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Introduccién

Los probiéticos son microorganismos vivos que al ser ingeridos en
cantidades adecuadas ejercen una influencia positiva en la salud o en la
fisiologia del hospedero (1). La forma mas frecuente de consumir probiéticos
es a través de alimentos lacteos que contienen especies intestinales de
lactobacilos y bifidobacterias; por los efectos benéficos adicionales a los
nutritivos, estos alimentos se consideran en el grupo de los alimentos
funcionales (2).

Una vez que los probiéticos son ingeridos ocurren cambios en la microflora intestinal que
repercuten positivamente en el estado de salud del consumidor. Es importante resaltar que la flora
intestinal es una comunidad interactiva de organismos con funciones especificas para mantener el
estado de salud. Esta funcion es la suma resultante de las diferentes actividades combinadas de
los organismos que la conforman como lo son la fermentacioén de sustratos de la dieta no digeribles
y del moco producido por el epitelio con la produccién de acidos grasos de cadena corta (acetato,
propionato y butirato) favoreciendo la recuperacién y la absorcién de calcio, hierro y magnesio, en
la regulacién del metabolismo de la glucosa reduciendo la glicemia postprandial, asi como, la
sintesis de la vitamina K y de las del grupo B (3). Algunos beneficios incluyen mejoria en las
enfermedades infecciosas, enfermedades crénicas intestinales como colitis ulcerosa,
inmunomodulacion, biodisponibilidad de nutrientes, enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus no insulinodependiente, obesidad, osteoporosis y cancer (4, 5, 6). Estos efectos pueden
deberse directa o indirectamente a la regulacién de la microflora intestinal o de la respuesta
inmunoldgica (7). Entre las bacterias probidticas mas utilizadas para el consumo humano se
encuentran las llamadas bacterias 4cido lacticas (BAL), que incluyen a las siguientes: Lactobacillus
acidophilus, L. plantarum, L. casei, L. casei spp rhamnosus, L. delbrueckii spp bulgaricus, L.
fermentum, L. reuteri, Lactococcus lactis spp lactis, Lactococcus lactis spp. cremoris,
Bifidobacterium bifidum, B. infantis, B. adolecentis, B. longum, B. breve, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, entre otros (8)

Una forma de actuar de los probidticos para lograr alcanzar un buen estado de salud del individuo,
es a traves de la resistencia otorgada contra la invasion de microorganismos patégenos, que se
logra mediante la generacion de sustancias antimicrobianas como &cido lactico y otros acidos de
cadena corta, metabolitos como peréxido de hidrégeno, diacetilo y bacteriocinas (9, 10)

Las BAL han estado presentes en la alimentacion del hombre desde hace siglos ya que se
encuentran en productos de leches fermentadas como yogurt, jocoque, quesos madurados,
productos carnicos y hasta en algunas hortalizas. Metchnikoff hace mas de un siglo comprob6 el
efecto benéfico en la salud por el consumo de leches fermentadas (11)



Ademas de que las BAL proporcionan sabor y textura e incrementan el valor nutricional de los
alimentos, desde hace décadas se utilizan en la industria alimenticia como bioconservadores
debido a la produccién de bacteriocinas y otras sustancias que ejercen accion antibacteriana que
contribuyen a la prevencién de la descomposicion de los alimentos (12)

La actividad antimicrobiana de las bacteriocinas representa un gran potencial para la industria
alimenticia ya que se pueden utilizar como conservadores biol6gicos puros que en un momento
dado podrian reemplazar a los conservadores quimicos ya que tienen la ventaja de ser proteinas
que al biodegradarse no forman compuestos secundarios.

Existen numerosas bacteriocinas producidas por las BAL y cada una tiene espectros de inhibicién
particulares, esta caracteristica es aprovechada en la industria de los alimentos para utilizarlas de
diversas formas. Algunas bacteriocinas se utilizan en procesos que requieren la inhibicion del
crecimiento de bacterias indeseables especificas estrechamente relacionadas al productor de la
bacteriocina, y en otros casos se aplican para inhibir el crecimiento de microorganismos
degradadores de alimentos o de patégenos como estalilococos Y listerias, respectivamente. (13)

Dada la importancia que en la actualidad estan tomando los probiéticos como alimentos
funcionales y en particular las bacteriocinas que producen, resulta interesante conocer algunas
caracteristicas de estas sustancias y sus propiedades antimicrobianas. Aunque este ensayo no
pretende ser una revision exhaustiva de las bacteriocinas, se muestran algunos ejemplos de éstas
y el modo de accién propuesto.

Importanciay clasificacion de las bacteriocinas

Tradicionalmente se considera a las bacteriocinas como péptidos biolégicamente activos que
tienen propiedades bactericidas contra otras especies estrechamente relacionadas con la cepa
productora, sin embargo, recientemente este concepto se ha modificado ya que se han encontrado
también acciones bactericidas contra cepas distanciadas filogenéticamente de la cepa productora
(14).

Diversos investigadores han buscado clasificar a las bacteriocina de acuerdo a sus caracteristicas
bioquimicas y genética (15, 16). A continuacion se presenta la clasificacion de estos compuestos
propuesta por Ness en 1996 en base a las caracteristicas bioquimicas y genéticas:

Clase I.- Lantibidticos.- Son péptidos pequefios activos a nivel de membrana y que contienen
algunos aminoacidos poco comunes como lantionina, b-metil-lantionina y dihidroalanina que se
forman debido a modificaciones posteriores al proceso de la traduccion. La formacion de
aminoacidos no comunes se explica por la deshidratacion de los aminoacidos serina y treonina,
con la posterior adicion de los atomos de azufre de la cisteina a los dobles enlaces de los
deshidroaminoacidos. Un ejemplo bien conocido de estas bacteriocinas es la nisina.

Clase Il.- No lantibioticos.- Son bacteriocinas de peso molecular variable, que contienen
aminoacidos regulares. En este grupo se pueden identificar tres subclases:

e Clase lla.- Son péptidos activos contra Listeria, tienen la secuencia consenso en la region
N-terminal TGNGVXC y sus representantes caracteristicos son la pediocina PA-1y la
sakacina P.



e Clase llIb.- Son formadores de complejos de poracién que consisten de dos péptidos
diferentes. Ambos péptidos son necesarios para una mejor actividad antimicrobiana. En
este grupo se encuentran la lactococcina G y las plantaricinas EF y JK.

e Clase llc.- péptidos pequerios, termoestables, no modificados y que se transportan
mediante péptidos lider. En esta subclase solamente se reportan las bacteriocinas
divergicina Ay acidocina B.

Clase Ill.- Son péptidos grandes mayores de 30 kDa, en esta clase se encuentran las
helveticinas J y V, acidofilicina A, lactacinas Ay B.

Tablal. Bacteriocinas y Microorganismos productores

Bacteriocina Clase Microorganismo productor Referencias

Nisina Lactococcus lactis subsp lactis 14,17, 29, 31

Pediocina PA-1 Pediococcus acidilactici y Lactobacillus 14,17,18, 23,

plantarum WHE92 24

N
w

Pediocina JD Pediococcus acidilactici JD1-23

H
S

Sakacina A Lactobacillus sake 706

Sakacina P Lactobacillus sake LTH673 14, 17, 24

N
N

Curvacina A Lactobacillus curvatus LTH1174

=
~

Mesentericina Y105 Leuconostoc mesenteroides
14, 25
17, 21, 23
17,21
21,23
14, 37

14, 38, 39

Plantaricina E/F Lactobacillus plantarum C11

Lactococcina A Lactococcus lactis subsp cremoris
Lactococcina B Lactococcus lactis subsp cremoris 9B4

Lactacina F Lactobacillus johnsonii

Divergicina Ic Carnobacterium divergens LV13

Helveticina Lactobacillus helveticus

representante de la clase Il, son las mas estudiadas en este concepto y comparten algunas
caracteristicas en comun. Por lo general, actian destruyendo la integridad de la membrana
citoplasmatica a través de la formacién de poros, lo que provoca la salida de compuestos
pequefios o altera la fuerza motriz de protones necesaria para la produccion de energia y sintesis
de proteinas o acido nucléicos (17, 18, 19).

Es posible que las clases | y Il de las bacteriocinas compartan mecanismos de accion semejantes
(20). Al parecer, los péptidos se unen a la membrana citoplasmatica a través de uniones

electrostaticas con los fosfolipidos cargados negativamente, luego se insertan a la membrana con
una reorientacién que depende del potencial de membrana, el cual esta influenciado por el pH y la



composicion fosfolipidica. Los mondmeros de bacteriocina forman agregados proteicos que
resultan en la formacién del poro con la consecuente salida de iones (principalmente potasio y
magnesio), pérdida de la fuerza motriz de protones (FMP), salida de ATP y aminoacidos. La fuerza
motriz de protones juega un papel central en la sintesis de ATP, en el transporte activo y el
movimiento bacteriano, por lo tanto, se inhibe la sintesis de macromoléculas y la produccion de
energia dando como resultado la muerte celular.

Aunqgue es comun la formacién de poros y la disipacién de la fuerza motriz de protones en el modo
de accion de las bacteriocinas, existen algunas particularidades en cada clase. De la clase |, la
nisina no requiere de un receptor unido a la membrana de la célula blanco ya que reconoce la
composicién fosfolipidica de la célula (21). En cambio, para la accién de la lactococina Ay la
lactoestrepcina se requiere de la unién a receptores membranales (22). Para las bacteriocinas de
la clase lla se ha sugerido que la region consenso amino terminal tiene un papel importante en la
capacidad de reconocimiento de la membrana de la célula blanco (23, 24). En las de la clase lib,
las plantaricinas EF y JK dependen de la accion de dos péptidos a y b para la formacion de poros y
consecuente disipacion del potencial de membrana (25). En la clase lll, que son bacteriocinas de
alto peso molecular, el mecanismo de accién se desconoce y debera ser mas estudiado.

En general, es probable que las estructuras secundarias de los péptidos activos tengan un papel
importante en la actividad biolégica ya que las a-hélices y ldminas B plegada son anfifilicas, lo que
sugiere una oligomerizacion de los monémeros en las membranas de acuerdo al mecanismo de
formacién de poros denominado "barrel-stave" con los lados hidrofébicos hacia parte lipidica de la
membrana y los hidrofilicos formando el poro del canal.

Bacteriocinas representativas
Nisina

La Nisina, descrita en 1928, fue la primer bacteriocina aislada a partir de la bacteria acido
lacticaLactococcus lactis subsp lactis. Es la bacteriocina mejor caracterizada y es utilizada como
conservador de alimentos (26, 27); es la Unica reconocida por la FDA con la categoria GRAS
(Generally Recognized As Safe). Se produce de forma natural en algunos productos lacteos y se
utiliza en la produccién de alimentos como un aditivo en productos lacteos para prevenir la
descomposicidn ocasionada por bacterias Gram positivas, especialmente de los

géneros Clostridium, Staphylococcus, Bacillus y Lysteria.

Es un péptido de 34 aminoacidos, de bajo peso molecular menor a 5 kDa. La sintesis de la nisina
es compleja, requiere de procesos de transcripcion, traduccion, modificaciones post-traduccionales,
secrecion, procesamiento, y sefiales de transduccién (28, 29). Existen dos variantes de esta
bacteriocina, la nisina A y la nisina Z, que difieren solamente en el aminoacido de la posicion 27, la
histidina en la nisina A cambia por asparagina en la nisina Z.

En la sintesis de la nisina participan un grupo de genes ordenados como nisABTCIP, nisRK,

y nisFEG que regulan la expresion del gen estructural nisA . El precursor inactivo NisA es
modificado quimicamente por los productos de nisB y nisC que deshidratan a los residuos de
treonina y serina y originan la formacioén de los enlaces tioeter caracteristicos de los lantibidticos.
Una vez modificado el precursor, este es transportado, procesado y secretado; Para proteger a la
célula productora, existen las proteinas Nisl y NisFEG que le confieren inmunidad (30, 31).

Pediocina



Es una bacteriocina producida por Pediococcus acidilactici y es utilizada como conservador en
productos vegetales y carnicos y se ha observado una elevada actividad contra especies
de Listeria (32).

La pediocina es sintetizada como un pre-péptido de 62 aminoacidos que al ser procesado resulta
en un péptido maduro de 44 residuos, anfifilico, con carga positiva y regiones altamente
hidrofébicos y con 2 enlaces disulfuro (33). La estructura terciaria de la pediocina PA-1 ya ha sido
determinada, en el extremo N-terminal contiene 3 laminas B[] que originan una conformacién de
horquilla, en cambio en el extremo C-terminal se presenta un alto grado de libertad conformacional
a excepcion de un enlace disulfuro entre los aminoacidos 24 y 44, que es esencial para su
actividad.

Para la sintesis de la pediocina se ha descrito la participacién de un grupo de genes. El gen pedA
es el gen estructural, el gen pedB se requiere para la inmunidad y los genes pedC y pedD
participan en la secrecion del péptido maduro (34).

Dada su alta actividad contra especies de Listeria esta bacteriocina tiene un alto potencial para ser
utilizado como conservador en alimentos lacteos.

Plantaricinas E/F y J/K

Son bacteriocinas del grupo llb producidas por Lactobacillus plantarum que tienen actividad
antimicrobiana cuando interactlan como un sistema de 2 péptidos (35). La sintesis de la
plantaricina es sumamente compleja, esta regulada por la accion de 5 operones con 21 genes
diferentes. Los peptidos activos para la formacion de poros en la membrana citoplasmética de las
células blanco son PInE y PInF que conforman la plantaricina E/F y loa péptidos PInJ y PInK
constituyen la plantaricina J/K. Se ha encontrado que esos 4 peptidos cationicos poseen de 25 a
34 aminoacidos y tienen actividad bactericida de manera independiente, la cual se potencia cuando
se interactian en pares formando los complejos de poracién E/F y J/K. Los poros formados
presentan diferente selectividad ionica, ya que la plantaricina E/F permite el paso de cationes
monovalentes en contraste con la plantaricina J/K que es selectiva para compuestos anidnicos
(36). Esta actividad complementaria combinada de E/F y J/K garantizan una eficiente actividad
bactericida.

Divergicina A.

Es una bacteriocina producida por Caernobacterium divergens LV13 que se caracteriza por poseer
un sistema de secrecion que involucra la presencia de un péptido sefial (37). El gen

estructural dvnA codifica para un prepéptido de 75 aminoacidos que tiene una regién N-terminal de
29 aminoacidos y un péptido maduro de 46 aminoacidos. Con un peso molecular de 4.6 kDa, la
divergicina A es un péptido pequefio, de naturaleza hidrofébica y termoestable. A diferencia de las
bacteriocinas de la clase Il que tienen un sitio de rompimiento caracteristico Gli-Gli, esta
bacteriocina posee en su extremo N-terminal un sitio de rompimiento Ala-Ser-Ala y actia como
péptido sefial para el uso del sistema de secrecion de la célula. Cabe destacar que al generarse el
péptido sefial a partir del mismo gen estructural, resulta innecesaria la presencia de genes que
produzcan proteinas necesarias para el procesamiento y secrecion de la bacteriocina madura.

Helveticina J



Esta bacteriocina es producida por Lactobacillus helveticus, microorganismo que se encuentra de
manera natural en quesos madurados. La bacteriocina presenta actividad antibacterial contra
especies relacionadas. Es una proteina de 37 kDa termolabil (30 min a 100°C) y el gen que la
produce se localiza en el DNA cromosomal (38, 39). Poco se conoce de las caracteristicas
bioquimicas de la bacteriocina y de su modo de accién.

Conclusiones

En la actualidad, los individuos estan interesados en consumir alimentos que, aparte de su valor
nutricional, tengan beneficios adicionales como el prevenir enfermedades. El uso de los probiéticos
como parte de los alimentos o en la fermentacion de los mismos, es una area en franco desarrollo
en la industria de alimentos lo que origina un marcado interés por las bacterias 4cido lacticas y sus
metabolitos. Ademas, en el campo de la conservacion de los alimentos, resulta interesante analizar
el uso de las bacteriocinas de las BAL como una alternativa para sustituir, al menos parcialmente,
a los agentes quimicos.

La prevencion de la ocurrencia de enfermedades en los individuos y la conservacion de los
alimentos han motivado que el mundo industrial y el cientifico se interese por conocer con mayor
detalle el modo de accion de los probidticos y de las bacteriocinas en particular para otorgar
confianza al consumidor.

Con lo descrito en este ensayo se puede ver que el reciente desarrollo de la biotecnologia ha
permitido conocer las caracteristicas bioquimicas y genéticas de algunas bacteriocinas, asi como
su mecanismo de accién y por ende un mejor conocimiento de la forma en que las bacterias acido
lacticas inhiben a otros microorganismos pudiendo ser una de las causas de sus efectos benéficos
para la salud. Ademés, cada dia se descubren mas bacteriocinas y se analizan sus mecanismos
de accion a nivel molecular. No cabe duda que en los proximos afios se tendra un mejor
entendimiento de estos péptidos que permitan aprovechar al maximo su potencial en beneficio del
hombre.

Resumen

En la actualidad, los individuos estan interesados en consumir alimentos que, aparte de su valor
nutricional, tengan beneficios adicionales como el prevenir enfermedades. El uso de los probidticos
como parte de los alimentos o en la fermentacion de los mismos, es una area en franco desarrollo
en la industria de alimentos lo que origina un marcado interés por las bacterias acido lacticas y sus
metabolitos. Ademas, en el campo de la conservacion de los alimentos, resulta interesante analizar
el uso de las bacteriocinas de las bacterias &cido lacticas como una alternativa para sustituir, al
menos parcialmente, a los agentes quimicos. La prevencion de la ocurrencia de enfermedades en
los individuos y la conservacion de los alimentos han motivado que el mundo industrial y el
cientifico se interese por conocer con mayor detalle el modo de accién de los probiéticos y de las
bacteriocinas en particular para otorgar confianza al consumidor.

Palabras claves: bacteriocinas, probiéticos

Abstract



In the present time, the individuals are interested in consuming foods that in addition to their
nutricional value, have additional benefits like coming up diseases. The use of the probitics like part
of foods or in the fermentation of the foods, is a developing area in the food industry, that originates
an interest in lactic bacteria acid and their metabolitos. On the other hand, in the field of the
conservation of foods, it turns out interesting to analyze the use of the bacteriocins of the lactic
bacteria acid like an alternative to replace the chemical agents. The prevention of the occurrence of
diseases in the individuals and the conservation of the foods has motivated that the industrial world
and the scientist is interested to know with greater detail the way action the probidticos and the
bacteriocinas in individual to grant confidence to the consumer.
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