia coli, especialmente en el sitio activo. Entre estos, Tyr100, Lys107 y
Arg114 fueron los mas destacados, ya que facilitaron enlaces hidrofébicos, puentes
de hidréogeno y, en algunos casos, interacciones Tr-cation. Por ejemplo, el
compuesto  benzyl-5-oxo-6E,8E-octadecadienamide  mostré  interacciones
hidrofébicas con Lys49-A, Tyr100-B y Lys107-A, ademas de puentes de hidrogeno

con GIn51-Ay Arg114-A. La curcumina destaco por formar enlaces hidrofébicos con



Thr110-B y Tyr121-B, y enlaces de hidrogeno con GIn51-B y Lys132-B. Otros
compuestos, como 1,3-dibenzyl-2-phenyl-4,5-dimethylimidazilium, presentaron
interacciones 1-catién con Arg114-B, lo que resalta la importancia de este residuo
en la actividad inhibidora. Estas interacciones clave refuerzan el potencial de estos

compuestos como candidatos inhibidores.

Tabla 3. Compuestos naturales, energia de unién y afinidad con GTS de

Paeruginosa
AGibb

Planta/Control Metabolito/molécula Familia quimica (Kca;/mts)l) Kd (M)
Control** v-L-glutamyl-L-cysteinyl-glycine Tiol -6,1 3.37x10°3
Curcuma - Curcuma longa curcumin Polifenol -8,3 8.23x107
o . . . . 3.76x10°°

Maca - Lepidium meyenii benzyl-5-oxo-6E,8E-octadecadienamide Alcaloide -7.4
Maca - Lepidium meyenii 1,3-dibenzyl-2,4,5-trimethylimidazolium Alcaloide -7.4 3.76x10¢
Maca - Lepidium meyenii 1-dibenzyl-2-propane-4, 5-dimethylimidazilium Alcaloide -7.2 5.27x10°¢

**Sustrato glutation. Top 5 de moléculas con mayor energia de unidn que el control

En la GST de Pseudomonas aeruginosa, la curcumina de Curcuma longa volvié a
sobresalir con un AG de -8.3 kcal/mol y un Kd de 8.23x1077 M, consolidandose
como uno de los compuestos mas prometedores. Entre los alcaloides de Lepidium
meyenii, el benzyl-5-0xo0-6E,8E-octadecadienamide mostré un AG de -7.4 kcal/mol,
seguido por 1-dibenzyl-2-propane-4,5-dimethylimidazilium y 1,3-dibenzyl-2-phenyl-
4,5-dimethylimidazilium, con valores de AG de -7.6 kcal/mol y -7.2 kcal/mol,
respectivamente. En comparacion, el control (y-L-glutamyl-L-cysteinyl-glycine) tuvo
un AG de -6.1 kcal/mol, lo que posiciona a los compuestos naturales como

inhibidores significativamente mas efectivos.

Tabla 4. Aminoacidos de interaccion entre las moléculas fitoquimicas, tipos de
enlaces y distancia en GTS de P.aeruginosa



Interaccion Interacciones
Metabolito/molécula Interaccion hidrofébica (A) Puente de hidrogeno (A) #-Cation  n-Stacking

A) A)

Thr9 (3.69), Phe33 (3.65),

... Phe33(3.72), Phe33 (3.65),  Lysl4 (2.23), GIn100
benzyl-3-oxo-6E,8E-octadecadienamide ) 1o’ 3 99\ 11052 (3.76),  (2.27). GIn100 (2.99), - -

Ile52 (3.89), Trp164 (3.70) GInl10 (2.61)
1-dibenzyl-2-propane-4,5- Argl43 (2.98), Glul46
dimethylimidazilium Phe63 (3.73), Ala64 (3,71) (2.07) ) i
Argd5 (3.74), Pro48 (3.42),
1,3-dibenzyl-2-phenyl-4,5- Phe63 (3.74), Phe63 (3.63),
dimethylimidazilium Ala64 (3.94), Phe66 (3.31),

Trp96 (3.92), Arg143 (3.68)

Asnll (2.87), Lysl4 (3.18),

Trpl64
Curcumin Arg51 (3.96) Tle52 (3.61), Ser68 (1.82), (I;p?’g) -
Glul32 (2.63) ’
Asnll (3.94), Arg51 (3.88), Arg51
1,3-dibenzyl-2,4,5-trimethylimidazolium Trp164 (3.70) - (5.94)

En el caso de la GST de Pseudomonas aeruginosa, los compuestos interactuaron
principalmente con residuos como Thr9, Phe33 y Arg51, favoreciendo interacciones
hidrofébicas y puentes de hidrégeno. Por ejemplo, el benzyl-5-oxo-6E,8E-
octadecadienamide mostré interacciones hidrofobicas con Phe33 y Trp164,
ademas de enlaces de hidrégeno con Lys14 y GIn100. La curcumina formé
interacciones hidrofébicas con Arg51 e lle52, y puentes de hidrogeno con Glu132 y
Lys14, ademas de una interaccidn Tr-cation significativa con Trp164. Estas
interacciones demuestran que los compuestos identificados afectan criticamente

las regiones activas de la GST, apoyando su potencial como inhibidores selectivos.
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Figura 1. Interaccion de los fitoquimicos con la enzima GTS de E.coli unida a glutation en regiones cercanas
del sitio activo de la enzima. Top 5 de moléculas con energia de unidén mayor a glutation

La presente imagen representa la interaccion de los cinco compuestos con mejor
afinidad hacia GST de Escherichia coli en las regiones cercanas al sitio activo de la
enzima. Destaca como 1,7-dihydroxy-2,3,4-trimethoxyxanthone y la curcumina
logran posicionarse en las proximidades de residuos criticos como Tyr100, Lys107
y Arg114.
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Figura 2. Interaccion de los fitoquimicos con la enzima GTS de P.aeruginosa unida a glutatién en regiones
cercanas del sitio activo de la enzima. Top 5 de moléculas con energia de unién mayor a glutation

La figura 2 muestra las interacciones de los principales fitoquimicos con la enzima
GST de Pseudomona aeruginosa. Los seleccionados presentan energia alta
afinidad por el sitio activo de las GST. Destaca cémo la curcumina y el benzyl-5-
oxo-6E,8E-octadecadienamide logran posicionarse en las proximidades de
residuos criticos como Arg51, Trp164 y Phe33. Estas interacciones incluyen
enlaces hidrofébicos, puentes de hidrogenos, ademas de interacciones Tr-cation
que refuerzan la estabilidad de la unién y el potencial inhibitorio de los compuestos.
5. Discusion

Las glutation transferasas bacterianas (GST) han emergido como un blanco
terapéutico clave en la lucha contra la resistencia antimicrobiana debido a su papel
crucial en la detoxificacion celular y la neutralizacion de especies reactivas de
oxigeno. Este estudio identific6 compuestos naturales peruanos con alto potencial
inhibidor de GST mediante herramientas de cribado virtual, destacando metabolitos
como la curcumina y alcaloides derivados de Lepidium meyenii. Los resultados de
este trabajo no sdlo resaltan la importancia de los recursos naturales peruanos en
la innovacion de tratamientos, sino amplia la perspectiva para combatir la

resistencia antimicrobiana.



A partir de un punto de vista terapéutico, el resultado obtenido identifica que la
curcumina tiene una afinidad por las GST de Escherichia coli y Pseudomona
aeruginosa.Se identifica a estos compuestos no sélo por su capacidad de de
inhibicion y las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, sino también por que
posee un nivel bajo de toxicidad, lo que refuerza a ser un potencial candidato para
el desarrollo de farmacos(17). Por otra parte, los alcaloides obtenidos de la maca,
como el 1,7-dihidroxi-2,3,4-trimetoxixantona, mostraron energia de unidn
competitivas, lo que resalta su capacidad para interactuar con residuos clave en las
GST(18).

Las interacciones moleculares mas sobresalientes, los cuales revelan la relacién
entre la afinidad y la actividad inhibitoria, se caracterizan por la formacion de su
estructura de enlaces hidrofobicos fuertes y puentes de hidrogeno con los residuos
de Tyr100, Lys107 y Arg114. Estas interacciones limitan la funcion de detoxificaciéon
de xenobiodticos desestabilizando el sitio catalitico de la enzima (19). Lo cual pone
en manifiesto la relevancia de las energias de unidén negativas como un indicador

potencial terapéuticos de los compuestos analizados.

Esta investigacion, fundamentada en modelos informaticos, constituye un recurso
valioso para valorar la capacidad de Eucalyptus globulus, Cymbopogon citratus y
Tagetes pusilla como inhibidores de las glutation S-transferasas (GST) y su
potencial uso como compuestos antimicrobianos. Estudios anteriores han
registrado la actividad antimicrobiana de estas plantas in vitro, resaltando los

aceites esenciales como eficaces contra varios microorganismos daninos (20).

Igualmente, en el contexto terapéutico, se utilizan como punto de referencia
inhibidores de GST bien conocidos, como la curcumina, el ebselen y el acido
elagico, para valorar la efectividad de compuestos emergentes (21). En el escenario
peruano, investigaciones in vitro han evidenciado la accién antimicrobiana de
plantas medicinales como el eucalipto y el aguaymanto, destacando la relevancia
de pasar los hallazgos virtuales a exdmenes experimentales in vitro para confirmar

su efectividad y especificidad (22, 23).

Investigaciones previas lograron indagar acerca del potencial antimicrobiano de las

especies Curcuma longa y Leppidium meyenii, poniendo en evidencia su capacidad



para inhibir agentes patogenos (17,21). Estos estudios previos justifican la
importancia de validar de forma experimental los resultados obtenidos en la primera
base que es la simulacion computacional, con el fin se confirmar la efectividad y

especificidad de los compuestos estudiados.

Los métodos de cribado usados en este trabajo tienen una sensibilidad cercana del
53%, lo cual implica que alrededor de la mitad de las moléculas obtenidas pueden
tener éxito tras una validacion de forma experimental (22). Entre los estudios piloto
de disefio asistido por computadora es el captopril, un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), el cual marcé un hito en la farmacologia

moderna (23).

Este analisis representa un avance inicial en el proceso de creacion de terapias,
que habitualmente comprende la deteccion de moléculas con potencial, seguida de
validaciones experimentales tanto in vitro como in vivo, y finaliza con ensayos
clinicos. Pese a que compuestos como la curcumina cuentan con un historial
positivo de seguridad y ventajas (17, 24), es crucial tener en cuenta las restricciones
del estudio, como la necesidad de simulaciones computacionales. Asi pues, se
necesitan estudios experimentales para confirmar las proyecciones hechas. Es
fundamental realizar ensayos tanto in vitro como in vivo para verificar tanto la
efectividad como la especificidad de los compuestos escogidos (26). Ademas, la
escasa informacion estructural disponible en las bases de datos podria haber
descartado metabolitos con un alto potencial inhibitorio, lo que resalta la relevancia

de expandir estas bases con informacion acerca de compuestos naturales (27).

Para concluir, resaltamos la importancia del uso de estudios computacionales,
cuyos resultados son prometedores y evidencian el valor en la investigacion
biomédica. Este trabajo se basé en el reconocimiento del potencial terapéutico de
metabolitos naturales peruanos de curcumina y los alcaloides de Lepidium meyenii
como inhibidores in silico de las GST lo que nos abre a nuevas vias de manejo
terapéutico y la lucha contra la resistencia antimicrobiana. Sin embargo, es crucial
hacer estudios péstumos para la validacién experimental con ensayos in vitro e in
vivo y con ello garantizar eficacia y seguridad. Este estudio establece los cimientos
para futuros estudios orientados a crear tratamientos novedosos y eficaces contra
infecciones bacterianas resistentes (28).
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