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Abstract

Bacteriocins, defined as antimicrobial peptides (PAMs) are ribosomally synthe-
sized molecules, consisting of 12-100 amino acids synthesized by certain micro-
bes and which are released extracellularly to inhibit the growth of other micro-
bes. Among PAM molecules, bacteriocins are produced by Gram-positive and
Gram-negative bacterial species and are used to eliminate or inhibit other prokar-
yotes in the environment. Currently its classification is based on aspects such as
mechanism of action, genetic location, molecular weight and chemical characte-
ristics and production methods. Bacteriocins have traditionally been used as food
preservatives, either added to or produced by starter cultures during fermenta-
tion. In-depth studies of a few selected bacteriocins have allowed them to break
through and extend their application possibilities to new fields of research and
have expanded their uses to biomedical fields. The ability to develop bacteriocins
into next-generation antibiotics, along with rapid development in genetics and
nanotechnology, has paved the way for even more fascinating advances, such
as towards the development of new transporter molecules (delivery systems)
and even cancer treatment. Furthermore, some bacteriocins are found to regula-
te quorum detection, suggesting new applications for this group of molecules.
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Introduccion

Los escasos nutrientes en el ambiente,
la competencia con otros organismos
por el espacio y los recursos, y la de-
fensa contra sustancias u organismo
extrafios; desencadenan la produccion
de una variedad de sustancias antimi-
crobianas, con el fin de poder sobrevi-
vir en un ambiente particular. Se han
identificado muchas sustancias anti-
bacterianas producidas por animales,
plantas, insectos y bacterias. Entre es-
tas, el peroxido de hidrogeno, algunos
acidos grasos, acidos organicos, etanol,
antibioticos y bacteriocinas (Cotter et
al., 2005). Los péptidos antimicrobia-
nos (PAM) o las proteinas producidas
por bacterias con funcidon bactericida
se clasifican como bacteriocinas. Las
bacteriocinas son abundantes, tienen
una gran diversidad y se ha identifi-
cado que algunos de ellas tienen la
capacidad de acabar con otros micror-
ganismos relacionadas con el microor-
ganismo productor (espectro estrecho)
o no relacionados con este (espectro
amplio) funcionando como una de las
armas inherentes del sistema de defen-
sa de las bacterias (Cotter et al., 2005).
Mas del 99% de las bacterias pueden
producir al menos una bacteriocina,
sin embargo, la mayoria de ellas no se
han podido identificar (Riley & Wertz,
2002). La capacidad de eliminar de las
bacteriocinas se considera una estrate-
gia exitosa para mantener la poblacion
y reducir el nimero de competidores
para obtener mds nutrientes y espacio
vital en los entornos. A diferencia de
la mayoria de los antibioticos, que son
metabolitos secundarios, las bacterioci-
nas se sintetizan ribosdémicamente, son
de naturaleza proteica, por lo que son
sensibles a las proteasas. Paralelo a lo
reportado que establece que las bacte-
riocinas son inofensivas para el cuerpo

humano y el medio ambiente circun-
dante, se han desarrollado multiples
aplicaciones biotecnoldgicas que se
asocian con sus diferentes modos de
accion y sus caracteristicas. En este
sentido, las bacteriocinas han sido usa-
das en la industria de alimentos, como
preservantes, en la industria farma-
céutica, como agentes antimicrobia-
nos en humanos, plantas y animales;
y como moléculas para el tratamien-
to del cancer (Balciunas et al., 2013).

Metodologia

Este trabajo corresponde a una inves-
tigacion no experimental transversal
de tipo correlacional - causal con base
documental donde se analiz6 la infor-
macién proveniente de trabajos cien-
tificos basados en las investigaciones
sobre conceptos basicos y aplicaciones
biotecnoldgicas de las bacteriocinas.

Fuentes de informacion y plan de
recoleccion

La recoleccion de informacién con-
sistid en una busqueda sistematica de
publicaciones cientificas que cumplie-
se los criterios de calidad de la meto-
dologia aplicada a la investigacion,
asi como su grado de evidencia; que
permitiera identificar los avances cien-
tificos sobre la caracterizacion, cla-
sificacion, posibles aplicaciones y el
mercado actual que representa las bac-
teriocinas. Estos criterios usando ba-
ses de datos que incluyan revistas con
altos niveles de calidad e indexacion
(SCOPUS y PUBMED). La busqueda
se realizo teniendo en cuenta la infor-
macion disponible de bacteriocinas;
conceptos basicos, caracterizacion
bioquimica y molecular, investigacio-
nes relacionadas al uso de bacterio-
cinas como preservante alimentario,
posibles usos biotecnolégicos y el
mercado mundial que representa las
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bacteriocinas en diferentes industrias.
Adicionalmente, se incluyeron las es-
tructuras reportadas en la base de da-
tos del PDB a modo de ejemplo de
cada uno de los grupos. Se definio la
inclusion de todos los articulos dis-
ponibles hasta septiembre de 2020.
El algoritmo de busqueda empleado
analiz6 la inclusion o exclusion en el
titulo, el resumen y las palabras clave
de lo articulos publicados: ((bacterio-
cin OR antimicrobial peptide) AND
classification) AND (biotechnological
uses AND biomedical application OR
food preservative OR antimicrobial
resistance) AND (bioinformatics OR
data base). Los articulos seleccionados
fueron descargados y luego revisados
para posteriormente clasificar aquellos
que se ajustaran a los objetivos especi-
ficos de este trabajo, considerando los
titulos y resimenes de cada articulo.

Resultados
Péptidos antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos (PAM)
son moléculas que contienen una lon-
gitud que va de 12 a unos 100 aminoa-
cidos. Estos, por lo general, poseen
una carga neta catidnica y caracteris-
ticas anfipaticas, se sintetizan y liberan
para actuar extracelularmente (Jenssen
et al., 2006; Rios et al., 2016). Son
producidos por varias especies (desde
bacterias hasta mamiferos) y se usan
para inactivar o inhibir el crecimien-
to de microbios en el medio ambiente
(Jenssen et al., 2006). Hasta la fecha,
se han descrito mas de 1.700 PAM di-
ferentes (Rios et al., 2016), los cuales
acttian a diferentes niveles, por ejem-
plo, funcionando como moléculas
antimicrobianas, generando dafo o
desestabilizacion de membranas bacte-
rianas y fingicas al igual que cépsides
virales, adicionalmente, actian en los

procesos de reclutamiento de célu-
las del sistema inmune en sitios con
procesos inflamatorios activos, y pro-
mueven la angiogénesis en la repara-
cion de heridas (Jenssen et al., 20006).

Bacteriocinas

Entre los PAM se encuentran las bac-
teriocinas producidas por especies
bacterianas tanto Grampositivas como
Gramnegativas. Estas moléculas con-
fiere a las bacterias productoras una
ventaja competitiva de supervivencia
sobre otros procariotas en el mismo ni-
cho(Preciadoetal.,2016). Lasbacterio-
cinas, como los PAM, tiene funciones
bactericidas y bacterioestaticas sobre
otros procariotas en el mismo entorno,
tanto sobre diferentes cepas bacteria-
nas como sobre aquellas estrechamente
relacionadas entre si (Zou et al., 2018).

Clasificacion bacteriocinas

Las bacteriocinas se clasifican de va-
rias maneras, incluyendo, las cepas
productoras, mecanismos comunes
de resistencia y por su mecanismo
de accion (accion bactericida). Exis-
ten una gran variedad de categorias
de bacteriocinas que solo estan feno-
menoldgicamente relacionadas. Estas
incluyen las bacteriocinas de bacte-
rias Gram positivas, Gram negativas
y de archaeabacterias (Cascales et al.,
2007). Ejemplo de ellas son las bacte-
riocinas de de Escherichia coli llama-
das colicinas, (antes llamadas Coli-li-
sinas que significa “asesinos de coli”),
son las mas estudiadas, conforman un
grupo diverso de moleculas y a su vez
no incluyen todas las producidas por
E. coli. Por ejemplo, una de las coli-
cinas mas antiguas conocidas era co-
nocida anteriormente como colicina V
y ahora se conoce como microcina V,
se ha identificado que esta es mucho
mas pequena, y se produce y secreta
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diferen-
clasicas.

de manera
te a las colicinas

Este sistema de nombres es proble-
matico por varias razones. Primero,
nombrar las bacteriocinas por lo que
supuestamente atacan no es adecua-
do, seria mas preciso si su espectro
de accion se relacionara directamente
con las designaciones de género o es-
pecie. Adicionalmente, se ha identifi-
cado que algunas de estas moléculas
con frecuencia poseen espectros que
exceden los limites de sus taxones
nombrados y casi nunca eliminan a la
mayoria de los taxones para los que
se nombran. Finalmente, el nombre
original generalmente no se deriva de
la cepa sensible a la que ataca, sino
del organismo que la produce (Chi-
kindas et al., 2018; Rea et al., 2011).
Esto hace que el uso de este sistema de
nombres sea problematico y por esto
se generen sistemas alternativos de
clasificacion entre los que se incluyen:

» Estrategias de destruccion (for-
maciéon de poros, actividad nu-
cleasa, inhibicion de la produc-
cion de peptidoglucano, etc.).

* Localizacion genética (plasmidos
grandes, pequefios, cromosomicos).

* Peso molecular y quimica (pro-
teina grande, péptido, con/sin azu-
cares, que contiene aminoaci-
dos atipicos como la lantionina).

* Método de produccion (ribosomal,
modificaciones post-ribosomales).

A continuacion, se presenta la clasifi-
cacion mas usada en la actualidad con
respecto a bacteriocinas para bacte-
rias Gram negativas y Gram positivas.

Bacteriocinas de bacterias Gram
negativas

Las bacteriocinas producidas por bac-

terias Gramnegativas generalmente
son clasificadas en base a su tama-
no. Por ejemplo, Las microcinas tie-
nen un tamaio inferior a 20 kDa, las
bacteriocinas tipo colicina tienen un
tamafio de 20 a 90 kDa y las tailoci-
nas que son bacteriocinas de multiples
subunidades que se asemejan a las
colas de los bacteriofagos, son tam-
bién conocidas como bacteriocinas
de alto peso molecular. Esta clasifica-
cion de tamafio también coincide con
similitudes genéticas, estructurales
y funcionales (Simons et al., 2020) .

Bacteriocinas tipo microcinas

Las microcinas retinen a los péptidos
pequenos (<10 kDa), son produci-
das generalmente en condiciones de
estrés (escasez de nutrientes o en la
fase estacionaria del crecimiento bac-
teriano). Algunos definen dos subcla-
ses: La subclase I son bacteriocinas
modificados postrasduccionalmente,
con un peso molecular inferior a SkDa
(Microcinas B17, C7, J25, D93), y la
subclase II son bacteriocinas no mo-
dificadas o minimamente modifica-
das, su peso molecular varia de 5 a 10
kDa (Microcinas E492,V,LH47, 24)
(Simons et al., 2020). Las microcinas
son péptidos de 43 residuos que con-
tiene oxazol y heterociclos de tiazol,
estas moléculas son sintetizadas por
el ribosoma a partir del gen mcbA. El
producto génico corresponde a un pép-
tido de 69 residuos de los cuales, 26
residuos hacia el extremo N-terminal
constituyen un péptido lider, y los 43
residuos C-terminal restantes, forman
un dominio rico en glicina que co-
rresponden a la secuencia precursora.
Cuatro serinas y cuatro cisteinas en el
dominio de 43 residuos se convierten
postrasduccionalmente en anillos he-
tericiclicos de oxazol y tiazol, ademas
de la eliminacion del péptido lider por
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Figura 1. Esquema general sobre la clasificacion de bacteriocinas de bacterias Gram negati-
vas (Clase, subclase, modo de accion). Adaptado de Simons A, Alhanout K, Duval R. (2020)

(Simons et al., 2020).

una proteasa endogena, todas es-

tas modificaciones son esencia-
les para la actividad antibacte-
riana (Collin & Maxwell, 2019).

* Estructura genética: Los genes que
codifican la producciéon de microci-
nas son transportados por plasmidos
0 cromosomas, y organizadas en gru-
pos, asi, mcbA es el gen estructural,
mcbBCD codifica los componentes
de la sintasa para la modificacion pos-
trasduccional e introducir los restos de
tiazol y oxazol; y mcbEFG son res-
ponsables de la exportacion y de in-
munidad (Collin & Maxwell, 2019).

H
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¢ Estructura molecular: Son sintetiza-
dos ribosomalmente y son de bajo peso
molecular (<10 kDa), se diferencian de
las colicinas ya que son de alto peso mo-
lecular (25 a 80 kD) (Rebuffat, 2012)
(verfig. 3 en material complementario).

* Mecanismos accion: Los mecanis-
mos bactericidas de las microcinas son
diversos, incluido el tipo de formacion
de poro, el tipo de nucleasa, como las
funciones DNasa y Rnasa, e inhibi-
dores de la sintesis de proteinas o la
replicacion del ADN. Ninguno de los
genes de microcinas genera produc-
tos con actividad de lisis. Ademas, las
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Figura 2. Modelos moleculares para los anillos oxazol y tiazol respectivamente, iz-
quierda a derecha. Modificaciones postraduccionales presentes en bacteriocinas.
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Figura 3. Estructura 3D de la microcina de E.coli J25 con peso molecular de 2,13 kDa. Un prototipo de
Lazo de anudar de 21 residuos. Codigo PDB (Protein Data Bank https://www.rcsb.org/) 1PPS. En la parte
de abajo una mirada a las caracteristicas de la molécula.

microcinas se secretan fuera de la bac-
teria a través del sistema de secrecion
basado en transportadores ABC tipo
I (casete de union a ATP), los cuales
estdn compuestos por varias protei-
nas (Duquesne et al., 2007). Algunos
ejemplos de la accion de este grupo de
bacteriocinas son: La interrupcién de
la formacion de membrana por parte
de la microcina E492 o la inhibicion de
funciones enzimaticas vitales como el
complejo ATP sintasa de microcinas M
y H47, el ARN polimerasa de micro-
cina J25 , el ADN girasa de microcina
B17, entre otros (Simons et al., 2020).

Bacteriocinas tipo colicina

Las colicinas o bacteriocinas pareci-
das a colicinas (BPC) son polipépti-
dos que se encuentran en E. coli, y se
producen de manera similar en otras
bacterias Gram negativas. Estas BPC
son distintas de las bacteriocinas de
bacterias Grampositivas, son protei-
nas modulares de entre 20 y 90 kDa
de tamafo (ver fig. 4 en material com-
plementario). A menudo, consisten en
un dominio de unién al receptor, un
dominio de translocaciéon y un domi-
nio citotdxico. Las combinaciones de

estos dominios entre diferentes BPC
ocurren con frecuencia en la naturale-
za y se pueden crear en el laboratorio.
Debido a estas combinaciones, la sub-
clasificacion adicional puede basarse
en el mecanismo de importacion (gru-
po Ay B) o en el mecanismo citoto-
xico (nucleasas, formacion de poros,
tipo M, tipo L) (Cascales et al., 2007).

* Estructura genética: Poseen un gru-
po de genes que codifican para la pro-
teina de toxina (cxa), es decir, la co-
licina; La proteina de inmunidad a la
toxina (cxi); y un gen de lisis (cxl), la
cual puede inducir a la liberacion de la
bacteriocina (BRP), en este caso las co-
licinas (Cascales et al., 2007; Guasch
et al., 1995; Kleanthous, 2010). Estas
moléculas son producidas normalmen-
te por cepas de E.coli que contiene
un plasmido colinogénico, y a su vez
existen dos tipos de este plasmido, los
tipos I son pequetios (6 a 10kb) y se
transfiere en presencia de un plasmido
conjugativo. Este tipo de moléculas de
ADN extracromosomal de tipo II son
grandes (40kb) y promueven la transfe-
rencia horizontal de material genético.

Tailocinas (Bacteriocinas tipo cola
de fago)

12
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Figura 4. Estructura de colicina A transmembranal de E. coli con un peso molecular de 67,04kD. Se ob-
serva la constitucion de hélices alfa que conforman su estructura terciaria. Codigo del PDB (Protein Data
Bank https://www.rcsb.org/) 1CII. En la parte de abajo, una mirada a las caracteristicas de la molécula.

Los mas estudiados son los tailocins de
Pseudomonas aeruginosa, esta a su vez
se pueden subdividir en piocinas tipo
Ry tipo F (Ghequire & De Mot, 2014).

e Estructura molecular: Son pro-
teinas de alto peso molecular (25 a
80kDa), y su secuencia de aminoa-
cidos no presenta ningun enlace di-
sulfuro (Cascales et al., 2007) (ver
fig. 5 en material complementario).

e Composicion aminoacidica: Estas
moléculas estan organizadas en tres
dominios especificos, un dominio de
translocacion amino-terminal (T), que
estd implicado en la transferencia a
través de la membrana externa de la
proteina translocadora; un dominio de
union al receptor central (R), que esta
unido con un receptor de membrana
externa bacteriana; y un dominio ci-
totoxico (C) carboxilo terminal, que
tiene actividad antibacteriana (Casca-
les et al., 2007) (Kleanthous, 2010).

* Mecanismos accion: El principal
mecanismo de accidn es la formacion
de poros, sin embargo, para llevar a
cabo el proceso de formacion de poros
o canales en la célula sensible, deben
ocurrir los siguientes eventos secuen-
ciales: 1) La colicina debe unirse a un

receptor externo de membrana de la
célula blanco; ii) debe ser transloca-
da a través de la envoltura celular; y
iii) debe insertarse en la membrana
interna y formar el poro que conduci-
rd a la muerte celular. Los receptores
de estas bacteriocinas son proteinas
integrales de membrana que normal-
mente son utilizados para la captacion
de nutrientes, como hierro, vitamina
B12 y nucledsidos, entre otros. Para
la translocacion hacia la membra-
na interna utilizan o bien el Sistema
Ton ¢ el Sistema Tol. El sistema Ton
es utilizado para la translocacion de
nutrientes con consumo de energia y
el Sistema Tol que no es dependien-
te de energia, se ha sugerido que esta
involucrado en la integridad de la en-
voltura celular (Braun et al., 1994).

Bacteriocinas de bacterias Gram
positivas

En los ultimos afios, un grupo de pro-
teinas antibacterianas producidas por
bacterias Grampositivas ha desperta-
do un gran interés por su uso poten-
cial como conservantes de alimentos
y como agentes antibacterianos para
combatir ciertas infecciones causa-
das por bacterias patogenas Gram

13
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Figura 5. Estructura de la fibra de cola de piocina tipo R1 truncada en el N-terminal. Resolucion de 1.7 A
de P. aeruginosa, con un PM de 15,53 kDa, se muestra | atomo Mg en verde y una molécula de glicerol
unida a la bacteriocina. Codigo del PDB (Protein Data Bank https://www.rcsb.org/) 6CXB. En la parte de
abajo, una mirada a las caracteristicas de la molécula.

positivas. Son péptidos sintetizados
ribosomicamente de 30 a menos de
60 aminoacidos, con un espectro an-
tibacteriano, tanto estrecho como am-
plio, contra bacterias Gram positivas;
la actividad antibacteriana es estable
al calor, y se ha identificado que las
cepas productoras muestran un grado
de autoproteccion especifica contra su
propio péptido antibacteriano. En mu-
chos aspectos, estas proteinas son bas-
tante diferentes de las colicinas y otras
bacteriocinas producidas por bacterias
Gramnegativas, aunque habitualmente
también se agrupan como bacteriocinas.

Bacteriocinas de clase 1

Las bacteriocinas de clase I también
conocidas como lantibioticos, son pe-
quefios péptidos inhibidores (Rea et al.,
2011;Giilliice, 2015), estas bacterioci-
nas contienen entre 19-50 aminodci-
dos que son ampliamente modificados
postraduccionalmente. Debido a esto,
presentan aminoacidos inusuales, los
cuales surgen de un proceso de deshi-

dratacion y de ciclacion de residuos
de aminoacidos especificos, ejemplos
deesto son los aminoacidos deshidrata-
dos de Lantionina y B metil-lantionina,
los cuales forman multiples estructuras
de anillo, que le confieren a la bacte-
riocina estabilidad al calor, pH y pro-
tedlisis (ver fig. 7 en material comple-
mentario). La produccion de este tipo
de bacteriocinas esta tanto asociada a
un plasmido como al cromosoma que
transporta estos elementos genéticos,
que generalmente se ensamblan como
grupos, es decir, genes estructurales,
reguladores, de modificacion, de trans-
porte y de autoinmunidad (Radaic et
al., 2020; Simons et al., 2020). Las
bacteriocinas de clase I se subclasifican
en: La clase Ia, (nisina, epidermina, ga-
llidermina, etc), estas consisten en un
péptido catidonico e hidrofobico, con
una estructura flexible, de masa mole-
cular variable, entre 2 a 4 KDa; Ade-
mas, contienen aminoacidos de lantio-
nina y/o  metil-lantionina. Su modo
de accién se asocia a la formacion de
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poro en la membrana bacteriana. (Ra-
daic et al., 2020; Simons et al., 2020).
Las bacteriocinas de clase Ib (lactici-
na 481, citolisina, etc) son péptidos de
forma globular e inflexible, de carga
negativa, de su estructura hacen parte
el aminoacido modificado, labionina,
el cual es un triamino acido. Su meca-

nismo de accion esta relacionado con la
inhibicion de enzimas especificas que
son esenciales para las bacterias obje-
tivo (Radaic et al., 2020; Simons et al.,
2020). Las bacteriocinas de clase Ic,
como los Sactibioticos, son bacterio-
cinas que contiene el aminoacido azu-
frado, cisteina, en su composicion (Ra-
daic et al., 2020; Simons et al., 2020).
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Bacteriocinas de clase 11

Las bacteriocinas de clase II son pro-
teinas pequenas (<10 kDa) termoesta-
bles, esta clase se subdivide en cinco
subclases. Las bacteriocinas de clase
ITa (bacteriocinas similares a la pe-
diocina) son el subgrupo mas grande
y contienen una secuencia consenso
N-terminal-Tyr-Gly-Asn-Gly-Val-
Xaa-Cys. El C-terminal es responsable
de la actividad especifica de la especie,
causando la salida del contenido celu-
lar al permeabilizar la pared de las bac-
terias afectadas. Las bacteriocinas de
clase Ila tienen un gran potencial para
su uso en la conservacion de alimen-
tos y en aplicaciones médicas debido
a su fuerte actividad anti Listeria y su
amplia gama de actividades, un ejem-
plo de bacteriocina de clase Ila es la
pediocina PA-1, las cuales se producen
como péptidos precursores que contie-
nen secuencias lideres amino-termi-
nales similares con un sitio de proce-
samiento conservado (Gly-Gly en las
posiciones -1y -2) (Heng et al., 2007).

Las bacteriocinas de clase IIb (bacte-

riocinas de dos péptidos) requieren dos
péptidos diferentes para su actividad,
uno de estos ejemplos es la lactococi-
na G, que permeabiliza las membranas
celulares para los cationes monovalen-
tes de sodio y potasio, pero no para los
cationes divalentes. Casi todas estas
bacteriocinas tienen motivos GxxxG.
Este motivo también se encuentra en
las proteinas transmembrana, donde
estan involucradas en las interaccio-
nes hélice-hélice. En consecuencia,
los motivos de bacteriocina GxxxG
pueden interactuar con los motivos en
las membranas de las células bacteria-
nas, matando las células (Nissen-Me-
yer et al., 2009). La clase Ilc abarca
péptidos ciclicos, en los que las re-
giones N-terminal y C-terminal estan
unidas covalentemente, la enterocina
AS-48 es el prototipo de este grupo.
La clase IId cubre bacteriocinas de
un solo péptido, que no se modifican
postraduccionalmente y no muestran
el rasgo caracteristico de tipo pedio-
cina. El mejor ejemplo de este grupo
es la aureocina A53 que es altamente
estable. Esta bacteriocina es estable
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Figura 8. Estructura en 3D de Pediocina PedB de Pediococcus pentosaceus con un PM de 13.11 kDa. Se
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en condiciones altamente acidas, altas
temperaturas y no se ve afectada por
las proteasas (Netz et al., 2002). La
subclase propuesta mas recientemente
es la Clase Ile, que abarca aquellas bac-
teriocinas compuestas de tres o cuatro
péptidos no similares a la pediocina.
El mejor ejemplo es la aureocina A70,
una bacteriocina de cuatro péptidos,
altamente activa contra Listeria mono-
cytogenes, con posibles aplicaciones
biotecnologicas (Netz et al., 2001).

Bacteriocinas de clase II1

Las bacteriocinas de clase III son bac-
teriocinas grandes de tipo proteico,
termolabiles, y con tamafios >10kDa.
Esta clase se subdivide en dos subcla-
ses: subclase Illa (bacteriolisinas) y
subclase IIIb. La subclase Illa com-
prende aquellos péptidos que lisan las
células bacterianas por degradacion

P10547

de la pared celular. La bacteriolisina
mejor estudiada en este grupo es la li-
sostafina (ver fig. 9 material comple-
mentario), un péptido de 27 kDa que
hidroliza las paredes celulares de va-
rias especies de Staphylococcus, prin-
cipalmente S. aureus (Bastos et al.,
2010). La subclase IlIb, en contraste,
comprende aquellos péptidos que no
causan lisis celular, por el contrario,
las células diana sufre la interrupcion
del potencial de membrana plasmatica.
Bacteriocinas de clase IV
Las bacteriocinas de clase IV se de-
finen como bacteriocinas comple-
jas que contienen restos de lipidos
o carbohidratos. La confirmacion
por datos experimentales se estable-
ci6 con la caracterizacion de la su-
blancina y la glucocina F (GceceF) por
dos grupos independientes (Oman
et al., 2011; Stepper et al., 2011).
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Figura 9. Estructura de la bacteriocina lisostafina de Staphylococcus simulans con PM 26.94. Se muestran
4 cadena de la molécula unidas entre si. Cada cadena presenta dos atomos de Zn (esferas de color rojo).
Codigo del PDB (Protein Data Bank https://www.rcsb.org/) 4LXC. En la parte de abajo, una mirada a las
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Ventajas de las bacteriocinas

Las bacteriocinas presentan varias ca-
racteristicas ventajosas como antimi-
crobianos, ademas de su baja toxici-
dad para las células eucariotas, tienen
concentraciones inhibitorias minimas
contra varias cepas bacterianas, gene-
ralmente en el rango nanomolar (nM),
y tienen estabilidad a altas temperatu-
ras (Preciado et al., 2016; Prudéncio et
al., 2015); en conjunto, estas cualida-
des han llamado la atencidn sobre las
bacteriocinas como posibles agentes
antibacterianos. Actualmente, la nisi-
na, la pediocina y el Micocin® (que es
producto de la combinacion de carno-
ciclina A (CclA), carnobacteriocina B1
(cbnB1) y la piscicolina 126 (PisA))
(Zou et al., 2018) son las unicas bac-
teriocinas aprobadas por la FDA para
su uso como conservantes de alimen-
tos y agentes anti-deterioro, las cuales
estan disponibles comercialmente en
Estados Unidos y Canada. Algunas

bacteriocinas también presentan una
actividad antimicrobiana de amplio es-
pectro, y son prometedoras para abor-
dar la crisis de las bacterias resistentes
a multiples antibidticos (Preciado et
al., 2016). Las bacteriocinas también
se han destacado por sus aplicaciones
biomédicas (Shin et al., 2016). La ni-
sina por ejemplo, es una bacteriocina
terapéutica eficaz para el cancer oral,
evitando las células y tejidos norma-
les (Baindara et al., 2018; Shin et al.,
2016). Se ha demostrado que la nisina
a bajas concentraciones (2.5%) reduce
la proliferacion e induce la detencion
del ciclo celular y la apoptosis en el
carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (HNSCC); se iden-
tifico que este procesos se llevaba a
cabo sin afectar significativamente
los queratinocitos normales primarios,
in vitro e in vivo (Joo et al., 2012).
Los autores demostraron ademds que
una via dependiente e independiente
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Figura. 10. Estructura de la glicocina F en Lactobacillus plantarum con PM de 5.25 kDa. Se observan
moléculas de N acetil glucosamina en color rojo. Cédigo del PDB (Protein Data Bank https://www.rcsb.
org/) 2KUY. En la parte de abajo, una mirada a las caracteristicas de la molécula.
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del regulador de transporte de catio-
nes proapoptoticos (es decir, CHAC1)
fue la responsable de la reduccion de
la tumorigénesis de HNSCC. También
se ha demostrado que el alto conte-
nido de nisina ZP (95%) induce apop-
tosis a través de una via dependiente
de la calpaina en HNSCC, pero no en
los queratinocitos in vitro (Kamarajan
et al., 2015). Los autores demostra-
ron ademds que la nisina a altas con-
centraciones redujo la tumorigénesis
de HNSCC y extendi6 la superviven-
cia in vivo, sin evidencia de inflama-
cion, fibrosis o necrosis en el higado,
pulmén o rifiones. Estos hallazgos
demuestran la posible aplicacion bio-
médica de bacteriocinas, especial-
mente en el tratamiento del cancer.

Desventajas de las bacteriocinas

Las bacteriocinas también tienen in-
convenientes, por ejemplo, el uso de
bacteriocinas ha llevado al desarrollo
de resistencia por parte de bacterias
patogenas y encargadas de la descom-
posicion de alimentos. Esto representa
una problematica, especialmente con
respecto a la seguridad alimentaria
en la industria , ya que esta ha sido la
aplicacion primaria de las bacterio-
cinas (Zou et al., 2018). Por ejemplo,
la resistencia natural a las bacterioci-
nas de Clase I ya se ha reportado en
Lactobacillus casei (Breuer & Radler,
1996), Streptococcus thermophilus
(Garde et al., 2004), Streptococcus
bovei (Mantovani & Russell, 2001),
Streptococcus pneumoniae (Kovécs
et al., 2006), Pediococcus acidilactici
(Lacroix, 1998), Listeria monocyto-
genes (Collins et al., 2010), Listeria
innocua (Maisnier-Patin & Richard,
1996), Bacillus cereus (Jarvis & Farr,
1971), Bacillus subtilis (Mascher et al.,
2004), Staphylococcus aureus (Blake
et al., 2011), Clostridium botulinum

(Mazzotta & Montville, 1999) y Clos-
tridium difficile (McBride & Sonens-
hein, 2011). Ademas, la resistencia
natural a las bacteriocinas de clase
IIa, se ha reportado de igual manera
en 1-8% de las cepas de tipo silves-
tre probadas (Preciado et al., 2016).
Ademas, la resistencia natural a las
bacteriocinas de clase Ila, se ha re-
portado en 1-8% de las cepas de tipo
silvestre probadas (Preciado et al.,
2016). Se ha identificado que exis-
ten cinco mecanismos de resistencia
principales, descritos para las bacte-
riocinas en bacterias Grampositivas:

* Modificaciones de la pared celu-
lar, como la neutralizacion de car-
ga negativa neta de la pared ce-
lular (McBride &  Sonenshein,
2011; Vadyvaloo et al., 2004).

* Modificaciones de la composicion
de fosfolipidos de membrana, tal
como una disminuciéon en los fos-
folipidos anidnicos en la membra-
na (Mazzotta & Montville, 1999)

* Inactivacion enzimatica de las bacte-
riocinas, tales como por lanisinasa (Jar-
vis, 1967) o la proteina de resistencia a
la nisina (NRP) (Kramer et al., 2006)

* A través del transportadores de tipo
ABC (Collins, Curtis, et al., 2010)

* A través de redes reguladoras de en-
volvente celular, como los sistema
de dos componentes VanRS y LiaRS
(Blake et al., 2011; Collins, Curtis,
et al.,, 2010; Mascher et al., 2004).

En contraste, las bacterias Gram ne-
gativas, como resultado de su mem-
brana externa, son naturalmente mas
resistente a las bacteriocinas que las
bacterias  Grampositivas  (Prudén-
cio et al., 2015). Debido a esto, es-
trategias relevantes como: La adi-
cion de EDTA, se ha utilizado para
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desestabilizar la membrana externa
bacteriana, permitiendo asi a las bac-
teriocinas poder entrar para llevar a
cabo su accion (Galvez et al., 2007,
Martin-Visscher et al., 2011; Prudén-
cio et al., 2015). Sin embargo, varios
factores pueden afectar la sensibilidad
a este tratamiento, por ejemplo, la acti-
vidad de EDTA es sensible al pH, sien-
do mas eficaz a un pH neutro, mientras
que las bacteriocinas, como la nisina,
son mas eficaces a un pH 4acido (Pru-
déncio et al., 2015). Debido a su natu-
raleza proteica, la mayoria de las bac-
teriocinas son sensibles a las proteasas,
como la proteinasa K y la pepsina
(Ansari el at., 2018), por lo tanto, uno
de los evidentes mecanismos de resis-
tencia a la bacteriocina es mediante la
degradacion proteolitica. Por ejemplo,
enzimas especificas pueden degradar
la nisina (nisinasa o NRP) (Jarvis &
Farr, 1971; Kramer et al., 2006), lo
que hace que la nisina sea mas pro-
pensa a la degradacion enzimatica que
otras bacteriocinas. Finalmente, atn
existen grandes preocupaciones sobre
la seguridad de las bacteriocinas para
su uso en diferentes terapias de mane-
ra amplia en comparacion, con la ya
demostrada, para aquellas moléculas
pequefas que funcionan como drogas.
Actualmente, hay estudios limitados
sobre la farmacocinética, farmacodi-
namica, toxicidad e inmunogenicidad
de las bacteriocina (de Almeida Vau-
cher et al., 2011; Sahoo et al., 2017).
La Farmacocinética y farmacodina-
mica de los medicamentos es un fac-
tor clave a considerar para cualquier
uso terapéutica in vivo (Mathur et al.,
2017). Generalmente, los péptidos cor-
tos (<50 aminoécidos) tienen perfiles
farmacocinéticos limitados debido a
su incapacidad para cruzar las barreras
bioldgicas (p. €j., membranas plasma-
ticas), esto debido a filtracion renal

y/o pueden unirse/escindirse mediante
proteinas séricas (Jallouk et al., 2015).
Por ejemplo, se ha podido demostrar
que el Lantibidtico MU1140 se une
significativamente (92.7%) a los com-
ponentes del suero sanguineo, dismi-
nuyendo la biodisponibilidad de esta
bacteriocina, y por lo tanto, inhibien-
do su actividad contra Streptococcus
pneumoniae (Ghobrial et al., 2010).
Este problema puede agravarse para
ciertas bacteriocinas, que son inesta-
bles a pHs bajos a fisiologicos, redu-
ciendo aun mas su distribucion y bio-
disponibilidad (Mathur et al., 2017).
Sin embargo, la literatura sobre farma-
cocinética y farmacodinamica de bac-
teriocinas es muy limitada, por lo que
estudios en estas lineas son necesarios.

Con respecto a la seguridad de las
bacteriocinas, se sabe que los PAM en
general, pueden actuar como sensibili-
zadores/alérgenos, y que pueden con-
ducir a la sensibilizacion inmune del
hospedero (inmunogenicidad), particu-
larmente después de inyecciones repe-
tidas (Bradshaw, 2003), en este senti-
do, las bacteriocinas podrian provocar
una respuesta similar, principalmente
porque son subproductos bacterianos.
Reportes anteriores muestran que la
bacteriocina TSU4 (Sahoo et al., 2017)
y BLSP (de Almeida Vaucher et al.,
2011; Kramer et al., 2006) administra-
das con el adyuvante completo de Fre-
und resultaron en un aumento signifi-
cativo de anticuerpos, en los dias 21 y
42 para TSU4 y solo en el dia 42, para
BLSP (Field et al., 2019), en compa-
racion con ratones de control, sin em-
bargo, esto no fue observado cuando se
usaron las bacteriocinas libres, por lo
tanto, estos resultados indican una re-
accion inmune leve in vivo, aunque no
probado por los autores. De esta ma-
nera, el uso de varias inyecciones de
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bacteriocina podria provocar una ma-
yor respuesta inmune, ya que el siste-
ma se ha sensibilizado con la primera
inyeccion. Otros reportes han demos-
trado que la nisina, tiene una dosis letal
50 (DL-50) en ratones de 6,950 mg/kg
(de Almeida Vaucheretal.,2011; World
Health Organization, 2014), por otro
lado esta bacteriocina no tiene toxici-
dad en las células orales in vitro (Shin
et al., 2015) ni en el intestino, rifién e
higado de ratones (de Almeida Vaucher
et al., 2011; Kamarajan et al., 2015), y
no tiene teratogenicidad in vivo (Gup-
ta et al., 2008). Sin embargo, ain se
necesitan mas estudios para demos-
trar la seguridad de las bacteriocinas.

Usos biotecnoldgicos de las bacte-
riocinas

Existen beneficios potencialmente sig-
nificativos al emplear bioingenieria
moderna de vanguardia para avanzar
en el descubrimiento, descripcion y
produccion de péptidos tradicional-
mente codificada por genes de bacte-
rianos. Una de las mayores ventajas
de la bioingenieria en el campo de los
lantibidticos implica la creacion de
cepas que producen mayores cantida-
des de péptidos lantibioticos (Suda et
al., 2010). Otra estrategia para mejo-
rar las cepas productoras de lantibid-
ticos es conjugar multiples plasmidos
codificadores de bacteriocinas gran-
des en una sola cepa (Collins et al.,
2010), por lo que es capaz de tener
tanto rango estrecho como amplio de
accion siendo asi mas afectiva que el
tipo silvestre (O’Sullivan, 2003). Tam-
bién es posible lograr este objetivo a
través de la amplificacion y clonacion
de genes codificadores de lantibioti-
cos en vectores lanzadera y produc-
cion heteréloga en otras cepas, tal en-
foque ha sido utilizado para mejorar
la producciéon de lacticina 3147 por

Enterococcus (Ryan et al., 2001). La
bioingenieria de los péptidos exis-
tentes también podria conducir a la
creacion de lantibidticos con potencia
mejorada y/o adecuados para apli-
caciones especificas (Collins et al.,
2010). Varios estudios han permitido
una mejor comprension de las relacio-
nes estructura/funcion de los lantibio-
ticos especificos y han resaltado la im-
portancia de la region de bisagra en la
nisina y los péptidos relacionados, las
alteraciones moderadas en esta region
resultaron en mutantes sin actividad
de mutacina II (Chen et al., 1998), o
actividad mejorada de nisina Z, o in-
cluso estabilidad mejorada a alta tem-
peratura y/o en condiciones neutras o
alcalinas (Yuan et al., 2004). Ademas,
para mejorar la actividad o el espectro
inhibitorio, se han desarrollado pépti-
dos con caracteristicas mejoradas. Por
ejemplo, los estudios de nisina Z, han
logrado que la solubilidad y la esta-
bilidad mejoraran significativamente
mediante la ingenieria de péptidos sin
reducir de manera drastica la activi-
dad especifica (Rollema et al., 1995).
También es posible transformar dras-
ticamente los péptidos lantibidticos y
no lantibioticos alterando las modifica-
ciones existentes o introduciendo nue-
vas modificaciones postraduccionales
mediante la aplicacién de enzimas es-
pecificas. Para proporcionar algunos
ejemplos, la ciclasa de nisina (NisC)
se utiliz6 para ciclar y proteger pépti-
dos no lantibidticos contra peptidasas
y proteasas (Rink et al., 2007), una
propiedad que es particularmente 1til
desde el punto de vista del disefio del
farmaco, mientras que la deshidratasa
de nisina (NisB) se ha usado para in-
troducir residuos tipo cisteina que fa-
cilitan la formacion de puentes de tioé-
ter en varios péptidos (Kluskens et al.,
2005). Segun Mills y colaboradores
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(2011) (Mills et al., 2011), la bioin-
genieria de bacteriocinas no se limita
a los lantibidticos, por lo que han de-
dicado mucho esfuerzo al estudio de
la subclase Ila de bacteriocinas para
determinar las relaciones de estruc-
tura y funcién. Aunque las variantes
generadas en este tipo de estudios son
utiles desde un punto de vista acadé-
mico, ninguna de ellas muestra una
mayor actividad contra varios mi-
croorganismos (Kazazic et al., 2002).

e Control de bacterias multidrogo
resistentes:

Los antibidticos fueron aprobados por
primera vez por la US-FDA en 1951,
y se utilizaron en la alimentacion ani-
mal, lo que redujo significativamente
el nimero de muertes debido a casos
de infeccion bacteriana. Sin embargo,
el problema con patdégenos que pre-
sentan multiples resistencia a los me-
dicamentos se ha vuelto cada vez mas
grave, debido a las preocupaciones so-
bre el abuso de antibidticos (Joerger,
2001). El uso de bacteriocinas para re-
emplazar los antibidticos usados en la
produccion avicola y porcina debido a
la resistencia a los antimicrobianos de-
sarrollados por las bacterias patégenas.
Por ejemplo, se han realizado dife-
rentes investigaciones y ensayos para
la implementaciéon de bacteriocinas,
como CBE V24 producida por E. fae-
calis para reducir el nimero de bacte-
rias patdogenas humanas en el estiércol
(Lagha et al., 2017). De igual manera,
se han realizado investigaciones debi-
do a la aparicion de infecciones urina-
rias que han presentado problemas de
resistencia a los antibidticos, en estas
se han usado bacteriocinas producidas
por Lactobacillus fermentum contra
infecciones producidas por Staphylo-
coccus aureus MRSA, Proteus spp,
y otras bacterias (Mokoena, 2017).

¢ Preservacion alimentos:

El uso de preservantes en alimentos
surge por la necesidad de conservar los
alimentos y retrasar su deterioro (Agen-
cia Espanola de seguridad alimentaria,
2003). Para el uso de preservantes se
debe de tener en cuenta el tipo de ali-
mento y si este permite su adicion de
este tipo de moléculas. La implemen-
tacion de estos preservantes se usa re-
gularmente en alimentos perecederos
como leche, carne, entre otros; La do-
sis de uso es regulada por la norma de
cada alimento en cuestion, y este debe
de tener un uso justificado, que brinde
una ventaja y no sea un riesgo para el
consumidor, ademads de que proporcio-
ne una mejor calidad nutricional y no
cause cambios negativos en las pro-
piedades organolépticas al alimento
(Organizacion de las naciones unidas
para la alimentacion y la agricultura.,
2018). Se ha documentado el uso de
bacteriocinas en este campo, por ejem-
plo, la actividad antimicrobiana de las
bacteriocinas de clase Ila contra el
patogeno de alimentos Listeria mono-
cytogenes en alimentos refrigerados,
la pediocina PA-1 se ha estudiado de
igual manera para el Nham, una sal-
chicha de cerdo tradicional tailandesa
se ha identificado que la bacteriocina
fue capaz de controlar efectivamente
el crecimiento de Listeria monocyto-
genes sin comprometer la calidad del
Nham. En otros casos, se conoce el uso
de la enterocina producida por Entero-
coccus fecalis para la biopreservacion
de salchichas principalmente contra
Staphylococcus aureus; Nisina pro-
ducida por Lactococcus lactis para el
control de Brochothix thermosphacta
en cerdo y de Listeria monocytogenes
en leche fermentada (Balciunas et al.,
2013). Adicionalmente, se ha evaluado
la adicidon de bacteriocinas a peliculas
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de empaques y envases para alimentos
con el fin de proteger los alimentos y
evitar su refrigeracion, proceso que en
algunos casos encarece de manera sig-
nificativa el producto alimentario (Kin-
gcha et al., 2012; Perez et al., 2014).

* Enfermedades asociadas a patoge-
nos:

Se ha documentado que las bacterio-
cinas inhiben importantes patdgenos
animales y vegetales, como E. coli
productora de toxina Shiga (STEC),
E coli enterotoxigénica (ETEC), Sta-
phylococcus aureus resistente a meti-
cilina (MRSA), VRE, Agrobacterium
y Brenneria spp. (Cotter et al., 2013;
Grinter etal.,2012). El mecanismo bac-
tericida de las bacteriocinas se encuen-
tra principalmente en la union al recep-
tor de las superficies de las bacterias, y
luego a través de la membrana, lo que
causa la citotoxicidad de las bacterias.

* Salud humana y animal:

Teniendo en cuenta que las bacterioci-
nas se agregan de forma natural y le-
gal en los alimentos, las bacteriocinas
pueden ser adecuadas como posibles
candidatos a firmacos antitumorales.
Algunas bacteriocinas, como la colici-
na A y El formadoras de poros, inhi-
bieron el crecimiento de una linea de
fibroblastos estandar humana MRCS5 y
11 lineas de células tumorales huma-
nas (Smarda, 2003). Por el contrario, la
colicina formadora de poros y la acti-
vidad de colicina E3 ARNasa no mos-
traron esta capacidad de inhibicion del
crecimiento. La colicina D, E2, E3 y la
colicina A formadora de poros pueden
inhibir la viabilidad de las células de
leucemia murina P388, mientras que la
colicina E1 y la colicina E3 formadoras
de poros suprimieron los monoblastos
de pollo transformados en v-myb (Fus-
ka et al,. 1978; Lancaster et al., 2007).

En un estudio se aisloé E. coli de las
heces de 77 pacientes con carcinoma
colorrectal, en este estudio se encontrd
que 32 pacientes (41,6%) tenian E. coli
productora de bacteriocinas (Bures et
al., 1986). Otro reporte identifico que,
en las heces de 160 personas sanas,
102 personas (63.8%) tenian E. coli
productora de bacteriocinas, lo que
también mostré que las colicinas de
bacterias en el intestino pueden ser uno
de los factores para reducir el carcino-
ma colorrectal humano. Las colicinas
podrian actuar como un medicamento
contra el cancer de potencial modera-
do, de igual manera, los suplementos
de probioticos productores de bacterio-
cina pueden ser otra forma de prevenir
potencialmente la aparicion de este.

El posible uso de las bacteriocinas
contra enfermedades del tracto intes-
tinal es una idea que viene en proce-
so de investigacion, donde se plantea
usar bacteriéfagos como moduladores
de diversidad y abundancia en la flo-
ra intestinal y a su vez las bacterioci-
nas inhibirian las cepas competidoras
al influir en el nicho, permitiendo asi
la supervivencia de las comunidades
especificas en el tracto gastrointesti-
nal (Lopetuso et al., 2019). Estudios
en el area descubrieron que 20 tipos
de E. coli podian expresar colicina,
la cual inhibia a su vez cinco tipos
de E. coli productoras de toxina Shi-
ga (026, Ol111, 0128, 0145 y O157:
H7), las cuales pueden causar diarrea
y sindrome urémico hemolitico en
humanos (Knapen & Lipman, 2001).

En un ambiente simulado del rumen
de ganado, las colicinas E1, E4, E8-J,
K y S4 producidas por E. coli pueden
inhibir significativamente el creci-
miento de STEC (Stahl et al., 2004).
Para esta investigacion, los autores
utilizaron colicina E1 purificada y
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colicina N con el fin de tener una acti-
vidad efectiva contra las E. coli entero-
toxigénicas F4 (K88) y F18, las cuales
causan diarrea después del destete en
lechones, el tratamiento llevé a una
notoria mejoria en el crecimiento de
los lechones evaluados (Cutler et al.,
2007). Jozefiak y colaboradores (Joze-
fiak et al., 2013) utilizaron la dieta de
aves suplementada con nisina, para ali-
mentar pollos de engorde, y encontra-
ron un numero reducido de Bacteroi-
des y Enterobacteriacae en la digestion
ileal de pollos suplementados con ni-
sina. La accion de la nisina fue similar
a la de la salinomicina, después de un
crecimiento de 35 dias, el aumento de
peso corporal promedio de los pollos
suplementados con nisina (2.700 UI
de nisina/g) fue de 1918 g/ave, que
fue mayor que los 1.729 g con los su-
plementos sin nisina o los 1.763 g de
suplementos de salinomicina. Stern y
colaboradores (Stern et al., 2006) in-
formaron que la bacteriocina de clase
I de bajo peso molecular, OR-7, se
purificé de la cepa NRRL B-30514 de
Lactobacillus salivarius, identificando-
se que esta bacteriocina presenta acti-
vidad contra el patégeno de gastroente-
ritis humana Campylobacter jejuni. Se
identifico, adicionalmente, que OR-7
presento estabilidad cuando era trata-
da con lisozima, lipasa, temperatura
90°C, y con rangos de pH de 3,0 a 9,1.
La bacteriocina OR-7 se encapsul6 en
polivinilpirrolidona para alimentacion
de pollos, mediante este tratamiento
se identificé que las poblaciones de C.
jejuni se redujo al menos un millon de
veces en la materia fecal de pollos tra-
tados. Estos resultados sugieren que la
nisina, OR-7 y otras bacteriocinas, po-
seen un gran potencial cuando se apli-
ca para reemplazar los antibidticos en
aves y otros alimentos para animales.

Bases de datos de bioinformatica
para bacteriocinas

En la actualidad existen diversas ba-
ses de datos de consulta para el tema
de bacteriocinas, en ellas se pueden
realizar diversos tipos de analisis para
estas moléculas, por ejemplo, andlisis
filogenéticos, identificacion molécu-
las, prediccion de estructura, y eva-
luacion a nivel gendmico de la presen-
cia de genes codificantes de este tipo
de moléculas, entre estas tenemos:

* NucleBact https://pubmlst.org/nu-
clebact/: Esta base de datos permite
el analisis filogenético de las bacte-
riocinas tipo nucleasas y secuencias
de inmunidad junto con la predic-
cion de la susceptibilidad de la bac-
teriocina entre las proteobacterias

e BactiBase http://bactibase.ham-
mamilab.org/main.php: Esta base de
datos contiene estadisticas sobre pro-
piedades fisicoquimicas calculadas o
predichas de 227 bacteriocinas produ-
cidas por bacterias Grampositivas (206)
y Gramnegativas (19). Adicionalmen-
te, esta base de datos permite una rapi-
da prediccion de la estructura/funcion
respecto a la relacion con el organis-
mo objetivo y, por lo tanto, una mejor
explotacion de su actividad bioldgica
en los sectores médico y alimentario.

* LABiocin https://labiocin.univ-li-
lle.fr/: Es una base de datos gratui-
ta desarrollada por la Universidad de
Lillé, la cual se centra en el tema de
las bacterias del acido lactico (LAB)
y sus bacteriocinas. Esta base de da-
tos contiene una gran cantidad de in-
formacion extraida de bases de datos
como pubmed y Uniprot, ademas, de
proporcionar un enlace para BLAST
(Basic Local Alignment Search Tool)
que permite al usuario consultar ba-
ses de datos de proteinas y recuperar
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similitudes, construir arboles filogené-
ticos tanto para las bacterias produc-
toras de bacteriocina como para las
secuencias de bacteriocina peptidica.

* En el portal web http://ocins.cftri.
com/ Instituto Central de Investiga-
cion Tecnoldgica de los Alimentos
desarrollado por el Ministerio de cien-
cia y tecnologia del gobierno de India
ofrece una herramienta de consulta y
con enlace a BLAST para alineamien-
tos de los QSTs (proteinas quinasas
Serina/ Treonina) de algunas bacte-
rias gram positivas como las LAB.

* El software Bagel4 http://bagel4.
molgenrug.nl/ permite a partir de una
secuencia de ADN bacteriano y RiPP
obtener la bacteriocina, este software
cuenta con una base de datos de mas de
400 registros de bacteriocinas y una co-
leccion de genomas de mas de 120 mil.

* El Instituto Mediterraneo de Infeccion
https://www.mediterranee-infection.
com/acces-ressources/base-de-don-
nees/bur-bacteriocins-database-urmi-
te/ disefio un sistema que implementa
el mismo algoritmo que usa BLAST,
sin embargo este lo hace mediante ali-
neamientos entre secuencias de bacte-
riocinas llaméndolo asi BLASTBAC-
TERIOCINES  https://ifr48.timone.
univ-mrs.fr/blast/blastbacteriocines.
html que compara con bases de datos
incluidas las cuales cuentan con 1984
registros de secuencias de bacteriocinas
pertenecientes a 79 géneros diferentes.

Mercado de bacteriocinas a nivel
mundial.

El mercado de la terapéutica de pépti-
dos posee el 2-3% de la participacion
en el mercado farmacéutico global. El
mercado mundial de los péptidos an-
timicrobianos esta altamente fragmen-
tado y valorado en 1.060 millones de
dolares para el 2015 y se prevé que el

mercado mundial de péptidos antimi-
crobianos crecera a una tasa compues-
ta anual del 7,5% durante el periodo
2017-2030. Europa y América del Nor-
te son las regiones lideres en el merca-
do mundial de péptidos antimicrobia-
nos debido a la gran inversion en I +
D. Colectivamente, Europa y América
del Norte tenian aproximadamente el
80% del mercado mundial de péptidos
antimicrobianos en 2016. El mercado
de péptidos antimicrobianos de Améri-
ca del Norte presento un valor de 0,44
mil millones de dolares para el 2016.
El mercado de péptidos antimicrobia-
nos de Asia Pacifico fue valorado en
0,18 mil millones de dolares para el
2016 y se espera que muestre un cre-
cimiento potencial del mercado en un
futuro proximo. Es probable que la
creciente inversion en [+D para desa-
rrollar nuevos péptidos antimicrobia-
nos en paises como Australia, Japon,
Singapur y Corea del Sur contribuya
al crecimiento del mercado de pépti-
dos antimicrobianos en la region. Sin
embargo, América Latina y el Minis-
terio de Asuntos Externos (MEA) en
conjunto tienen solo una participacion
del 2-4% del mercado mundial de pép-
tidos antimicrobianos debido a la falta
de disponibilidad de servicios médi-
cos en la region. Especificamente, el
ecosistema para el mercado global de
nisina consiste en proveedores clave,
incluidos los fabricantes de conservan-
tes naturales e ingredientes de alimen-
tos naturales. Estos son participantes
importantes en el ecosistema, ya que
juegan un papel crucial en las indus-
trias de aplicaciones. Varias empresas,
como Danisco A/S (Europa), Royal
DSM NV (Paises Bajos), Siveele BV
(Paises Bajos), Galactic (Alemania),
Shandong Freda Biotechnology Co.,
Ltd. (China), Zhejiang Silver-Elephant
Bio-engineering Co. Ltd. (China) y.

25



Alimentos, Ciencia e Ingenieria, 2020: 27 - 2

Chihon Biotechnology Co., Ltd. (Chi-
na) son los actores clave en este mer-
cado. El mercado de nisina se valoro
en USD 442.3 millones en 2015, y se
proyecta que crezca a una tasa com-
puesta anual de 4.3% de 2015 a 2020,
para alcanzar USD 545.5 millones en

Tabla 1. Bacteriocinas producidas comercialmente

2020. Hasta la fecha, solo las bacte-
riocinas producidas comercialmente
son la Nisina (Lactococcus lactis) y la
Pediocina (Pediococcus acidilactici) y
otras aun estan en proceso de obtener
un estado comercial para ser utiliza-
das como conservantes de alimentos.

Bacteriocina Nombre Productor cepa Fabricacion
comercial
Nisin Nisaplin Lactococeus lactis | Danisco, Copenhagen Denmark
Pediocin PATALTA Pediococcus Kerry Biosciencies Carrigaline
2431 acidilactici Ireland
Nisin MAYNISIN | Lactococcus sp. MAYSA GIDA San we Tic. AS
Turkey
Nisin Nisitrol Lactocoecus sp. Bimal Pharma Pvt. Ltd. India
Nisin SAFRESHTM | Lactecoccus sp. Wuhan Amth Biotechnology Co.,
Ltd. China
Nisin YP-1000 Lactococeus lactis | China (National) Abrasives Corp
Nisin
Conclusiones

Las bacteriocinas son uno de los mu-
chos mecanismos de defensa naturales
que las bacterias usan para competir
contra los microorganismos en el mis-
mo ambiente. Desde el descubrimien-
to de la nisina, se han descrito muchas
bacteriocinas con estructuras Unicas y
diferentes modos de accion, y se han
reportado los genes que codifican la
produccion, secrecion e inmunidad de
la mayoria de ellas. Durante la Gltima
década, muchos investigadores cam-
biaron su enfoque en las bacteriocinas
para la conservacion de alimentos al
tratamiento de infecciones y de bac-
terias que causan enfermedades resis-
tentes a los antibidticos. En esta nueva
era de investigacion en bacteriologia la
cual indudablemente, conducira a nue-
vos inventos y nuevas aplicaciones.

Actualmente, la produccion de todas
las bacteriocinas, excepto las mas pe-
quenas, solo es imaginable mediante el
cultivo de organismos productores na-
turales o genéticamente modificados.
Con la velocidad a la que las secuen-
cias del genoma estan disponibles, la
extraccion de genes se vuelve mas fa-
cil, y con las ultimas técnicas en sinte-
sis de genes y expresion de proteinas,
podemos esperar nuevas bacteriocinas
con aplicaciones muy especializadas.
Se puede esperar que las inversiones
en investigacion y desarrollo sean al-
tas, y el tamafio del mercado es dificil
de predecir, pero el hecho de que la ni-
sina haya encontrado usos comerciales
indica que los aspectos econdomicos no
son barreras insuperables para las apli-
caciones de bacteriocinas.
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