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Avaliacdo da atividade antimicrobiana de plantas medicinais do género

Spondias

ALENCAR, Laianne Carla Batista®

RESUMO
A acentuada resisténcia bacteriana gera uma necessidade de desenvolver novos
farmacos e a pesquisa com plantas medicinais, como fontes de substancias bioativas
veem sendo um indicativo para descoberta de eficientes agentes terapéuticos.
Microrganismos do género Staphylococcus podem causar supuragdes, abscessos e
diversas infec¢fes piogénicas em humanos e animais. Portanto, o objetivo foi analisar a
atividade antimicrobiana de extratos de plantas medicinais do género Spondias frente a
Staphylococcus aureus. A concentracdo inibitéria minima e a capacidade de modular a
resisténcia das cepas de S. aureus a Eritromicina foram avaliadas por microdilui¢&o. Foi
verificado que a associacdo de eritromicina com Spondias purpurea apresentou efeito
sinérgico sobre as cepas SA04 e SA05, e Spondias mombin sobre a ATCC, SA01, SA03
e SA05. O bioensaio com Artemia salina demonstrou que S. purpurea e S. mombin,
apresentaram em CLs, 1000 e 482,5 pg/mL, respectivamente. Constatou-se que 0sS
resultados sdo promissores e sugerem que 0s extratos de espécies do género Spondias

possuem potencial como agentes moduladores de resisténcia bacteriana.

Palavras-chave: Spondias purpurea L.; Spondias mombin L.; Modulagéo; Resisténcia
bacteriana.
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1 INTRODUCAO

O aumento da resisténcia bacteriana a antibioticos € um problema que afeta a
populacdo em geral e preocupa profissionais de diversas areas, representando maior
mortalidade por infecgdes, aumento do custo de tratamento e um desafio para 0 manejo
clinico (MATIAS et al., 2010). Sdo denominados como resistentes 0s micro-organismos
capazes de crescer na presenca de concentragdes de um ou mais antibidticos que
normalmente interfeririam nas suas funcdes de crescimento. Algumas iniciativas para
resolver esse problema tém sido tomadas, no sentido de regularizar o uso de
antimicrobianos, conter a disseminacdo de cepas resistentes e pesquisar formas de
combater estes microrganismos (OLIVEIRA; SILVA, 2008).

As plantas medicinais sdo largamente utilizadas pela populacdo para o
tratamento de infeccdes, e isto tem chamado a atencdo de diversos nlcleos de pesquisa
para o estudo dessa atividade, visando o isolamento de novas moléculas com atividade
antibacteriana, ou a otimizacdo do uso dessas plantas (SILVA et al., 2012). O uso de
extratos vegetais para a modulacdo da resisténcia bacteriana a antimicrobianos tem sido
estudado, obtendo-se resultados promissores (COUTINHO et al., 2012; MATIAS et al.,
2012).

A familia Anacardiaceae é composta de 77 géneros e cerca de 600 espécies,
conhecidas por apresentarem frutos comestiveis, em sua maioria, na forma de drupas. O
género Spondias, apresenta 18 espécies de plantas distribuidas nas regides tropicais do
planeta (MIN TIANLU; BARFOR, 1980). Spondias purpurea L., conhecida
popularmente como Seriguela, € uma planta nativa da América Central, geralmente
encontrada no Meéxico, Guatemala, Caribe e na regido nordeste do Brasil, sendo
popularmente utilizada por seu valor alimenticio e por suas propriedades medicinais
(ALBUQUERQUE et al.,, 2007; CARTAXO et al., 2010; GACHET et al,
2010;AUGUSTO et al., 2012). Em estudos recentes, foram relatadas a utilizacéo de S.
purpurea no tratamento de infeccdes bucais e de caries e a atividade inibitdria de seu
extrato sobre Streptococcus mutans (ROSAS-PINON et al., 2012).

A espécie Spondias mombin L., conhecida popularmente como caja, é
encontrada em regides tropicais da Africa, Asia e América, sendo que no Brasil
ocorrem, especialmente, na regido norte e nordeste (SACRAMENTO; SOUZA, 2000).
As folhas e caule desta planta exibiram atividade antiviral pronunciada contra
Coxsackie B, e virus herpes simplex 1 (CORTHOUT et al., 1992). No estudo da

atividade antibacteriana dos extratos de S. mombin verificou-se agdo inibitoria dos
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extratos em todas as concentracGes testadas, principalmente sobre Staphylococcus
coagulase negativa, Staphylococcus aureus e Streptococcus sp (MEDEIROS et al.,
2012).

Este estudo objetiva analisar a atividade antimicrobiana de plantas medicinais do
género Spondias, assim como avaliar indicio de toxicidade, através do ensaio com Artemia

salina.

2 REFERENCIAL TEORICO

O uso de plantas medicinais surgiu das observacfes populares sobre os efeitos
terapéuticos dos vegetais construindo assim, um conhecimento etnofarmacologico
(DANTAs, 2007). Tais plantas ndo sdo apenas usadas de maneira in natura estando hoje
sua utilizacdo voltada para outros produtos como alimentos funcionais, suplementos,
corantes, cosméticos e medicamentos denominados de fitoterdpicos, 0s quais seu uso
vem crescendo em todo o mundo (BRESOLIN et al., 2010).

Os produtos do metabolismo secundario das plantas tem ganhado espago nas
pesquisas relacionadas com atividade antimicrobiana, depois de ter sido comprovada
sua agdo em estudos recentes. Sendo este conhecimento de real importancia para
laboratdrios farmacéuticos no desenvolvimento de novas drogas, ja que esses vegetais
tém grandes chances de apresentarem baixar toxicidade, além do baixo custo e facil
acesso pelas comunidades carentes, da regido onde tais espécies sdo encontradas
(COSTA et al, 2008).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — (ANVISA, 2004),
fitoterapicos sdo medicamentos preparados exclusivamente com plantas ou partes de
plantas medicinais, que possuem propriedades reconhecidas de cura, prevencdo,
diagnostico ou tratamento sintomético de doengas, validadas em estudos
etnofarmacoldgicos, documentac@es tecnocientificas ou ensaios clinicos de fase IlI.

Na producdo de medicamentos fitoterapicos estudos etnobotanico e
etnofarmacoldgico, tratam-se dos passos iniciais. O primeiro esta relacionado com a
coleta de informacdes junto a populacdo a respeito da nomenclatura, dos usos e
significados culturais das plantas (LIMA; SANTOS, 2006). Enquanto que, o segundo
consiste em combinar as informac@es adquiridas junto a usuarios da flora medicinal
(comunidades e especialistas tradicionais), com estudos quimicos e farmacoldgicos
(ELISABETSKY, 2009).
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S. mombin e S. purpure sdo espécies frutiferas pertencentes a familia das
Anacardiaceas (SACRAMENTO, 2000).

Estudos apontam que diferentes partes da cajazeira tém sido relatadas expondo
diferentes efeitos bioldgicos, tais como atividade, antidiarreica, antipsicética,
antiepilética, sedativa, expectorante, anti-inflamatéria (ADEDOKUN et al., 2010;
AYOKA et al., 2006) antiviral, antimicrobiana e inibidora da beta-lactamase, além de
apresentar efeito adstringente e abortivo (FRED-JAIYESIMI et al.,2009).Em regides da
Nigeria, a casca e a folha desta sdo utilizadas no tratamento do pé-de-atleta
(ADEDOKUN et al., 2010).

Tiburski et al., 2011, constataram que a polpa do caji apresenta valores mais
elevados de compostos fendlicos e antioxidantes, do que a maioria das frutas
consumidas no Brasil.Foram isolados compostos de plantas, tais como terpendides,
esterdides, flavondides, alcaldides, compostos fenolicos e naftoquinonas, que foram
estudados para avaliar seus efeitos sobre promastigotas e amastigotas de diferentes
espécies de leishmania, de forma que muitas dessas substancias foram extraida das
folhas de S.mombin (ACCIOLY et al.,2012).

Partes da planta e o fruto de S.purpure sdo usados no tratamento de varias
doencas, tais como diarreia, Ulceras, aftas, disenteria, e inchaco. E ainda, foi relatado
que o extrato aquoso e metanodlico da folha e o extrato da casca apresentam
propriedades antimicrobiana (GACHET et al., 2010; ENGELS et al., 2012).Alguns
estudos indicam presenca de antioxidantes, embora ndo exista ainda informacdes sobre
o perfil fendlico (ENGELS et al, 2011).

A eritromicina € um macrolideo, cujo mecanismo consiste na inducdo da
dissociacdo do peptidil-tRNa contendo seis a oito residuos de aminoacidos.Se
comportando como um tampdo que blogueia a saida do peptideo nascente através da sua
ligagdo com o tanel ribossomal (MENEZES et al., 2007). Portanto a resisténcia aos
macrolideos ocorre principalmente pela metilagdo do RNA ribossdmico 23S, evitando
que o antibiotico se ligue. Outros mecanismo de resisténcia incluem a inativacdo dos
macrolideos por enzimas (p.ex., esterases, fosforilases,glicosidases) ou mutaces no
RNA ribossémico 23S e nas proteinas ribossémicas (MURRAY et al., 2006).

Staphylococcus aureus é uma bactéria patogénica associada com uma vasta gama
de infeccbes em humanos, incluindo infeccbes da pele, pneumonia e septicemia
(GOLDSTEIN et al.,2012). O uso indiscriminado do antibiético é o principal

responsavel pelo fenbmeno da resisténcia bacteriana, o qual se caracteriza pela



capacidade que 0s microrganismos possuem, especialmente as bactérias, de resistirem a
acao letal de uma ou mais classes de agentes antimicrobianos (OLIVEIRA;
PAULA,2012). Nos paises onde o consumo de antibidticos é maior, encontram-se taxas
mais elevadas de resisténcia bacteriana reforgando a teoria de que o consumo estimula a
resisténcia. Além disso, parece existir uma utilizacdo crescente das geracdes de
antibidticos mais recentes e um abandono dos antibidticos mais antigos (DIAS et
al.,2010).Por esse motivo a descoberta de novos farmacos com propriedades
antibacterianas torna-se cada vez mais relevante.

O aumento da resisténcia bacteriana mundial, esta diretamente ligada os custos
inerentes as prestacdes dos cuidados de saide, bem como as taxas de mortalidade por
infeccdes. Nos Estados Unidos, o Center for Disease Control and Prevention (CDC)
estimou que anualmente cerca de 2 milhGes de individuos adquirem uma infeccéo,
enquanto internados (DIAS et al.,2010).

E importante citar que os mecanismos de resisténcia ndo se desenvolvem somente
a nivel hospitalar, onde diariamente séo isoladas inimeras amostras clinicas resistentes
as mais diversas classes de antibioticos. Porém, muitos estudos ja tém demonstrado que
0 proprio meio ambiente funciona como um grande reservatorio de genes de resisténcia.
Para tanto, desenvolvem-se mais técnicas pra identificacdo fora o isolamento clinico, a
evolucdo de técnicas moleculares também contribuem para a identificacdo bacteriana a
nivel taxondmico, através do sequenciamento do DNA ou do gene 16S rRNA, o qual é
altamente conservado e universal a todas as bactérias ( CAUMO et al.,2010).

As pesquisas com plantas evoluem no sentido de ndo apenas observar seu
potencial antimicrobiano de maneira direta, mas também como fontes de substancias
qgue podem modificar a essa a¢do. Alguns compostos quimicos de origem natural ou
sintética podem aumentar a atividade de antibiGticos especificos, revertendo a
resisténcia de alguns tipos bacterianos a determinados antibi6ticos, promovendo a
eliminacdo de plasmidios que carregam determinantes de resisténcia e inibindo as
funcbes de transporte da membrana plasmaética de algumas classes de antibidticos
(MATIAS,2010).

Neste contexto, pesquisas que contemplem a observacao de plantas medicinais e
seus efeitos antimicrobianos intrinsecos ou combinados a antibidticos, representam uma
nova arma de combate aos microrganismos multirresistentes, além de diminuir o risco
de selecionar novos mecanismos de resisténcia quando estes sdo colocados em contato

com os antibiéticos do mercado.
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3 REFERENCIAL METODOLOGICO

Material vegetal e Preparacéo dos Extratos

As folhas de S. purpurea e S. mombin foram coletadas na regido semiarida do
estado da Paraiba, sendo as exsicatas confeccionadas e depositadas no herbario Arruda
Céamara da Universidade Estadual da Paraiba, sob os numeros ACAM 000128 e ACAM
000434, respectivamente. O material vegetal foi seco em estufa de circulagdo de ar a 40
+ 1 °C e, posteriormente, pulverizado em moinho de facas, com granulometria de 10
mesh. Os pos das plantas (100g) foram submetidos a extracdo com etanol 96% por
percolacdo durante cinco dias, seguida de concentracdo em evaporador rotativo a 40°C,

obtendo-se os extratos etanélicos brutos.

Teste de susceptibilidade microbiana e determinacdo da concentracdo inibitdria
fracionada

Os extratos vegetais foram testados em isolados clinicos de Staphylococcus
aureus (SA01, SA02, SA03, SA04, SA05, SA06) resistentes a eritromicina e em cepa
ndo resistente (ATCC 25923). Os microrganismos foram cultivados em &gar Mueller
Hinton a 37 °C = 1 °C durante 24 horas e mantidas em tubos de ensaio contendo agar
BHI. A determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) foi realizada por
microdiluicdo, de acordo com os procedimentos recomendados pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, 2012). Os inéculos foram padronizados em tubos
contendo 5 mL de solucdo salina a 0,9% esterilizada. A suspensdo microbiana foi
ajustada, utilizando um espectrofotdmetro, Shimadzu, com comprimento de onda de
625 nm, o que equivalente a 10° UFC/mL.

Cem microlitros de cada extrato foram diluidos em série com caldo Mueller
Hinton esterilizado em uma placa de 96 pogos para cada cepa estudada. Dez microlitros
do inéculo de cada microrganismo foram adicionados em todos 0s pocos em suas
respectivas placas. O etanol 96% foi usado como controle negativo. As placas foram
incubadas a 37 °C + 1 °C e 0 crescimento bacteriano foi indicado pela adigdo de 20 uL
da solucéo aquosa de resazurina (Sigma-Aldrich) a 0,01% com a posterior incubacgéo a
37 °C £ 1 °C. Bactérias viaveis reduzem o corante mudando sua colora¢do azul para
rosa e a CIM foi definida como a menor concentracdo da substancia que inibiu a

mudanca de coloracdo da resazurina.
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No ensaio de modulacdo da resisténcia, a CIM do antibiético foi definida na
presenca de uma concentra¢do subinibitoria dos extratos (CIM/8). O célculo da
Concentracdo Inibitdria Fracionada (CIF) foi realizado para obter um coeficiente que
indicasse se a associagdo dos extratos com o antibiético produziu efeito sinérgico (CIF
<0,5), indiferente (4,0 > CIF > 0,5) ou antagonista (CIF > 4,0) de acordo com a formula
descrita por Mackay et al. (2000).

Bioensaio com Artemia salina

Neste teste, 50 g de ovos de A. salina foram incubados em &gua do mar (pH 8 +
0,5 e 28 °C), em presenca de luz artificial durante 24-36 horas para a ecloséo das larvas.
Apbs incubacdo, as larvas foram transferidas para tubos contendo diferentes
concentragdes dos extratos (2000, 1500, 1000, 500, e 250 pg/ml), além do grupo
controle. Os tubos foram incubados durante 24 horas sob luz artificial e em seguida, as
larvas sobreviventes foram contadas para determinacdo da CLsy usando o método de
Probit. Os testes foram feitos em triplicata. Como medida da toxicidade do extrato, o
valor CLsp inferior a 1000 pg/ml é considerado bioativo (MEYER et al., 1982).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Observa-se na taela 1 que os extratos apresentaram atividade antimicrobiana em
frente as cepas testadas, sendo que o extrato de S. mombin foi considerado mais efetivo
apresentando CIM de 1,04 mg/mL.

Ao observar os valores da CIM combinada, constata-se que a associacdo de
eritromicina e S. purpurea apresentou dosagens significativamente menores sobre as
cepas SA01, SA04, SAO05 e SA06, quando comparadas ao antibidtico ou ao extrato
vegetal testados isoladamente.

E também importante destacar que a CIM da eritromicina apresentou valores
bastante elevados, sendo, na maioria dos casos, maiores que 0s dos extratos. Entretanto,
esses valores foram reduzidos substancialmente, quando o antibi6tico foi associado a

um dos dois extratos testados.
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A associacgdo de eritromicina com S. purpurea apresentou efeito sinérgico sobre
as cepas SA04 e SA05, sendo a reducdo mais acentuada sobre a primeira, cuja CIM foi
reduzida de 26,04 para 1,46 mg/mL (CIF = 0,06). Enquanto que, no extrato de S.
mombin foi observado efeito sinérgico sobre quatro cepas testadas 25923, SA01, SA03
e SA05. A reducdo mais expressiva ocorreu sobre a cepa SA03, a qual mostrou que a
CIM foi reduzida de 42,32 para 13,01 mg/mL (CIF = 0,31).

Tabela 01: Concentracdes inibitorias minimas (CIM) dos extratos de Spondias purpurea L. e

Spondias mombin L, isolados e em associagdo com eritromicina, sobre cepas de S. aureus

Microrganismos CIM (mg/ml)
ERI EB Combinada CIF Interpretagdo

Spondias purpurea
25923 0,01 8,33 0,02 2,29  Indiferente
SA01 83,33 66,65 42,32 0,51 Indiferente
SA02 0,60 66,65 1,21 2,01 Indiferente
SA03 42,32 16,66 21,49 0,51 Indiferente
SA04 26,04 33,33 1,46 0,06 Sinérgico
SA05 20,83 11,66 9,11 0,44  Sinérgico
SA06 3,90 3333 2,60 0,67  Indiferente

Spondias mombin
25923 0,01 1,04 0,00 0,38 Sinérgico
SA01 83,33 1,04 41,67 0,50  Sinérgico
SA02 0,60 1,04 2,40 4,00 Indiferente
SA03 42,32 1,04 13,01 0,31 Sinérgico
SA04 26,04 8,33 31,25 1,20  Indiferente
SA05 20,83 1,04 10,42 0,50  Sinérgico
SA06 3,90 1,04 3,90 1,00  Indiferente

ERI: Eritromicina; EB: Extrato Bruto; CIF: Concentracao Inibitdria Fracionada

A inibicdo do crescimento bacteriano pelo extrato vegetal pode ter varias
explicagbes, como por exemplo, as agBes do conjunto de metabolitos secundarios

presentes na planta. Como relatam Cowan, (1999) Kim et al., (2004) e Fabri, Costa
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(2012), compostos fendlicos como taninos podem ser tdxicos para microrganismos
devido a inativacdo de enzimas e proteinas transportadoras da parede celular. Enquanto,
os flavonoides podem se complexar com proteinas extracelulares e interferir na
expressdo de genes. Ja, os flavonoides lipofilicos podem romper a membrana plasmatica
microbiana.

Os compostos citados acima, assim como uma ampla variedade de outros
compostos, sdo metabdlitos secundarios que podem ser produzidos por plantas em
resposta a fatores de agressdo, como organismos patégenos (virus, bactérias, fungos,
entre outros) (BECHO et al., 2009).

Em estudos da composicdo dos metabdlitos secundarios de S. purpurea, foram
identificados, dentre outros compostos, polifendis (como o acido géalico) e flavonois
(diversos glicosideos de quercetina) (ENGELS et al., 2012). Ao passo que, Njoku et al.,
(2007) atraves de uma triagem fitoquimica de S. mombin, mostraram que suas folhas
contém alcaloides, flavonoides, taninos, saponinas e compostos fendlicos.

Apesar dos extratos de S. purpurea e S. mombin apresentarem atividade
antimicrobiana, as mesmas ndo foram consideradas relevantes, pois de acordo com Rios
& Recio (2005), para que um extrato seja eficiente, sua CIM deve ser menor que
0,Img/mL.

Em estudos que buscaram avaliar a eficacia antimicrobiana das referidas plantas,
porém com a utilizacdo de outras técnicas, foram encontrados resultados positivos para
S. mombin contra diversas cepas, entre elas S aureus, Enterococcus faecalis Escherichia
coli e Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Shigella dysenteriae, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Bacillus megaterium e B. subtilis (CACERES et al.,
1995; ABO et al., 1999; ATINDEHOU et al., 2002). Os resultados positivos exibidos
por S. purpurea foram principalmente contra enterobactérias (CACERES et al., 1990,
1993).

Embora a atividade antimicrobiana intriseca dos extratos testados neste estudo ndo
tenha sido considerada eficaz segundo a literatura comparada, quando associados a
eritromicina, tais extratos modificaram a acdo do antibidtico, reduzindo a CIM sobre
cepas de S. aureus de maneira consideravel.

O uso de produtos vegetais associados com outros produtos naturais ou outros
antibidticos sintéticos demonstram que alguns extratos de plantas tém atuado de
maneira sinérgica com o antibiotico utilizado, o que resulta em uma melhor atividade

antimicrobiana contra varias cepas multirresistentes (SATO et al., 2004; AQIL et al.,
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2006; COUTINHO et al., 2009; MATIAS et al., 2010; NCUBE et al., 2011;
FIGUEIREDO et al., 2013).

Metabolitos secundarios de plantas sdo boas fontes de substancias para terapia
combinada, podendo seus mecanismos de agéo estarem relacionados com o aumento da
permeabilidade da membrana celular externa (HEMAISWARYA et al., 2008), inibigédo
de modificagdes do sitio ativo do farmaco (HEGDE et al. 2004), inibicdo da bomba de
efluxo (ROCCARO et al., 2004) ou evitando a inativacdo do antibidtico através de
degradacdo ou modificacdo enzimatica (WRIGHT, 2005).

Os extratos de S. mombin e S. purpurea possivelmente agiram conforme o0s
mecanismos de acdo relacionados com o sitio ativo ou modificacdo enzimatica,
considerando que a cepa testada neste estudo é Gram positiva, ja que segundo Menezes
et al., (2007) e Guimaraes et al., (2010), a eritromicina se liga a subunidade ribossomal
50S e causa a dissociagédo da peptidil-RNAt durante a tradugédo, bloqueando o caminho
pelo qual peptideos em formacgéo deixam o ribossomo.

Os resultados do bioensaio com A. salina demonstraram que S. purpurea e S.
mombin, apresentaram em CLsp 1000 e 482,5 pug/mL, respectivamente.

Meyer et al. (1982) estabeleceram uma escala de concentragdo letal (CLsp) com
base na toxicidade das substancias para as larvas de A. salina . De acordo com a escala,
valores de CLsp < 500 pg/mL indicam toxicidade, CLso entre 500 ¢ 1000 pg/mL
denotam toxicidade moderada, enquanto CLsp > 1000 pg/mL sugere auséncia de
toxicidade. Enquadrando os extratos de S. purpurea e S. mombin nessa escala, constata-
se que o primeiro apresentou toxicidade moderada, enquanto o segundo pode ser

considerado toxico.

5 CONCLUSAO
Este é o primeiro relato de atividade moduladora de antibi6ticos por extratos
obtidos de espécies do género Spondias. Tais resultados indicam que S. mombin e S.

purpurea podem vir a ser uma fonte de produtos naturais com potencial para modificar
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a atividade de antibidticos, podendo atuar como adjuvantes na terapia antimicrobiana.
Entretanto, os resultados do bioensaio com A. salina sugerem toxicidade nos extratos.
Dessa forma, é necessaria a realizacdo de novos estudos que determinem o mecanismo
de acéo desses produtos naturais, assim como novos ensaios de toxicidade que fornegcam

base para o uso seguro dessas plantas.

ABSTRACT
The marked bacterial resistance generates a need to develop new drugs and research on
medicinal plants as sources of bioactive substances has been an indication for efficient

discovery of therapeutic agents. Microorganisms of the genus Staphylococcus are Gram
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positive coccus, which can cause suppuration, abscesses and various pyogenic
infections in humans and animals. Thus, the objective of this study was to evaluate the
modulatory activity of extracts of medicinal plants of genus Spondias against
Staphylococcus aureus resistant to erythromycin. The minimum inhibitory
concentration and modulating activity of the plant extracts studied and erythromycin
were evaluated by microdilution. The results showed that the association of
erythromycin with Spondias purpurea showed synergistic effect on the strains SA04
and SA05. While Spondias mombin showed synergism on the ATCC, SA01, SA03 and
SAO05 strain. The bioassay with A. saline showed that S. purpurea and S. mombin
presented a LC50 1000 and 482.5 mg/ mL, respectively. The results are promising and
suggest that that the extracts species of the genus Spondias agents have potential as

modulator agents of bacterial resistance.

Keywords: Spondias purpurea L. Spondias mombin L. Modulation. Microbial

resistance.
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