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1. Objetivos 

 

1.1. Objetivo general 

El objetivo de este trabajo es presentar los usos potenciales de las bacteriocinas y 

peptidoglucano hidrolasas producidas por bacterias ácido lácticas como una 

alternativa de compuestos antimicrobianos en diferentes aplicaciones industriales. 

 

1.2. Objetivos particulares 

 

 Describir bioquímicamente a las bacteriocinas y peptidoglucano hidrolasas. 

 Presentar su clasificación, características y actividad antimicrobiana. 

 Mostrar las perspectivas de aplicaciones industriales en las que se ha 

estudiado su posible uso. 

 Describir los procesos para obtener la aprobación de las agencias 

regulatorias necesarias para su producción y posible uso a nivel industrial. 
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2. Resumen 

Los compuestos antimicrobianos son una amplia variedad de sustancias o mezclas 

de sustancias que tienen la función de prevenir, retardar o detener las alteraciones 

causadas por microorganismos de una gran variedad de productos, incluidos los 

alimentos, medicamentos y productos de cuidado personal. Estos compuestos 

evitan la presencia de microorganismos que representan un riesgo para el 

consumidor, debido a que causan infecciones, intoxicaciones o toxiinfecciones. A 

pesar de que la mayor parte de los compuestos utilizados son de origen químico, 

existen diversos compuestos de origen natural que pueden ser utilizados como 

conservadores.  

Dentro de estos se encuentran los compuestos producidos por microorganismos, 

los cuales utilizan varios mecanismos para ejercer su efecto antimicrobiano, como  

la producción de H2O2, ácidos orgánicos y  compuestos de naturaleza proteínica 

conocidos como bacteriocinas, BLIS (Bacteriocin Like Inhibitor Substances) y 

peptidoglucano hidrolasas 1,2. Estos últimos compuestos se han considerado en 

aplicaciones biotecnológicas potenciales, debido a que presentan una gran serie de 

ventajas, como su origen natural, su fácil producción, su no toxicidad para células 

eucariotas y su amplio espectro de acción contra bacterias patógenas 3.   

Por tal razón, estos compuestos se han convertido en un campo importante de 

investigación, por lo que el objetivo de este trabajo es revisar el concepto de 

bacteriocinas y peptidoglucano hidrolasas, su clasificación, actividad 

antimicrobiana, modo de acción y la importancia de la aplicación de dichos 

compuestos como agentes antimicrobianos naturales.  

Además, mostrar las perspectivas de su aplicación como conservador comercial no 

sólo en alimentos, sino también aprovechar su máximo potencial en nuevas 

alternativas, por ejemplo en el tratamiento de algunas condiciones de salud, en 

cosméticos o en productos veterinarios. 
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3. Introducción 

3.1. Compuestos antimicrobianos 

Los compuestos antimicrobianos son definidos legalmente como “conservadores”, 

sin embargo, este término incluye también una amplia variedad de compuestos que 

tienen la función de conservar las propiedades químicas de los alimentos, como los 

compuestos que evitan el pardeamiento y los antioxidantes. Los cuales se utilizan 

para retardar o prevenir cambios en el color, sabor o textura, para retrasar la 

rancidez y la oxidación de ciertos sustratos biológicos como lípidos, proteínas y 

ácidos nucleicos 4,5. 

En la industria de alimentos el uso de compuestos antimicrobianos empleados como 

aditivos es una práctica muy común, se han utilizado por años en una gran variedad 

de productos con el propósito de prevenir el crecimiento de microorganismos 

patógenos, de alteración o deterioro 1. En el sector médico y farmacéutico, se 

utilizan de manera común en medicamentos como el paracetamol, la insulina y 

algunos jarabes para la tos, con el fin de prevenir la contaminación microbiana, 

evitando la proliferación de microorganismos que puedan causar enfermedades o 

infecciones 5. 

Además, su uso en cosméticos y productos de cuidado personal se ha favorecido 

para prevenir el crecimiento de microorganismos que puedan causar irritación o 

infecciones, en productos que van desde protectores solares, lociones y 

acondicionadores, hasta productos de limpieza, cremas dentales y maquillajes 5. 

Estos compuestos antimicrobianos pueden ser sintetizados químicamente, o bien, 

pueden ser compuestos de origen biológico que pueden utilizarse comercialmente 

como aditivos.  

A pesar de que la mayor parte de los compuestos utilizados son de origen químico, 

existen diversos compuestos de origen natural que son utilizados como 

conservadores (bioconservadores) 1.  
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3.1.1. Compuestos antimicrobianos sintetizados químicamente 

Actualmente la industria de alimentos utiliza una gran cantidad de compuestos 

antimicrobianos. La producción de estos compuestos genera una fuente de ingresos 

económicos importantes a nivel mundial, ya que se ha estimado que su consumo 

aumenta 4.1% anualmente, siendo los sorbatos, propionatos,  y benzoatos los más 

utilizados 6.  

Algunos antimicrobianos sintetizados químicamente como el ácido sórbico, ácido 

benzoico, parabenos, sulfitos, nitritos, diacetato de sodio, entre otros (Tabla 1), son 

reconocidos como sustancias seguras, ya que cuentan con la denominación GRAS 

(Generaly Recognized as Safe) por la FDA (Food and Drug Administration) en la 

legislación norteamericana, la cual sólo es válida en Estados Unidos 1,6. 

El ácido sórbico se emplea en una gran cantidad de productos, como bebidas, 

pasteles, quesos, frutas y mermeladas. Además, comúnmente se utilizan las sales 

de sodio, potasio y calcio del ácido, ya que presentan la ventaja de ser más solubles 

en agua, facilitando su  adición a una gran variedad de productos alimenticios. Su 

actividad antimicrobiana es eficaz contra las levaduras, los hongos y algunas 

bacterias 7. 

En la industria alimentaria se utilizan las sales de metales alcalinos del ácido 

benzoico, en particular las de sodio, potasio y calcio, se utilizan generalmente en 

jugos de frutas y refrescos, ya que el ácido benzoico es poco soluble en agua 6. A 

pesar de que el ácido benzoico se encuentra naturalmente, como glucósido, en 

algunas frutas (como arándanos y ciruelas) y especias (como canela y clavo de 

olor), se produce principalmente de forma sintética para satisfacer la demanda del 

mercado. Su espectro de actividad antimicrobiana prevalece sobre hongos y 

levaduras, aunque también se da en menor medida en bacterias 7. 

El dióxido de azufre y los sulfitos de sodio, potasio y calcio inhiben el crecimiento de 

bacterias, hongos y levaduras. Se utilizan de manera general en alimentos ácidos, 

debido a que su acción aumenta con la disminución del pH por la acción del H2SO3 

no disociado, el cual predomina a valores de pH menores a 3. 



 

Facultad de Química 
5 

El uso de estos compuestos en la producción del vino es una práctica muy común, 

ya que se utilizan antes de la fermentación del mosto para evitar el crecimiento de 

microorganismos no deseados. También se utilizan a menudo en productos 

cárnicos, pescado, frutas y vegetales deshidratados, bebidas que contienen zumos 

de frutas y algunos tipos de cerveza 7. 

Los nitratos y nitritos se utilizan como conservadores y también como fijadores de 

color en la industria cárnica, ya que además de utilizarse para inhibir a Clostridium 

botulinum en productos cárnicos, a menudo son agregados a las mezclas para 

obtener el color típico de la carne curada 7. Como inhibidores de C. botulinum, estos 

compuestos han contribuido de manera satisfactoria a prevenir los casos de 

botulismo.  

Hasta ahora, los enfoques para reducir el riesgo de brotes de intoxicación en 

alimentos están basados en la adición de estos compuestos y en la aplicación de 

tratamientos físicos, como refrigeración, congelación, radiación, etc. Sin embargo, 

en los últimos años ha existido una preocupación por los posibles efectos 

secundarios que su consumo diario puede presentar.  

Por esta razón, se han realizado ensayos aleatorios para probar de qué manera 

afecta la ingesta de estos compuestos. Un ejemplo de ello, es el ensayo realizado 

por McCann et. al. en 2007, en donde se evaluó como fue modificado el 

comportamiento de niños de 3 años después del consumo de una bebida con 

benzoato de sodio al 0.015%, dando como resultado un marcado aumento de la 

hiperactividad 8.  

Por otra parte, se han investigado las posibles asociaciones entre el consumo de 

nitratos y nitritos con el riesgo de padecer cáncer gástrico debido a la formación de 

nitrosaminas. Sin embargo, no han arrojado resultados concluyentes, aunque se 

considera que un alto consumo de estos compuestos podría aumentar el riesgo 9. 
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3.1.2. Compuestos antimicrobianos de origen natural 

Muchos alimentos contienen compuestos naturales con actividad antimicrobiana, 

los cuales desempeñan la función de prolongar la vida útil de los alimentos, incluso 

muchos de ellos están siendo estudiados por su potencial uso como antimicrobianos 

directos 10. Estos compuestos naturales pueden clasificarse dependiendo su origen: 

 Origen animal, que incluye proteínas, enzimas como la lisozima, y 

polisacáridos como el quitosán 3,10. 

 Origen vegetal, que incluye compuestos fenólicos provenientes de cortezas, 

tallos, hojas, flores; ácidos orgánicos presentes en frutos y fitoalexinas 

producidas en plantas 3. 

 Origen microbiano, que incluye compuestos producidos por microorganismos 

como la nisina 3. 

Dentro de los compuestos antimicrobianos de origen natural más estudiados se 

encuentran los de origen vegetal, aquellos que se encuentran presentes en plantas, 

las cuales poseen un gran número de compuestos que se sabe tienen la capacidad 

de inhibir varias actividades metabólicas de bacterias, levaduras y hongos 11. Los 

compuestos antimicrobianos en las plantas están comúnmente contenidos en la 

fracción de aceite esencial de las hojas (romero, salvia), flores y brotes de flores 

(clavo), bulbos (cebolla, ajo), frutas (pimiento, cardamomo) u otras partes de la 

planta 12. 

De los compuestos antimicrobianos de origen animal, la lisozima es el compuesto 

más estudiado. La lisozima se encuentra en muchos organismos: virus, insectos, 

anfibios, reptiles, aves y mamíferos, en los que se produce en multitud en tejidos y 

fluidos, incluyendo huevos de ave, leche humana, lágrimas y saliva 13. 

La lisozima es muy abundante en la clara de huevo, de donde se extrae para su uso 

comercial, ya que es reconocida por diversos organismos internacionales como no 

tóxica y por ello es utilizada en fines alimentarios, farmacológicos y terapéuticos. Se 

estima que más de 100 toneladas de lisozima son usadas anualmente para estos 

propósitos, y entre sus usos principales se encuentra la protección de quesos 
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madurados contra bacterias dañinas (Tabla 2), principalmente contra Clostridium 

tyrobutyricum, que provoca la hinchazón de los quesos 14. 

Dentro de los compuestos antimicrobianos producidos por microorganismos se 

encuentran la nisina, que es una bacteriocina producida por Lactococcus lactis 

subsp. lactis la cual se ha utilizado como antimicrobiano en una gran variedad de 

productos por más de 30 años (Tabla 2), ya que se encuentra de manera natural en 

muchos productos lácteos 15. 

 Sin embargo, además de éstos, existen una gran variedad de compuestos 

naturales de los que aún no se han investigado sus usos potenciales y el posible 

efecto sobre los productos a los que se adicionen. La creciente demanda de los 

consumidores por productos frescos mínimamente tratados, favorece la búsqueda 

de aquellos compuestos antimicrobianos naturales que puedan sustituir a los 

sintetizados químicamente, siendo una alternativa de conservación natural que 

cubra las mismas propiedades antimicrobianas de los compuestos sintéticos.  
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4. Bacterias ácido lácticas 

4.1. Generalidades 

Las bacterias ácido lácticas (BAL) son un grupo de microorganismos representado 

por géneros con características morfológicas, fisiológicas y metabólicas en común.  

En general se definen como cocos o bacilos Gram positivos, no móviles, no 

formadores de esporas, microaerofílicos y anaerobios facultativos; oxidasa, y 

catalasa negativos, que según la fermentación de carbohidratos se clasifican en 

homofermentativas (produce sólo ácido láctico) y heterofermentativas (producen 

ácido láctico, CO2, etanol y/o ácido acético) 16,17.  

Los principales géneros que conforman al grupo de las BAL son: Aerococcus, 

Lactobacillus, Lactococcus, Lactosphaera, Leuconostoc, Enterococcus, 

Pediococcus, Streptococcus, Melissococcus, Carnobacterium, Oenococcus, 

Tetragenococcus, Vagococcus y Weissella 18,19. 

En la industria alimentaria las BAL son ampliamente utilizadas, ya que además de 

contribuir en la conservación de los alimentos, éstas tienen la capacidad de 

aumentar la calidad nutritiva de los alimentos y conferir diferentes características 

sensoriales (como textura, sabor y olor agradable) en la fermentación de alimentos 

como la leche, carne y vegetales. También se emplean en la producción de una 

gran variedad de productos como el yogurt, queso, encurtidos, embutidos, etc., y 

son de gran utilidad en la producción de bebidas fermentadas como el vino 20. 

La mayoría de las BAL no representan un riesgo, ya que son reconocidas como 

bacterias GRAS por la FDA en Estados unidos y QPS (Qualified Presumption of 

Safety) en la Unión Europea 21. Por lo que se han utilizado como agentes de 

conservación con el fin de contribuir a la inocuidad de los alimentos y de incrementar 

su vida de anaquel. Pueden estar presentes como parte de la microbiota natural, 

pueden ser inoculadas como cultivos iniciadores para favorecer la producción del 

compuesto antimicrobiano, o añadiendo el compuesto antimicrobiano previamente 

obtenido y purificado, como aditivo alimentario 2. 
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4.2. Uso de sustancias antimicrobianas producidas por bacterias ácido 

lácticas 

Durante muchos años el uso de bacterias ácido lácticas (BAL) ha constituido un 

grupo de gran importancia en la producción comercial de alimentos fermentados. 

Los efectos que estos microorganismos confieren sobre el sabor, la textura, el 

aroma y el incremento del valor nutrimental 22, se atribuyen a la actividad metabólica 

que ejercen sobre los carbohidratos, proteínas y lípidos del alimento. Así mismo, 

este grupo presenta un efecto antagónico frente a diversos tipos de 

microorganismos patógenos y de descomposición 23. 

Este grupo de bacterias es probablemente uno de los más difundidos y abundantes 

en la naturaleza, debido a que poseen la capacidad de crecer en una gran variedad 

de sustratos y en diversas condiciones biológicas 24. 

En los alimentos, el uso de los carbohidratos disponibles y la reducción del pH a 

causa de la producción de ácidos orgánicos, son el principal mecanismo 

antimicrobiano de las BAL. Sin embargo, estas bacterias producen otro tipo de 

sustancias antagonistas dentro de las cuales destacan las bacteriocinas, 

peptidoglucano hidrolasas y otros metabolitos inhibidores, que derivan en beneficios 

para los sectores de la industria y la salud pública. 

La aplicación de cepas bioconservadoras, así como de los extractos y metabolitos 

producidos por ellas, han demostrado tener control sobre diversos microorganismos 

no deseados, consiguiendo alargar la vida útil de los alimentos y dar seguridad 

contra bacterias que puedan afectar la salud del consumidor 24.  

Actualmente los compuestos producidos por las bacterias lácticas son los que tienen 

un mayor interés, ya que estas bacterias son consideradas como GRAS, y tanto 

ellas como sus metabolitos han sido consumidos en una gran variedad de alimentos 

por innumerables generaciones sin presentar efectos adversos en la población 17. 
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4.3. Efectos antimicrobianos de las BAL 

Se ha explorado el potencial de las BAL como conservadoras naturales, debido a 

que se ha reportado que sus efectos antimicrobianos no sólo se atribuyen a la 

producción de ácidos orgánicos y a la competencia por los nutrientes, sino que 

también se atribuyen a la producción de compuestos de diferente naturaleza que 

ejercen una fuerte actividad mediante diversos mecanismos de acción contra 

muchos microorganismos patógenos, de alteración o deterioro. Algunos de estos 

compuestos son: peróxido de hidrogeno, dióxido de carbono, diacetilo, reuterina, 

reutericiclina (Tabla 3), y compuestos de naturaleza proteínica como BLIS 

(Bacteriocin Like Inhibitor Substances), bacteriocinas y peptidoglucano hidrolasas 

2,19, siendo éstos últimos dos el objetivo de esta investigación. 

Tabla 3. Mecanismos de acción de compuestos producidos por bacterias ácido lácticas. (Adaptado 
de Vazquez et. al., 2009) 

Compuesto 
antimicrobiano 

Mecanismo de acción 

Ácidos orgánicos 
(ácido láctico y acético) 

La actividad antimicrobiana de los ácidos orgánicos y el pH es 
combinada, siendo la fracción no disociada de los ácidos 
orgánicos la que posee una mayor actividad inhibitoria, ya que 
atraviesan la membrana celular y se disocian en el citoplasma, 
provocando el descenso del pH interno causando la 
desnaturalización de proteínas y desestabilización de los 
componentes estructurales. 

Peróxido de hidrogeno 
(H2O2) 

Produce radicales libres que atacan los componentes celulares 
esenciales: lípidos, proteínas y ADN. 

Dióxido de carbono 

(CO2) 

Su formación crea un ambiente anaerobio y, además, como tal 

tiene actividad antibacteriana, ya que puede inhibir las 

descarboxilaciones enzimáticas. 

Diacetilo 

Reacciona con la proteína de unión a arginina que se acopla al 

transportador de tipo ABC, por lo que la célula no puede 

transportar arginina a su interior, interfiriendo con la utilización 

de este aminoácido. 

Reuterina 
Inhibe la actividad de la enzima ribonucleótido reductasa, 

involucrada en la síntesis del ADN. 

Reutericiclina 

Funciona como un ionóforo; se distribuye dentro de la 

membrana citoplasmática, debido a su parte hidrofóbica, y 

disipa selectivamente el gradiente de pH transmembranal. 
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5. Bacteriocinas 

5.1. Características generales 

Las bacteriocinas producidas por BAL son péptidos, producidos por síntesis 

ribosomal que son secretados al medio extracelular. La producción se da de forma 

natural durante la fase logarítmica del desarrollo bacteriano o al final de la misma, 

guardando relación directa con la biomasa producida 24. Las bacteriocinas de 

bacterias lácticas son generalmente estables en rangos amplios de pH y son 

resistentes a tratamientos térmicos 2. Poseen actividad en contra de bacterias 

estrechamente relacionadas, aunque también pueden actuar frente a otras especies 

bacterianas. Sin embargo, las células productoras son inmunes a sus propias 

bacteriocinas 17,25.  

Las bacteriocinas son péptidos sobre los cuales se han centrado diversos estudios 

de investigación en los últimos años en torno a su detección, producción, 

purificación, forma de acción, caracterización bioquímica, propiedades bactericidas, 

microorganismos inhibidos o sensibles, y aplicación en diversas matrices 

alimenticias 24. 

Se ha tomado un interés particular en el estudio de las bacteriocinas producidas por 

BAL, debido a que éstas son consideradas como microorganismos seguros para el 

consumo humano, lo que facilitaría su futura aplicación en diversas matrices y no 

sólo en el área de alimentos, también representan un potencial muy interesante para 

su aplicación en la industria biomédica.  

De manera general, las bacteriocinas son péptidos catiónicos que exhiben 

propiedades hidrófobas o anfifílicas y la membrana bacteriana es en la mayoría de 

los casos el objetivo de su actividad. Dependiendo del organismo productor y los 

criterios de clasificación, las bacteriocinas se pueden clasificar en varios grupos 26,27. 
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5.2. Clasificación de las Bacteriocinas 

Diversos investigadores han buscado dar una clasificación a las bacteriocinas de 

acuerdo a sus características bioquímicas y genéticas. A continuación se presenta 

la clasificación propuesta por Cotter et al., 2005. En la cual se dividen las 

bacteriocinas en clases distintas: Los lantibióticos (Clase I) que contienen lantionina 

y las bacteriocinas que no contienen lantionina (Clase II), mientras que los 

compuestos alto peso molecular con la capacidad de hidrolizar la pared celular se 

clasifican en una designación separada llamada “Bacteriolisinas” (Clase III). 

5.2.1. Bacteriocinas Clase I (lantibióticos). 

Son péptidos que tienen de 19 a 38 aminoácidos de longitud (<5 kDa), que poseen 

residuos de lantionina o β-metil-lantionina. Estos residuos forman puentes 

covalentes entre los aminoácidos, dando lugar a la formación de “anillos” internos 

que le brindan a los lantibióticos sus particulares características estructurales 

(Figura 1).  

Los lantibióticos se pueden dividir en función de su estructura y modo de acción, 

aunque no se ha determinado un mecanismo de acción preciso para cada 

lantibiótico, éstos pueden actuar de dos formas: se pueden enlazar al lípido II o 

pueden utilizarlo como molécula de acoplamiento (Figura 3). 

El lípido II es el mayor transportador de subunidades de peptidoglucano del 

citoplasma a la pared celular, y al enlazarse, la bacteriocina evita la síntesis correcta 

de la pared, que tiene como consecuencia la muerte celular. Así mismo, al utilizar 

al lípido II como molécula de acoplamiento, logra insertarse en la membrana e iniciar 

la formación de poros, lo que conduce a una disipación del potencial de membrana 

y la salida de pequeños metabolitos de células sensibles, provocando una muerte 

rápida.  

La actividad combinada de estos módulos ayuda a explicar la actividad tan alta de 

al menos algunos lantibióticos. 
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Figura 1. Estructura tridimensional de la bacteriocina de Clase I: nisina. 
 

5.2.2. Bacteriocinas Clase II (No lantibióticos) 

Son péptidos (<10 kDa) termoestables, ya que algunas soportan de 100-121°C 

durante 15-30 minutos. Éstos péptidos inducen la permeabilización de la membrana 

celular y la posterior fuga de moléculas de la bacteria (Figura 3). Están formadas 

por un grupo heterogéneo de moléculas, por lo que se clasifican en 4  subclases.  

 Clase IIa, bacteriocinas que son activas contra Listeria 

monocytogenes. 

Son bacteriocinas similares a pediocina, que tienen un espectro estrecho de 

actividad, y muestran una alta actividad específica contra el patógeno alimenticio 

Listeria monocytogenes. Uno de los representantes más característicos de este 

grupo es la sakacina P 17 (Figura 2).  

 Clase IIb, bacteriocinas de dos péptidos. 

Este tipo de bacteriocinas  requiere la actividad combinada de ambos péptidos, con 

un mecanismo de acción que implica nuevamente la disipación del potencial de 
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membrana, la fuga de iones y/o una disminución en las concentraciones de ATP 

intracelular.  

 Clase IIc, bacteriocinas de estructura cíclica. 

Estas bacteriocinas son agrupadas sobre la base de que sus extremos N y C están 

unidos covalentemente, dando como resultado una estructura cíclica.  

 Clase IId, que  generalmente comprende a las bacteriocinas 

restantes. 

Las bacteriocinas más estudiadas de las BAL son las de las clases I y II, 

probablemente debido a que al ser termoresistentes son más adecuadas para ser 

empleadas como bioconservadores. 

 

Figura 2. Estructura tridimensional de la bacteriocina de Clase II: Sakacina P. 

 

5.2.3. Clase III (Bacteriolisinas) 

Son proteínas termolábiles de alto peso molecular (>30 kDa) 17. Presentan una 

estructura en la que diferentes dominios tienen funciones para la translocación, 

unión al receptor y actividad letal. 

Su mecanismo de acción es distinto al de las bacteriocinas (Clase I y II), ya que 

funcionan a través de la lisis de células catalizando la hidrólisis de la pared celular 

(Figura 3). Estas proteínas tienen un dominio catalítico en el extremo N-terminal que 

muestra homología con las endopeptidasas y un C-terminal que probablemente 
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represente el sitio de reconocimiento del objetivo, a diferencia de las otras clases 

de bacteriocinas, no siempre tienen genes de inmunidad a la bacteria productora. 

 

Figura 3. Modo de acción de las bacteriocinas. Lantibióticos (Clase I) Tienen dos métodos de acción: 
se pueden enlazar al lípido II o pueden utilizarlo como molécula de acoplamiento, interfiriendo en la 
síntesis de la pared celular o formando poros. No-lantibióticos (Clase II) Inducen la permeabilización 
de la membrana celular y la posterior fuga de moléculas de la bacteria. Bacteriolisinas (Clase III) 
Catalizan la hidrolisis de la pared celular de las bacterias, lo que lleva a la muerte y lisis de la bacteria. 

(Adaptado de Cotter et al., 2005) 
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5.3. El uso de bacteriocinas como bioconservadores 

La creciente demanda de los consumidores por productos frescos, seguros y 

mínimamente procesados, ha favorecido el interés en la investigación de las 

bacteriocinas desde una perspectiva aplicada, por su potencial para ser empleadas 

como conservadores naturales 28. 

Las bacteriocinas de las BAL se han considerado debido a que presentan una serie 

de ventajas, como: su fácil producción, su no toxicidad para células eucariotas, su 

mayor inhibición comparada con las producidas por bacterias Gram negativas, y 

aunque únicamente la bacteriocina nisina, producida por Lactococcus lactis, es 

considerada GRAS de acuerdo a la FDA, se sabe que no forman compuestos 

secundarios al biodegradarse en el tracto gastrointestinal 29. 

De acuerdo con su definición, las bacteriocinas se inactivan, al menos, por una 

enzima proteolítica, como las de origen pancreático (tripsina y α-quimiotripsina) y 

gástrico (pepsina), lo que hace de estos péptidos sustancias seguras para ser 

incluidas como bioconservadores de alimentos, dado que serían inactivadas 

durante su paso por el tracto gastrointestinal sin ser absorbidos como compuestos 

activos 24. Además, su aplicación no sólo se enfoca como bioconservador en 

alimentos, se puede aprovechar su máximo potencial en beneficio del hombre en 

nuevas alternativas antibióticas 30. 

Estos compuestos pueden ser aplicados en diversos productos por diferentes 

métodos: in situ o ex situ, es decir, realizando la inoculación de la cepa productora 

de la bacteriocina en el producto, o por adición directa de la bacteriocina producida 

en forma pura o semipura 24,31. En los casos ex situ, la producción de la bacteriocina 

puede llegar a ser una metodología más costosa, debido a que no sólo requiere las 

cepas iniciadoras, también depende de los medios de cultivo utilizados, los equipos 

empleados para el desarrollo de las cepas y la purificación de la bacteriocina. 

Adicionalmente, es necesario garantizar la actividad de cada extracto, y debe 

determinarse la concentración mínima inhibitoria contra microorganismos 

patógenos 24. 
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Así mismo, la utilización de estos sistemas de conservación requiere de estudios 

preliminares para determinar el comportamiento de las bacterias en el medio de 

cultivo donde se desarrollan (curvas de crecimiento) 24, y la estandarización de las 

técnicas para lograr producirlas en cantidades suficientes. 

Se ha encontrado que el uso de bacteriocinas producidas in situ, ofrece ventajas en 

comparación con la producción ex situ, relacionadas al aspecto legal y de costos. 

En la producción in situ, el uso de cultivos de BAL productoras de bacteriocina, 

requiere una selección cuidadosa de cepas que se encuentren bien adaptadas al 

entorno en el que serán utilizadas, así mismo deben ser capaces de crecer en las 

condiciones de procesamiento y/o almacenamiento del producto, y producir 

cantidades de bacteriocina suficiente para inhibir la bacteria blanco o de 

descomposición. Por lo tanto, necesariamente deben implementarse enfoques 

experimentales adecuados para la selección de cepas productoras de bacteriocina 

que sean las adecuadas para su uso en la producción industrial 32. 

Las bacteriocinas producidas por BAL ofrecen varias propiedades deseables que 

las hacen aptas como bioconservadoras, tales como 27,32: 

 Las BAL y sus metabolitos se reconocen como sustancias seguras. 

 Las bacteriocinas son inactivas y no tóxicas en células eucariotas. 

 No provocan cambios en la microbiota intestinal porque están inactivadas por 

la digestión de proteasas (debido a su naturaleza proteínica). 

 Son estables a diferentes pH y temperaturas utilizadas en diversos 

procesamientos. 

 Tienen un amplio espectro antimicrobiano. 

 Muestran un mecanismo de acción bactericida, ya que actúan sobre la 

membrana citoplasmática bacteriana. 

 Pueden actuar de forma sinérgica con otras bacteriocinas, e incluso con otros 

compuestos antimicrobianos. 

 Sus determinantes genéticos suelen codificarse en plásmidos, lo que facilita 

la manipulación genética.  
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Se han encontrado algunas bacteriocinas producidas por diversos géneros de BAL 

(Tabla 4) las cuales han sido aisladas principalmente de alimentos. Sin embargo, 

no todas han sido estudiadas y caracterizadas. 

Tabla 4. Algunas bacteriocinas producidas por bacterias ácido lácticas. (Adaptado de Monroy y 
Fernández, 2009) 

Microorganismo productor Bacteriocina 

Lactococcus lactis subsp lactis Nisina 

Lactococcus lactis subsp lactis Lacticina 3147 

Leuconostoc gelidium Leucocina A 

Leuconostoc mesenteroides Mesenterocina 5 

Leuconostoc mesenteroides Mesenterocina 52 

Leuconostoc mesenteroides Mesentericina Y105 

Leuconostoc paramesenteroides Leucocina S 

Leuconostoc carnosum Carnocina 54 

Enterococcus faeccium Enterocina A 

Enterococcus faecalis Enterocina AS-48 

Pediococcus pentosaccous Pediocina A 

Pediococcus acidilatics Pediocina PA-1 

Pediococcus acidilatics Pediocina ACH 

Leuconostoc mesenteroides Mesentericina Y105 

Lactobacillus curvatus Curvalicina 

Lactobacillus acidophilus Acidocina J1132 β 

Lactobacillus plantarum Plantaricina S β 

Lactococcus lactis Bacteriocina J46 

Lactococcus lactis subsp 
(Streptococcus lactis) 

Lacticina 481 

Lactobacillus paracasei Lactocina-705 

Lactobacillus plantar Plantaricina C19 

Lactobacillus sake Lactocina-S 

Lactococcus lactis subsp 
(Streptococcus lactis) 

Lactococcina MMFII 

Lactobacillus curvatus Curvacina-A 

Lactobacillus sakei Sakacina-A, Sakacina-P 

Lactobacillus reuteri Reutericina 

 

Además, se ha propuesto que la inhibición de patógenos trasmitidos por alimentos 

por bacteriocinas de Lactobacillus pueden tener un gran interés, en especial en el 

área de alimentos mínimamente procesados 33. 
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Las bacteriocinas de Lactobacillus usualmente inhiben bacterias estrechamente 

relacionadas con la cepa productora o que compiten por el mismo nicho ecológico. 

Por ejemplo, Lactobacillus delbrueckii produce dos bacteriocinas, lacticina A y B, las 

cuales tienen como objetivo inhibir otras especies de L. delbrueckii asociadas con 

productos lácteos fermentados, mientras que plantaricina A, es una bacteriocina 

producida por Lactobacillus plantarum, la cual inhibe varias BAL, incluyendo otras 

cepas de Lactobacillus plantarum, Pediococcus pentosaceus y Leuconostoc 

paramesenteroides, normalmente asociados con vegetales fermentados.  

Otras bacteriocinas de Lactobacillus que han demostrado tener un espectro de 

actividad amplio, incluyen la inhibición las especies de Enterococcus, Leuconostoc, 

Pediococcus, Listeria monocytogenes, Clostridium botulinum, Staphylococcus 

aureus y Aeromonas hydrophila 33 (Tabla 5). 
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5.4. Aplicaciones en la industria alimentaria 

La demanda de alimentos libres de microorganismos patógenos, alimentos con una 

larga vida de anaquel y alimentos que no contengan conservadores químicos, son 

algunos de los desafíos a los que se enfrenta actualmente la industria. Las 

bacteriocinas pueden ser una opción atractiva para solucionar estos problemas, por 

los beneficios que presentan. En la actualidad, sólo la nisina y la pediocina PA-

1/ACH han ganado amplio uso comercial como bioconservadores de alimentos no 

sólo en su producción in situ, también se utilizan sus preparaciones en polvo y su 

uso está cubierto por diversas patentes norteamericanas y europeas 24,34.  

La mayoría de las aplicaciones de alimentos que involucran bacteriocinas pueden 

dividirse en tres categorías: bacteriocinas parcialmente purificadas (Nisaplin®, que 

contiene 2.5% de nisina), productos lácteos y otros productos fermentados de grado 

alimenticio que contienen bacteriocinas en forma de un fermentado crudo 

(MucroGARD®), y cultivos protectores productores de bacteriocinas (Tabla 6).  

Algunas de las bacteriocinas más prometedoras en la industria de alimentos son: 

lacticina 3147, enterocina AS-48, lacticina 481 y sakacina P 35 (Tabla 7). Las cuales 

han demostrado tener actividad contra los principales microorganismos patógenos, 

de alteración o deterioro de alimentos, como L. monocytogenes, S. aureus, E. 

faecalis, algunas cepas de Streptococcus, Bacillus, Clostridium, Salmonella ente 

otros, y se ha estudiado su aplicación en diversas matrices alimentarias, 

principalmente en productos lácteos y cárnicos con resultados satisfactorios, que 

varían según el tiempo de aplicación del tratamiento y la concentración de 

bacteriocina empleada. 

Por ejemplo, en 2001 se realizó una serie de pruebas en las que se demostró que 

la adición del 10% de polvo de la bacteriocina lacticina 3141 al yogurt natural dio 

como resultado una reducción del 98% de L. monocytogenes (104 UFC/mL) en 5 

minutos a 30°C, y después de 60 minutos a las mismas condiciones no se 

detectaron células viables. Cuando se probaron los mismos parámetros en 

requesón, las células viables de Listeria se redujeron en un 40% en 5 min y en un 

85% en 120 min a 30°C.  
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Así mismo, se probó el efecto de esta bacteriocina contra Bacillus cereus (105 

UFC/mL) en sopa, en donde se encontró que una concentración del 5% de la 

bacteriocina fue suficiente para eliminar completamente el patógeno en 1 h, 

mientras que una preparación al 1% redujo la población de este patógeno en un 

80% en 3 h 35. 

Otro ejemplo es la bacteriocina plantaricina NC8 expresada de forma heteróloga en 

E. coli BL21, la cual ha demostrado tener un amplio espectro de inhibición, 

especialmente contra Salmonella spp. y algunas de sus subespecies, tales como S. 

typhimurium, S. paratyphi-A, y S. paratyphi-B, cuando se emplea en una 

concentración de 0.15 µg/mL. Además de esta bacteriocina, la enteriocina E-760 

producida por Enterococcus durans inhibe S. entérica, con una concentración 

mínima inhibitoria que va de 0.2 a 0.4 µg/mL 36.  

Esta información demuestra que las bacteriocinas, particularmente aquellas 

producidas por BAL, podrían ofrecer grandes aplicaciones potenciales para 

controlar e inhibir a una gran variedad de patógenos alimentarios incluyendo a los 

más importantes, Listeria monocytogenes y Salmonella spp., en la industria de 

alimentos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Facultad de Química 
25 

 

Ta
b

la
 6

. M
ic

ro
o

rg
a

n
is

m
os

 d
e 

ca
lid

a
d

 a
lim

en
ta

ri
a

 p
ro

d
u

ct
o

re
s 

d
e 

b
a

ct
er

io
ci

n
a

 c
om

er
ci

a
lm

en
te

 d
is

p
o

n
ib

le
s 

(A
d

a
p

ta
d

o
 d

e 
C

h
ik

in
d

a
s 

et
. a

l.,
 2

0
1

8
) 

P
ro

d
u

c
to

 
M

ic
ro

o
rg

a
n

is
m

o
 

B
a

c
te

ri
o

c
in

a
 

P
ro

d
u

c
to

r 
A

p
li

c
a
c

ió
n

 

B
io

S
a

fe
™

 
L

a
c
to

c
o
c
c
u

s
 l
a

c
ti
s
 

s
u

b
s
p

. 
la

c
ti
s
 B

S
-1

0
 

N
is

in
a
 A

 
C

h
r.

 H
a

n
s
e

n
 

Q
u
e
s
o
 c

o
tt
a
g

e
, 
fe

ta
 y

 q
u
e
s
o
s
 

m
a

d
u

ra
d

o
s
, 

p
re

v
e

n
c
ió

n
 d

e
 

o
lo

re
s
 y

 s
a

b
o

re
s
 e

x
tr

a
ñ
o
s
 

d
e
b

id
o
s
 a

 C
lo

s
tr

id
iu

m
. 

H
O

L
D

B
A

C
™

 

P
ro

p
io

n
ib

a
c
te

ri
u
m

 
fr

e
u
d

e
n
re

ic
h

ii 
s
u

b
s
p

. 
s
h

e
rm

a
n
ii 

D
S

M
 7

0
6

 y
 

L
a
c
to

b
a

c
ill

u
s
 r

h
a
m

n
o
s
u

s
 

D
S

M
 7

0
6

1
 

B
a

c
te

ri
o

c
in

a
s
 i
n

d
e
fi
n

id
a
s
. 

P
a

te
n

te
: 

U
S

2
0
1

5
0

1
5

0
1

5
0

2
9

8
 A

1
. 

D
u

p
o

n
t 

N
u

tr
it
io

n
 

B
io

s
c
ie

n
c
e

s
 A

p
s
 

In
h
ib

ic
ió

n
 d

e
 h

o
n
g

o
s
 y

 
b

a
c
te

ri
a
s
 p

s
ic

ró
fi
la

s
 e

n
 q

u
e

s
o
 

c
o

tt
a
g

e
. 

B
a

c
to

fe
rm

™
 

F
-L

C
 

P
e

d
io

c
o
c
c
u

s
 a

c
id

ila
c
ti
c
i 

L
a
c
to

b
a

c
ill

u
s
 c

u
rv

a
tu

s
 

S
ta

p
h

y
lo

c
o
c
c
u

s
 x

y
lo

s
u
s
 

L
. 

c
u
rv

a
tu

s
 e

s
 p

ro
d

u
c
to

r 
d

e
 S

a
k
a

c
in

a
 A

 y
 P

. 
a

c
id

ic
a

c
ti
c
i 
p

ro
d

u
c
e
 

p
e
d

io
c
in

a
 P

A
-1

/A
c
H

 

C
h

r.
 H

a
n
s
e

n
 

C
o

n
tr

o
l 
d

e
 L

is
te

ri
a
 

m
o

n
o

c
y
to

g
e

n
e

s
 y

 c
o
m

o
 u

n
 

in
ic

ia
d
o

r 
e

n
 c

a
rn

e
. 

A
L

C
M

ix
®
 

L
a
c
to

b
a

c
ill

u
s
 p

la
n
ta

ru
m

 
S

ta
p
h

y
lo

c
o
c
c
u

s
 

c
a

rn
o

s
u

s
 

P
ro

d
u

c
e
 p

la
n
ta

ri
c
in

a
 y

 
c
a

rn
ic

in
a
 

D
a

n
is

c
o

 D
u
P

o
n
t 

C
u

lt
iv

o
s
 a

n
ti
-l
is

te
ri
a
le

s
 p

a
ra

 e
l 

fe
rm

e
n
ta

d
o
 d

e
 s

a
lc

h
ic

h
a
s
 y

 
ja

m
ó

n
 c

o
c
id

o
 

B
a
c
to

fe
rm

™
  

B
-S

F
-4

3
 

L
e
u
c
o
n
o
s
to

c
 c

a
rn

o
s
u
m

 
L
e
u
c
o
c
in

a
 

C
h
r.

 H
a
n
s
e
n
 

C
o

n
tr

o
l 
d

e
 L

is
te

ri
a
 e

n
 v

a
c
ío

 y
 

a
tm

o
s
fe

ra
s
 m

o
d
if
ic

a
d
a
s
 d

e
 

p
ro

d
u

c
to

s
 c

á
rn

ic
o

s
. 

B
a

c
to

fe
rm

™
 

B
-2

 
L

a
c
to

b
a

c
ill

u
s
 s

a
k
e

i 
S

a
k
a

c
in

a
 

C
h

r.
 H

a
n
s
e

n
 

C
o

n
tr

o
l 
d

e
 L

is
te

ri
a
 e

n
 v

a
c
ío

 y
 

a
tm

o
s
fe

ra
s
 m

o
d
if
ic

a
d
a

s
 d

e
 

p
ro

d
u

c
to

s
 c

á
rn

ic
o

s
. 

B
a

c
to

fe
rm

™
  

B
-F

M
 

L
a
c
to

b
a

c
ill

u
s
 s

a
k
e

i 
y
 

S
ta

p
h

y
lo

c
o
c
c
u

s
 x

y
lo

s
u
s
 

S
a

k
a

c
in

a
 

C
h

r.
 H

a
n
s
e

n
 

C
o

n
tr

o
l 
d

e
 L

is
te

ri
a
 e

n
 v

a
c
ío

 y
 

a
tm

o
s
fe

ra
s
 m

o
d
if
ic

a
d
a

s
 d

e
 

p
ro

d
u

c
to

s
 c

á
rn

ic
o

s
. 

 



 

Facultad de Química 
26 

 

 

 

 

Ta
b

la
 7

. B
a

ct
er

io
ci

n
a

s 
d

e 
in

te
ré

s 
en

 la
 in

d
u

st
ri

a
 d

e 
a

lim
en

to
s 

(A
d

a
p

ta
d

o
 d

e 
Fa

lli
co

 e
t 

a
l.,

 2
0

1
0

) 

B
a

c
te

ri
o

c
in

a
 

M
ic

ro
o

rg
a
n

is
m

o
 

p
ro

d
u

c
to

r 
A

c
ti

v
id

a
d

 
A

li
m

e
n

to
 

N
is

in
a

 
L

a
c
to

c
o
c
c
u

s
 l
a

c
ti
s
 

s
u

b
s
p

. 
c
re

m
o

ri
s
 

In
h
ib

ic
ió

n
 d

e
 L

is
te

ri
a

 m
o
n

o
c
y
to

g
e

n
e

s
 y

 S
ta

p
h

y
lo

c
o

c
c
u
s
 

a
u
re

u
s
. 

Q
u

e
s
o

 c
h

e
d

d
a

r 
L

e
c
h

e
 f

e
rm

e
n
ta

d
a
 

C
a

rn
e
 

E
n

te
ro

c
in

a
 

E
n

te
ro

c
o
c
c
u
s
 

fa
e
c
iu

m
 

M
ic

ro
c
o
c
c
u

s
 l
u
te

u
s
, 
 L

. 
m

o
n
o

c
y
to

g
e

n
e

s
, 
L

is
te

ri
a

 i
n

n
o

c
u
a

, 
S

tr
e

p
to

c
o

c
c
u
s
 a

g
a

la
c
ti
a
e

, 
S

. 
a

u
re

u
s
, 
B

a
c
ill

u
s
 c

e
re

u
s
, 

B
a

c
ill

u
s
 

s
u

b
ti
lis

, 
E

. 
fa

e
c
a

lis
, 
K

le
b
s
ie

lla
 p

n
e

u
m

o
n
ia

, 
E

. 
c
o

li 

L
e
c
h

e
 

Q
u

e
s
o
 

L
a
c
ti
c
in

a
 3

1
4

7
 

L
a
c
to

c
o
c
c
u

s
 l
a

c
ti
s
 

s
u

b
s
p

. 
la

c
ti
s
 

D
P

C
3

1
4

7
 

E
s
p

e
c
tr

o
 d

e
 a

c
c
ió

n
 m

u
y
 p

a
re

c
id

o
 a

l 
d

e
 l
a

 n
is

in
a
. 

D
e

n
tr

o
 d

e
 l
o

s
 q

u
e
 d

e
s
ta

c
a

n
 l
o

s
 p

a
tó

g
e
n

o
s
: 

L
is

te
ri
a
, 
C

lo
s
tr

id
iu

m
 S

ta
p
h

y
lo

c
o
c
c
u

s
 y

 e
s
p
e

c
ie

s
 d

e
 

S
tr

e
p
to

c
o

c
c
u
s
. 

A
d

e
m

á
s
 a

lg
u

n
a

s
 c

e
p
a

s
 q

u
e
 m

u
e
s
tr

a
n
 s

e
n
s
ib

ili
d

a
d

 r
e

d
u

c
id

a
: 

S
. 

a
u
re

u
s
 r

e
s
is

te
n
te

 a
 m

e
ti
c
ili

n
a

 
E

n
te

ro
c
o
c
c
u
s
 f
a

e
c
a

lis
 r

e
s
is

te
n
te

 a
 v

a
n
c
o

m
ic

in
a
 

Y
o

g
u

rt
 

R
e

q
u

e
s
ó

n
 

C
a

rn
e

 d
e
 c

e
rd

o
 p

ic
a

d
a

 
Q

u
e
s
o

 c
h

e
d

d
a

r 

E
n

te
ro

c
in

a
  

  
 

A
S

-4
8
 

E
n

te
ro

c
o
c
c
u
s
 

fa
e
c
a

lis
 s

u
b
s
p
. 

liq
u
e

fa
c
ie

n
s
 S

-4
8
 

P
re

s
e
n

ta
 u

n
 a

m
p

lio
 e

s
p

e
c
tr

o
 d

e
 i
n

h
ib

ic
ió

n
, 

s
ie

n
d

o
 a

lt
a

m
e

n
te

 
a

c
ti
v
o

 c
o

n
tr

a
 l
a

 m
a

y
o

rí
a

 d
e
 b

a
c
te

ri
a

s
 G

ra
m

-p
o
s
it
iv

a
s
 y

 
a

lg
u

n
a

s
 G

ra
m

-n
e
g

a
ti
v
a

s
. 

A
c
ti
v
id

a
d
 b

a
c
te

ri
c
id

a
 r

á
p
id

a
 c

o
n
tr

a
 l
a
s
 e

s
p
e
c
ie

s
: 
B

a
c
ill

u
s
, 

S
tr

e
p
to

c
o

c
c
u
s
 y

 E
n

te
ro

c
o

c
c
u
s
, 
y
 e

n
 a

lg
u
n

a
s
 c

e
p
a

s
 d

e
 

C
o

ry
n

e
b

a
c
te

ri
u

m
. 

S
a

lc
h

ic
h

a
s
, 

p
o
s
tr

e
s
 a

 b
a
s
e

 
d

e
 s

o
y
a

 t
ip

o
 y

o
g

u
rt

, 
p

u
d

in
 

d
e
 g

e
la

ti
n
a

, 
e

n
 

d
e
s
c
o

n
ta

m
in

a
c
ió

n
 d

e
 

v
e

g
e

ta
le

s
 c

ru
d
o

s
 y

 
p

ro
c
e

s
a

d
o

s
. 

E
n
 t

o
d
o

s
 

c
o

n
tr

a
 L

. 
m

o
n
o
c
y
to

g
e

n
e
s
 

L
a
c
ti
c
in

a
 4

8
1
 

L
a
c
to

c
o
c
c
u

s
 l
a

c
ti
s
 

s
u

b
s
p
. 

la
c
ti
s
 

C
N

R
Z

 4
8

1
 

M
u

e
s
tr

a
 u

n
 e

fe
c
to

 b
a
c
te

ri
c
id

a
 e

n
 m

u
c
h
a
s
 e

s
p
e

c
ie

s
 d

e
 

L
a
c
to

c
o
c
c
u

s
, 

y
 e

n
 a

lg
u

n
a

s
 d

e
 L

a
c
to

b
a

c
ill

u
s
 y

 L
e
u

c
o
n

o
s
to

c
. 

M
u

e
s
tr

a
 a

c
ti
v
id

a
d

 c
o

n
tr

a
 C

lo
s
tr

id
iu

m
 t

y
ro

b
u

ty
ri
c
u
m

, 
y
 c

o
n
tr

o
la

 
e

l 
c
re

c
im

ie
n
to

 d
e
 L

. 
m

o
n
o

c
y
to

g
e

n
e

s
 

Q
u

e
s
o

 t
ip

o
 E

m
m

e
n
ta

l 

S
a

k
a

c
in

a
 P

 
L

a
c
to

b
a

c
ill

u
s
 

s
a
k
e
i 
L
T

H
 6

7
3
 

In
h
ib

e
 e

l 
c
re

c
im

ie
n
to

 d
e
 v

a
ri
a
s
 b

a
c
te

ri
a
s
 G

ra
m

 p
o

s
it
iv

a
s
, 

q
u

e
 

in
c
lu

y
e

n
 e

s
p
e

c
ie

s
 d

e
 p

a
tó

g
e

n
o

s
 a

lim
e

n
ta

ri
o

s
 (

L
. 

m
o
n
o
c
y
to

g
e
n
e
s
 y

 E
. 
fa

e
c
a
lis

) 
y
 d

e
 d

e
s
c
o
m

p
o
s
ic

ió
n
 

(C
a

rn
o

b
a
c
te

ri
u
m

) 

S
a

lm
o

n
 a

h
u

m
a

d
o
 e

n
 f
rí

o
 

P
e

d
io

c
in

a
 P

A
-1

 
P

e
d
io

c
o
c
c
u

s
 

a
c
id

ila
c
ti
c
i 

P
A

C
1

.0
 

P
re

s
e
n

ta
 a

c
c
ió

n
 b

a
c
te

ri
c
id

a
 f

re
n
te

 a
 v

a
ri
a
s
 b

a
c
te

ri
a

s
 

p
a
tó

g
e

n
a

s
, 
in

c
lu

y
e

n
d
o
 L

is
te

ri
a
 m

o
n
o

c
y
to

g
e

n
e

s
. 

R
e

q
u

e
s
ó
n
, 

c
re

m
a
, 
q

u
e

s
o

, 
p

ro
d

u
c
to

s
 c

á
rn

ic
o

s
, 
c
o

m
o

 
s
a

lc
h

ic
h

a
s
, 

y
 e

n
 p

ro
d
u

c
to

s
 

c
á

rn
ic

o
s
 f
e

rm
e

n
ta

d
o
s
 

 



 

Facultad de Química 
27 

La aplicación de estas bacteriocinas puede ofrecer diversos beneficios además de 

prolongar la vida útil de los alimentos, por ejemplo: disminuir el riesgo de la 

transmisión de microorganismos patógenos, mejorar las pérdidas económicas 

debidas a alimentos deteriorados, reducir la aplicación de compuestos 

antimicrobianos sintetizados químicamente, la aplicación de tratamientos térmicos 

menos agresivos que permitan la conservación de vitaminas y nutrientes, 

manteniendo las cualidades organolépticas sin comprometer la inocuidad del 

producto, además, pueden servir para satisfacer las demandas industriales y de los 

consumidores por alimentos más naturales, seguros, de sabor fresco, listos para 

comer y mínimamente procesados 32.  

Con la intención de optimizar su uso en productos alimenticios, es necesario 

conocer aquellos factores limitantes que influyen en la eficacia de las bacteriocinas. 

Algunas investigaciones que se han realizado en alimentos, revelan que la eficacia 

de las bacteriocinas disminuye en los mismos, debido a que depende en gran 

medida de una serie de factores que en su mayoría implican la interacción con 

componentes alimenticios, precipitación, inactivación o distribución desigual de la 

bacteriocina en la matriz alimentaria (Tabla 8) 32,37.  

Las bacteriocinas de amplio espectro presentan usos potenciales más amplios, 

mientras que las de espectro reducido pueden utilizarse de manera específica para 

inhibir selectivamente ciertas bacterias de alto riesgo en alimentos como L. 

monocytogenes sin afectar la microbiota nativa del producto 32. Actualmente el 

interés por la inhibición de este patógeno alimentario ha tomado particular 

importancia, por lo que se ha patentado el uso de nisina en la elaboración de queso 

Feta (WO 2015/089029), en donde la bacteriocina es incorporada directamente a la 

leche empleada como materia prima (Tabla 9).  

La patente publicada como WO 96/32482, cubre el uso de lacticina 3147 capaz de 

inhibir a Listeria monocytogenes en quesos cremosos cuajados, y también su uso 

como iniciador, controlando el crecimiento de BAL no iniciadoras en queso cheddar. 

De manera importante, los productos lácteos fermentados fabricados con cultivos 
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iniciadores que producen lacticina 3147 se han considerado también como 

aplicación potencial de la bacteriocina 38. 

También se han desarrollado nuevas alternativas en la conservación de alimentos 

que incluyen el envasado activo, en el que se han combinado los avances en 

tecnología alimentaria, biotecnología, envasado y ciencia de materiales, en un 

esfuerzo por cumplir con las demandas de los consumidores por “productos 

frescos”.  

La incorporación de un compuesto antimicrobiano en un envase polimérico, es un 

desarrollo que ha ido tomando un gran interés, ya que permite a la industria 

combinar una función protectora física y antimicrobiana. Este tipo de envase 

interactúa con el producto o con el espacio de cabeza generado dentro del envase 

para reducir, inhibir o retardar el crecimiento de microorganismos que puedan estar 

presentes en las superficies de los alimentos 39.  

El envasado activo se puede desarrollar mediante tres métodos diferentes 40: (1) la 

incorporación directa de péptidos en el polímero; (2) el recubrimiento peptídico 

sobre la superficie polimérica; y (3) la inmovilización de péptidos dentro del 

polímero. 

Los dos primeros métodos de aplicación, incorporación directa de péptidos y 

recubrimiento en polímeros, dan como resultado la migración del compuesto desde 

el envase al alimento. Por otro lado, la inmovilización de péptidos en el polímero, da 

como resultado un envase activo no migratorio, en el que los componentes activos 

están fijos en el material de envasado. 

Existen publicaciones que demuestran la efectividad del primer método, el cual se 

utilizó para desarrollar películas basadas en aislados de proteína de suero y 

pediocina. Estas biopelículas fueron efectivas en la inhibición del crecimiento de L. 

innocua y Salmonella sp., con una reducción de 2 y 0.5 ciclos logarítmicos en 

comparación con el control 41. 

Actualmente, en el laboratorio se está trabajando con un tipo de envasado activo 

con películas elaboradas con almidón y glicerol, en la cual se encuentran 
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inmovilizados los péptidos producidos por E. faecalis FAIR E-77, el cual se sabe 

que produce la enterocina AS-48. Hasta ahora, se ha demostrado que la actividad 

antimicrobiana in vitro de las películas contra microorganismos patógenos como: S. 

aureus, L. monocytogenes, P. aeruginosa, Y. enterocolitica y S. typhimurium, ha 

sido satisfactoria. Además, se ha observado que su actividad sigue estando 

presente tras 7 días de almacenamiento a 4 °C. 

La patente CN106261464 cubre el uso de nisina en la elaboración de un empaque 

bioactivo para la inhibición del crecimiento de L. monocytogenes en la conservación 

de la carne fresca y productos cárnicos. 

Además, actualmente se está desarrollando esta bacteriocina en una forma seca 

por pulverización, con la ventaja de que dicho polvo bioactivo puede aplicarse como 

un ingrediente en formulaciones de leche infantil 42. Sin embargo, aún no es obvio 

que posea la consistencia suficiente para resistir el procedimiento de secado por 

pulverización, por lo que existe la posibilidad de que el secado resulte en una 

pérdida importante de actividad de la bacteriocina.  

Otra bacteriocina de interés es la pediocina PA-1, debido a su actividad inhibitoria 

altamente específica contra Listeria monocytogenes, se ha estudiado su uso en 

diversos productos lácteos, donde se ha observado una disminución en los 

recuentos de L. monocytogenes en requesón, crema y queso 43. Además, se ha 

demostrado la inhibición de este patógeno en queso cottage, crema y en salsa de 

queso cheddar en un rango de pH de 5.5 a 7.0, donde fue efectiva en un periodo de 

dos semanas a 32 °C, lo que muestra su efectividad como conservador en este tipo 

de alimentos 33.  

Así mismo, al igual que nisina, se ha estudiado la función de la pediocina PA-1 en 

el control del crecimiento de Listeria en productos alimenticios después de su 

procesamiento, en donde la pediocina PA-1 se incorpora a los materiales 

poliméricos para proporcionar al envase la acción antimicrobiana 31.  
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Actualmente, se está estudiando la inoculación de alimentos con cepas productoras 

de pediocina PA-1 como una alternativa útil en la conservación de productos 

cárnicos, como salchichas, y en productos cárnicos fermentados, como el chorizo, 

ya que se ha demostrado que esta bacteriocina es más efectiva que nisina en el 

tratamiento de algunos de los patógenos transmitidos por alimentos, principalmente 

contra L. monocytogenes y S. aureus, debido a que presenta mayor estabilidad en 

un amplio rango de temperatura y pH 31. 

Estas aplicaciones sitúan a las bacteriocinas como una gran alternativa frente a las 

demandas de alimentos libres de patógenos y que no contengan conservadores 

sintetizados químicamente.  

La aplicación de cepas bioconservadoras, así como de los extractos y metabolitos 

producidos por ellas, han demostrado que tienen control sobre una gran variedad 

de microorganismos patógenos y no deseados en alimentos. Por lo que el uso de 

bacteriocinas en combinación con otros métodos de conservación son una opción 

interesante en la industria de alimentos. 
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5.5. Aplicaciones biomédicas 

Recientemente se ha estudiado el potencial de las bacteriocinas en aplicaciones de 

terapias biomédicas, su actividad dirigida hacia bacterias patógenas las hace de 

particular interés en el tratamiento de patógenos resistentes a antibióticos, y se ha 

demostrado que diversas bacteriocinas muestran actividad contra bacterias de 

importancia médica 44 (Tabla 10).  Por ejemplo, la bacteriocina lacticina 3147 

producida por L. lactis ha mostrado actividad in vitro en contra de S. aureus 

resistente a meticilina, entetococos resistentes a vancomicina, diversas cepas de 

etreptococos, Clostridium botulinum y Propionibacterium acnes. Así mismo, 

diversos experimentos in vivo utilizando modelos de animales han mostrado 

resultados positivos del uso de mersacidina en el tratamiento de infecciones 

causadas por S. pneumoniae y S. aureus resistente a meticilina 34. 

Las bacteriocinas son particularmente útiles en el tratamiento de una variedad de 

infecciones bacterianas, ya que además de los mecanismos de acción que 

presentan y su actividad en contra de patógenos resistentes a antibióticos 

convencionales, el desarrollo de resistencia a las bacteriocinas se da con menor 

frecuencia que el desarrollo de resistencia a los antibióticos, lo que las convierten 

en una opción atractiva como posibles agentes antimicrobianos 34.  

Las bacterias productoras de bacteriocinas tienen un sistema de protección en 

contra de su propia bacteriocina, al cual se le conoce como inmunidad. De manera 

muy general, para cada bacteriocina hay una proteína de inmunidad específica que 

se expresa junto con ella 45. Por esta razón, para que una bacteria logré adquirir 

inmunidad a cierta bacteriocina, se requiere una transformación genética, en la cual, 

la bacteria blanco capte las moléculas de ADN libre y las incorpore a su genoma. 

Este proceso sucede con poca frecuencia, ya que se requiere que en las moléculas 

de ADN libre que se capte, se encuentre completa la secuencia de ADN que 

codifique para esta proteína de inmunidad.  
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Por otro lado, los mecanismos de resistencia a los antibióticos pueden ser 

adquiridos por mutación o mediante la transferencia del material genético contenido 

en plásmidos entre células bacterianas de especies relacionadas o diferentes 46.   

Esto quiere decir, que los mecanismos de resistencia a las bacteriocinas no se 

confieren tan fácilmente de una bacteria a otra, ya que a diferencia de los 

mecanismos de resistencia a los antibióticos, las secuencias genéticas que 

codifican para producción de la proteína de inmunidad no están codificadas en 

plásmidos.  

La propagación de bacterias resistentes a los antibióticos representa una gran 

amenaza para la salud pública tanto a nivel nacional como internacional. Esta 

situación está empeorando a medida que el progreso actual en el desarrollo de 

nuevos antibióticos es limitado y presentan la característica de que surjan cepas 

resistentes 47. Por lo que el uso de  bacteriocinas puede representar una ventaja 

sobre el uso de algunos de los antibióticos convencionales, ya que su mecanismo 

de acción es diferente de la mayoría de los antibióticos, que a menudo actúan como 

inhibidores enzimáticos de las principales vías metabólicas.  

Las bacteriocinas rompen la integridad de la membrana, provocando la fuga de 

solutos intracelulares y la muerte celular, debido a sus diferentes modos de acción, 

las bacteriocinas no discriminan entre bacterias resistentes a antibióticos y sensibles 

y muestran actividad antimicrobiana en concentraciones que van de pico a 

nanomolares 48. 

Debido a estos mecanismos de acción que presentan y sus diferentes espectros de 

acción, ofrecen la posibilidad de utilizarlas en la inhibición del crecimiento de 

diversas bacterias patógenas en humanos y animales 49. Muchas bacteriocinas 

tienen una alta actividad específica contra objetivos clínicos (Tabla 10), se han 

identificado potentes bacteriocinas de espectro estrecho que pueden controlar 

patógenos específicos sin afectar negativamente a las poblaciones comensales 50. 

Tal es el caso de la mutacina 1140 y su uso en terapias bucales, debido a su eficacia 

en el desplazamiento de cepas cariogénicas nativas de S. mutans. 
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Otro ejemplo, es el uso de nisina, mersacidina y lacticina 3147 en el tratamiento de 

infecciones causadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM). Lo 

que ha consolidado el empleo de las bacteriocinas frente a infecciones bacterianas 

como alternativa a la falta de compuestos que logren inhibir este tipo de 

microorganimos. 

En este sentido, se han patentado algunas composiciones farmacéuticas y sus 

métodos de tratamiento antimicrobiano 51. Ejemplo de ello son las patentes 

existentes presentadas en la Tabla 11, que protegen el uso de bacteriocinas en 

tratamientos de higiene bucal (MX 199578 B, CN107753931) y de composiciones 

de bacteriocinas para el tratamiento de trastornos gastrointestinales (MX 188025 B). 

Además, se han encontrado aplicaciones interesantes de nisina, como las 

patentadas por la Universidad de Jiangsu, las cuales proponen la incorporación de 

la bacteriocina en un gel anti-inflamatorio (CN201711137811)  y un enjuague bucal 

(CN201711137239), para la limpieza oral y el tratamiento de ulceras bucales. 

Las aplicaciones potenciales para las bacteriocinas son muy extensas, 

recientemente se publicó un estudio donde se utilizan los efectos antimicrobianos 

de una mezcla de bacteriocinas producidas por Lactobacillus rhamnosus como 

tratamiento de las infecciones ortopédicas post-operatorias causadas por 

Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes. En donde se utilizó un modelo 

in vivo con conejos para probar la eficiencia de esta mezcla de bacteriocinas. 

Los resultados de este estudio muestran que la formación de biopelículas disminuye 

en los implantes después del tratamiento con las bacteriocinas. Lo que es un avance 

importante ya que las infecciones ortopédicas, son una complicación importante que 

pueden llegar a comprometer la salud del paciente, y pueden causar retrasos en la 

recuperación, por lo que estos resultados destacan un método novedoso para el 

tratamiento de infecciones de implantes in vivo 52.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

Finalmente, algunas bacteriocinas como la cinamicina podrían tener aplicaciones 

biomédicas diferentes, desde una perspectiva médica no antimicrobiana, ya que 

esta bacteriocina inhibe la función de la enzima fosfolipasa A2 y la enzima 



 

Facultad de Química 
35 

convertidora de angiotensina, involucradas en el sistema inmune y en la regulación 

de la presión sanguínea (Tabla 10) 34.  

Esta información sugiere que el uso de bacteriocinas en terapias antimicrobianas 

alternativas es viable, por lo que estos péptidos pueden proveer parte de la solución 

en búsqueda de nuevos tratamientos contra bacterias de origen clínico, ya que sus 

beneficios en el área clínica son notorios. 
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5.6. Aplicaciones en medicina veterinaria 

Como resultado de la creciente preocupación del uso de antibióticos en el 

tratamiento y prevención de enfermedades en animales, se ha investigado el uso 

de las bacteriocinas como una alternativa potencial. Tal es el caso de la bacteriocina 

lacticina 3147, la cual se ha estudiado en la prevención de la mastitis bovina 44. 

El tratamiento de la mastitis generalmente implica el uso de antibióticos, lo que 

representa algunas desventajas, como la aparición de residuos de medicamentos 

en la leche de las vacas tratadas, y la aparición y diseminación de patógenos 

resistentes a los antibióticos entre animales 53. 

A pesar de que en los últimos años se han implementado programas de manejo de 

la mastitis, las infecciones causadas por S. aureus aún persisten como causa de 

esta enfermedad. Los estafilococos pueden transmitirse fácilmente en los cuartos 

de lactancia de vacas. Las vacas no lactantes son particularmente susceptibles a 

infecciones estafilocócicas y frecuentemente se administran antibióticos para 

prevenir la contaminación 53. Sin embargo, su uso se ha considerado debido a su 

conexión percibida con la aparición de bacterias resistentes a antibióticos, 

particularmente con el aumento de SARM. 

Estas preocupaciones han obligado a emitir recomendaciones sobre tratar de 

reducir el uso de antibióticos, y es posible que las terapias con antibióticos en los 

animales sean restringidas en un futuro.  

Las alternativas que existen actualmente para reducir el uso de antibióticos incluyen 

bacteriocinas como nisina y lacticina 3147, ya que son sustancias antimicrobianas 

de calidad alimentaria con un amplio espectro de acción contra bacterias Gram 

positivas 53. 

La lacticina 3147 ha demostrado ser eficaz en la inhibición de S. aureus ATCC25923 

y S. thermophilus HA y ST112 (Tabla 12), por esta razón despertó un interés en el 

tratamiento de la mastitis bovina, que es posiblemente la más costosa en la industria 

láctea. Por lo que se han iniciado estudios para investigar su capacidad para inhibir 

una variedad de aislados clínicos obtenidos a partir de animales infectados 38.  
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Twomey et al., (2000) propone la incorporación de la bacteriocina a las 

preparaciones de selladores de pezones, que actúan como una barrera física en la 

vaca contra la infección. Por lo que la bacteriocina proporcionará una barrera 

antimicrobiana adicional sobre la física proporcionada por el propio sello. En este 

estudio se demostró que aquellos sellos de pezones que contienen la bacteriocina 

resultan efectivos, en general, los animales toleraron los sellos que contienen la 

bacteriocina presentando bajos recuentos de células somáticas asociadas. 

Esto además muestra atractivos obvios en la industria láctea, ya que el uso de 

bacteriocinas en el tratamiento de la mastitis puede significar que no se requerirá 

un descarte de leche o retención de carne, como sería el caso con un tratamiento 

basado en antibióticos.  

Tabla 12. Bacteriocinas con aplicaciones potenciales en medicina veterinaria. 

Bacteriocina 
Microorganismo 

productor 
Espectro de 
inhibición 

Aplicaciones 
potenciales 

Referencias 

Lacticina 
3147 

Lactococcus 
lactis 

Inhibe a S. 
aureus 

ATCC2593, S. 
thermophilus 
HA y ST112 

Prevención y 
control de la 

mastitis bovina. 
Elaboración de un 
sello para pezón 

53 

Nisina 
Lactococcus 

lactis 

Inhibe bacterias 
Gram positivas 

y Gram 
negativas, 
incluyendo 

Helicobacter 
pylori 

Mastitis bacteriana 44 

Nukacina 
3299 

Staphylococcus 
simulans 

Muestra 
actividad contra 
diversas cepas 
de S. aureus 

Prevención y 
tratamiento de 

infecciones 
bacterianas, 

incluida la mastitis 
bovina 

54 

 

En la Figura 4 se muestra la evaluación de la actividad de la bacteriocina en 

experimentos in vivo realizada por Twomey y colaboradores (2000), en donde se 

inocularon los pezones de las vacas 18 horas antes del ordeño, para posteriormente 
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evaluar la leche ordeñada. Esta figura muestra el efecto de lacticina 3147 inhibiendo 

diversas cepas de S. aureus aisladas clínicamente de animales infectados. 

Los resultados obtenidos muestran que a mayor concentración de la bacteriocina 

se presenta una disminución en ciclos logarítmicos de las bacterias, por lo que 

lacticina 3174 es efectiva en la inhibición de dichas cepas patógenas. 

 

 

Figura 4. Efecto bactericida de lacticina 3147 contra (A) Staphyloccus aureus DPC5245, (B) S. aureus 
DPC5246 y (C) S. aureus DPC5247. La concentración de lacticina 3147 en la suspensión bacteriana fue de 0 

AU/mL (●), 2,560 AU/mL (▪) y 5,120 AU/mL (∆) (Adaptado de Twomey et al., 2000). 
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Además, recientemente la compañía ImmuCell ha sacado a la venta el producto 

Wipe Out® Dairy Wipes, que consiste en una toallita húmeda que se utiliza para la 

limpieza del área de la tetilla (especialmente en su abertura) 55, cuyo ingrediente 

activo es nisina, que controla dos de las principales bacterias que causan la mastitis, 

S. aureus y S. agalactiae. 

Estos tratamientos con bacteriocinas presentan la ventaja de proporcionar una 

barrera adicional contra bacterias patógenas Gram positivas, que pueden ser 

introducidas de manera no intencional durante el ordeñamiento. La principal ventaja 

es que ninguno de los componentes de estos nuevos productos contienen 

antibióticos, y, por lo tanto, no comprometen sus aplicaciones actuales.  

Por lo que la eficiencia del sello pezón con lacticina 3147 y la toallita húmeda con 

nisina presentan alternativas atractivas en el tratamiento de mastitis en bovinos, por 

lo que actualmente se está investigando como ampliar su aplicación.  
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5.7. Aplicaciones en la industria de cosméticos y productos de cuidado 

personal 

En el área de cuidado personal, el acné es una de las enfermedades cutáneas más 

comunes, la cual provoca comezón y lesiones inflamatorias graves en la cara, 

espalda y tórax 56. Staphylococcus epidermidis y Propionibacterium acnes se han 

reconocido como las principales bacterias de la piel causantes de acné.  

En este sentido, se pensó en el uso de las bacteriocinas como un ingrediente activo 

en los cosméticos, con el fin de controlar el crecimiento de bacterias patógenas y 

proporcionar protección contra la inflamación microbiana en la piel, ya que para ser 

apropiado para los cosméticos de la piel, el ingrediente activo debe ser no tóxico, 

hipoalergénico y no irritante, además, se desea que sea biodegradable, y las 

bacteriocinas cumplen con todos estos requisitos. 

En el área cosmética las composiciones que integran bacteriocinas, presentan la 

ventaja de evitar el desarrollo de resistencias por patógenos que colonizan e 

infectan la piel. Por esta razón existen algunas publicaciones sobre la habilidad que 

presentan algunas bacteriocinas para inhibir a P. acnes (Tabla 13), reduciendo las 

lesiones inflamatorias causadas por esta bacteria. Tal es el caso de las producidas 

por Lactococcus sp. HY 449 y Enterococcus faecalis SL-5 51. 

En el caso de la Enterocina L50 producida por E. faecalis SL-5, se ha patentado su 

uso ya que ha sido registrada como Lactopad™ por Cell Biotech Co. Ud. (KOSDAQ) 

con el objetivo de utilizarla con propósitos cosméticos, en las capas superiores de 

la piel. Actualmente, la compañía ofrece tres productos cosméticos bajo la marca 

LACTOClear, para el cuidado y salud de la piel: Face wash, Skin renewal cleanser 

y Bio-active cream 57 (Figura 5). Donde la producción de la bacteriocina se da in 

situ, ya que mencionan que la bacteria acido láctica es la que  es empleada como 

probiótico. 

La importancia de la aplicación de las bacteriocinas en el tratamiento de esta 

condición, se debe a que el acné es la infección cutánea más común, 

aproximadamente el 85% de los adolescentes padecen en algún grado este 
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problema como una respuesta multifactorial que incluye mecanismos hormonales, 

microbiológicos e inmunológicos 51. 

Por lo que las composiciones que integran bacteriocinas, presentan la ventaja de 

evitar el desarrollo de resistencias por patógenos que pueden llegar a colonizar e 

infectar la piel. Por este motivo se ha incrementado el estudio y el número de 

publicaciones sobre la habilidad de algunas bacteriocinas para inhibir a P. acnés, 

reduciendo lesiones inflamatorias causadas por esta bacteria. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 
Figura 5. Productos cosméticos que utilizan bacteriocinas como ingrediente activo. (Tomado 

de cellbiotechint.com) 
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5.8. Bacteriocinas de importancia industrial 

5.8.1. Nisina 

Es la bacteriocina mejor caracterizada producida por Lactococcus lactis subsp. 

lactis, es un péptido bioactivo de 34 aminoácidos y 3.4 kDa de peso molecular. Es 

empleada de manera común como aditivo en la industria de alimentos para para 

prevenir la descomposición ocasionada principalmente por Clostridium, 

Staphylococcus, Bacillus y Listeria 30, ya que es la única bacteriocina reconocida 

por la FDA como GRAS y se encuentra en la lista positiva de aditivos alimentarios 

de la Unión Europea (E234) con potencial reconocido para su uso clínico, debido a 

que no presenta toxicidad, es degradada por enzimas digestivas y es ausente de 

color y sabor 15,44. 

La nisina nativa presenta un amplio espectro de actividad antimicrobiana contra 

bacterias Gram positivas, y también se ha encontrado que es efectiva contra las 

esporas bacterianas resistentes al calor de Clostridium botulinum 58, lo que la hace 

adecuada para una serie de aplicaciones diferentes. Sin embargo, presenta muy 

poca o nula actividad contra algunas bacterias Gram negativas y levaduras 44.  

Es más eficaz en alimentos con pH ácido y bajo contenido en proteínas y grasas, 

en el caso de los alimentos con pH mayores a 6 presenta una eficiencia limitada 

debido a su poca solubilidad. Se vende comercialmente en forma de polvo bajo la 

marca Nisaplin® que contiene 2.5% de nisina en balance de cloruro de sodio y 

solidos de leche (Aplin y Barrett, Towbridge, Wiltshire, Reino Unido). Se 

comercializa con una actividad estandarizada de 1x106 UI/g, mientras que 1g de 

nisina pura contiene 40x106 UI, y es utilizado en la conservación de alimentos 49. 

No sólo ha sido aceptada como segura y como conservador natural en diferentes 

áreas de la industria de alimentos, también se ha empleado en diferentes 

tratamientos para algunas condiciones de salud (ulceras estomacales, infecciones 

de colon, etc.), cosméticos y productos veterinarios 15 (Tabla 14). 
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Así mismo, se han realizado estudios en los que se ha demostrado que la nisina 

sola o en combinación con otros antibióticos puede ser eficaz contra patógenos 

Gram-negativos 49.  

Tabla 14. Aplicaciones de Nisina en diferentes áreas de salud. (Adaptado de Shin, et al., 2016).  

Condición de Salud Aplicaciones 

Infecciones 
asociadas con 

patógenos 
resistentes a los 
medicamentos 

La nisina mostró efectos bactericidas contra bacterias Gram 
positivas, incluyendo SARM, S. pneumoniae y enterococos. Así 
mismo, se encontró que presenta efectos contra aislados 
clínicos de S. pneumoniae, incluyendo las cepas resistentes a 
penicilina. 
Se encontró también que la Nisina es altamente bactericida 
contra C. difficile, no es absorbida por el tracto intestinal y no 
presenta actividad indiscriminada contra la microbiota intestinal. 

Infecciones 
gastrointestinales 

La nisina puede ser adecuada para el tratamiento de 
infecciones gastrointestinales, ya que no altera la integridad 
epitelial intestinal y es insensible a la degradación por los 
componentes del quimo del yeyuno. 

Infecciones 
respiratorias 

Se ha realizado un estudios en ratas y ratones, en los que se 
utiliza nisina para controlar la infección por S. aureus intranasal 
y para prevenir la muerte en los animales infectados con S. 
pneumoniae. 

Infecciones de piel 
de tejidos blandos 

Se elaboraron vendajes para heridas con nanofibras que 
contienen nisina, y se encontró que éstos redujeron 
significativamente las infecciones cutáneas inducidas por S. 
aureus. 

Mastitis 
Se empleó la administración de nisina intramamaria y se 
encontró que fue efectiva para el tratamiento de la mastitis en 
vacas lecheras lactantes. 

Cáncer 
La nisina fue empleada en el estudio de tumorigénesis de 
células HNSCC. Se encontró que induce la apoptosis 
preferencial y la detención del ciclo celular. 

Salud Bucal 

Se realizaron estudios en monos, en los que la nisina redujo el 
número de estreptococos en la placa dental en aquellos que 
recibieron nisina en sus alimentos. Posteriormente, se elaboró 
un enjuague bucal a base de nisina, y se administró a perros 
Beagle, en donde se encontró que el compuesto logró prevenir 
la acumulación de placa y la inflamación gingival. 
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Adicionalmente, se han encontrado variantes de Nisina, que difieren en uno o más 

residuos de aminoácidos y la ingeniería genética ha permitido el desarrollo de 

nuevas variantes con el objetivo de mejorar la eficacia y la estabilidad en diferentes 

condiciones fisiológicas y mejorar sus propiedades farmacocinéticas para una 

variedad de aplicaciones biológicas (Tabla 15) 59. 

Tabla 15. Variantes naturales y por bioingeniería de nisina. (Adaptado de Shin et al., 2016) 

Variantes Naturales Variantes modificadas genéticamente 

Nisina A Nisina A S29A 

Nisina Z Nisina A S29D 

Nisina F Nisina A S29 E 

Nisina Q Nisina A S29G 

Nisina H Nisina A K22T 

Nisina U Nisina A M21V 

Nisina U2 Nisina Z N20K 

Nisina P Nisina Z M21K 

 

Como se mencionó anteriormente, hoy en día el uso de nisina se encuentra cubierto 

por diferentes patentes, entre las que destacan su aplicación como conservador en 

diversos productos alimenticios como quesos frescos, productos enlatados, postres 

lácteos, leche deshidratada. 

 

5.8.2. Pediocina PA-1 

La pediocina es una bacteriocina perteneciente a la clase IIa producida por 

Pediococcus spp., que consta de 44 aminoácidos y 4.84 kDa de peso molecular. 

Posee la característica de inhibir L. monocytogenes. Sin embargo, Pediococcus 

spp. no puede fermentar la lactosa, por lo que para permitir su uso en productos 

lácteos, mediante ingeniería genética se realizó la producción heteróloga de la 

bacteriocina, utilizando como huéspedes bacterias acido lácticas.60  

La pediocina PA-1 es una bacteriocina producida por Pediococcus acidilactici 

PAC1.0, que tiene acción bactericida frente a varias bacterias patógenas, 

incluyendo Listeria monocytogenes 61, ha sido bien caracterizada para ser utilizada 
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en la industria alimentaria como bioconservador. Tiene una masa molecular de 4.6 

kDa y su punto isoeléctrico es de 9.6. Además, la actividad antimicrobiana de esta 

bacteriocina se mantiene a 100 °C, se reduce a 121 °C, y se presenta de manera 

más evidente en valores de pH entre 4 y 7, perdiendo sustancialmente su actividad 

biológica a valores de pH inferiores a 3 o mayores a 9. También se sabe que esta 

bacteriocina permanece activa después de los tratamientos con lipasa, fosfolipasa 

C, lisozima, DNasa o RNasa; sin embargo, es susceptible a las enzimas 

proteolíticas (como tripsina, papaína, ficina y α-quimiotripsina) 31,39. 

 

5.8.3. Lacticina 3147 

La lacticina 3147 es una bacteriocina codificada en plásmido producida por L. lactis 

subsp. lactis DPC 3147, está compuesta por dos péptidos (LtnA1 y LtnA2) cuya 

actividad sinérgica es necesaria para la actividad antimicrobiana completa. LtnA1 

es un péptido de 30 aminoácidos con una masa molecular de 3.306 kDa, mientras 

que LtnA2 consta de 29 aminoácidos con una masa molecular de 2.847 kDa. Son 

codificados como péptidos precursores de 59 (LtnA1) y 62 (LtnA2) aminoácidos que 

posteriormente se procesan para formar los péptidos biológicamente activos. Por lo 

que esta bacteriocina se clasifica como miembro de lantibióticos de Clase I 35.  

Presenta gran actividad contra una diversidad de bacterias Gram positivas, entre 

las que destacan los patógenos Listeria, Clostridium, Staphylococcus y especies de 

Streptococcus, además, Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y 

Enterococcus faecalis resistente a vancomicina (EFRV) muestran una sensibilidad 

reducida a esta bacteriocina 35. Dado que muchos de estos organismos se han 

identificado como agentes de descomposición y patógenos en alimentos, los 

desarrollos de sistemas basados en esta bacteriocina presentan atractivos obvios. 

La lacticina 3147 tiene una gran variedad de aplicaciones potenciales, como ya se 

mencionó anteriormente, su uso en el tratamiento de la mastitis bovina es la mayor 

aplicación en la que se ha estudiado, sin embargo, también se han probado varias 

cepas de Streptococcus orales con el fin de determinar su sensibilidad a lacticina 
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3147, para investigar su uso en aplicaciones como enjuagues bucales y productos 

dentales 42. 

5.8.4. Lacticina 481 

Es una bacteriocina lantibiótica de espectro estrecho, es producida por cepas de L. 

lactis subsp. CNRZ 481 y también es llamada lactococcina y lactococcina DR.  

Tiene una masa molecular de 2.901 kDa y es sintetizada ribosomalmente, ejerce un 

efecto bactericida en especies de Lactococcus, algunas cepas de Lactobacillus y 

Leuconostoc. Así mismo, es activa contra Clostridium tyrobutyrucym y el patógeno 

alimentario L. monocytogenes 35.  

 

5.8.5. Sakacina P 

Es una pequeña bacteriocina de clase IIa de 43 aminoácidos y 4.73 kDa de peso 

molecular, es producida por ciertas cepas de Lactobacillus sakei, el cual es 

considerado GRAS. La producción máxima de esta bacteriocina puede obtenerse 

mediante el cultivo de la cepa productora en un medio completamente definido, a 

20 °C y sin control de pH. 

Se sabe que su modo de acción es similar al de pediocina. Y que inhibe el 

crecimiento de varias bacterias Gram positivas, incluyendo especies de patógenos 

y de descomposición, como L. monocytogenes, E. faecalis y Carnobacterium 35. 

 

5.8.6. Enterocina AS-48 

La enterocina AS-48 es una bacteriocina codificada por plásmidos, su actividad se 

identificó por primera vez en Enterococcus faecalis subsp. liquefaciens S-48.  

Es un péptido circular constituido por 70 aminoácidos, tiene una masa aproximada 

de 7.15 kDa y su naturaleza es fuertemente anfipática, lo que le permite adaptarse 

a diferentes condiciones ambientales. En soluciones acuosas, AS-48 adopta una 

forma dimérica en donde expone sus dominios hidrófilos, sin embargo, en 

condiciones hidrofóbicas, adopta una nueva forma en la que expone sus dominios 

hidrófobos, lo que explica su fácil inserción en membranas fuertemente cargadas 
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negativamente como las de las bacterias, pero sin actividad frente a células 

eucariotas 62. 

Presenta un amplio espectro de actividad antimicrobiana, principalmente contra la 

mayoría de bacterias Gram positivas, incluyendo los patógenos Listeria 

monocytogenes, Staphylococcus aureus, Mycobacterium spp., Bacillus cereus y 

algunas bacterias Gram negativas; sin embargo, estas últimas requieren 

concentraciones muy altas de la bacteriocina o tratamientos combinados que 

deterioren la capa externa de lipopolisacaridos 35. También, mantiene su estabilidad 

en un rango de valores de pH que van de 3 a 8, es estable a temperaturas de hasta 

80°C, a tratamientos con surfactantes (gracias a sus características estructurales) y 

es sensible a las proteasas digestivas, lo que la hace una prometedora alternativa 

como conservador natural 35,62.  

Tiene un gran potencial como conservador en una gran variedad de sistemas 

alimentarios, sin embargo, su eficacia disminuye de manera notable en las matrices 

alimentarias en comparación con los medios de laboratorio, debido su interacción 

con los componentes del sistema 63. 

 

5.8.7. HY 449 

HY 449 es una bacteriocina producida por Lactococcus spp. HY 449, esta 

bacteriocina presenta una gran estabilidad frente al calor, alto pH y tratamiento con 

surfactantes, tiene un peso molecular de 3.6 kDa. La producción máxima de esta 

bacteriocina puede obtenerse mediante el cultivo de la cepa productora en medio 

BHI (Infusión cerebro corazón, por sus siglas en inglés) a 37°C 64. 

Además, tiene la capacidad de inhibir el crecimiento de un amplio espectro de 

bacterias patógenas, entre las que destacan los estafilococos y algunas especies 

de Listeria 56.  También se ha estudiado su efecto en P. acnes ATCC 6919, y se 

encontró que la capacidad de esta bacteriocina para causar la lisis celular de P. 

acnes ATCC 6919 fue altamente eficiente, por esta razón se ha propuesto el uso de 

HY 449 como un agente antimicrobiano eficiente como ingrediente cosmético. 
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6. Peptidoglucano hidrolasas 

6.1. Características generales 

Al igual que las bacteriocinas, las peptidoglucano hidrolasas (PGHs) son producidas 

por diversas BAL, éstas son un gran y diverso grupo de enzimas hidrolíticas que 

tienen la capacidad de hidrolizar enlaces del componente principal de la pared 

celular bacteriana, el peptidoglucano 65. Se encuentran en organismos de todos los 

taxones principales, incluyendo animales, plantas, bacterias y virus, sin embargo 

sus funciones varían. 

Por ejemplo, las lisozimas de origen animal son una barrera de defensa inmune que 

brinda protección contra bacterias patógenas. Las PGHs de origen bacteriano se 

conocen comúnmente como autolisinas, ya que se encuentran involucradas en una 

variedad de procesos fisiológicos en el ciclo de vida bacteriano. En los 

bacteriófagos, son conocidas como lisinas o endolisinas y desempeñan funciones 

cruciales en el ciclo de infección viral del huésped bacteriano 66. 

En este trabajo se describirán las PGHs de origen bacteriano, que como ya se 

mencionó, se encuentran involucradas en diversos procesos fisiológicos que 

incluyen la lisis del peptidoglucano. 

El peptidoglucano es una molécula compleja que forma una estructura que cubre a 

la membrana plasmática, la cual es responsable de mantener la forma y morfología 

de la célula, y su principal función es brindarle protección contra los cambios de 

presión osmótica del medio que la rodea 67. Consiste en cadenas de residuos 

alternados de N- acetilglucosamina (NAG) y ácido N- acetilmurámico (NAM) unidos 

por enlaces β1-4, entrecruzados entre sí por péptidos cortos de L- y D- aminoácidos 

(Figura 6). Los primeros dos péptidos de la cadena tetra-peptídica generalmente 

consisten en L-alanina y D-glutamina o isoglutamina y el último residuo es 

generalmente D-alanina. El tercer residuo del péptido del tallo varía a lo largo de las 

bacterias, en bacterias Gram positivas es lisina y en las bacterias Gram negativas, 

y en muchas bacterias Gram positivas como Listeria y especies de Bacillus es el 

mesodiaminopimelato (mDAP) 68.  
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Figura 6. Estructura del peptidoglucano. La parte marcada representa la subunidad tetrapéptido 
(monómero) de disacárido básico. (Adaptado de Vollmer et al. 2008). 

 

El peptidoglucano es el principal componente de la pared celular en bacterias Gram 

positivas (Figura 7), donde forma múltiples capas y presenta una conformación 

tridimensional que origina una pared celular fuerte y rígida. Por el contrario, en las 

bacterias Gram negativas constituye una sola capa delgada. Esta capa de 

peptidoglucano es altamente dinámica durante el crecimiento celular y se remodela 

en la división celular 68.   

Las PGHs son producidas durante el crecimiento bacteriano, cuando la pared 

celular se renueva y expande de manera continua, ya que son las enzimas 

responsables de hidrolizar los enlaces en la cadena de peptidoglucano y las ramas 

de las cadenas laterales, por lo tanto, son responsables de mantener el recambio 

global de peptidoglucanos de la pared celular. Durante el crecimiento, para la 

inserción de nuevos precursores y la separación de las células hijas, se requiere 

una escisión limitada de la molécula de peptidoglucano, por lo que estas enzimas 

se consideran potencialmente letales. Sin embargo, están estrechamente reguladas 

por mecanismos que permanecen en gran parte desconocidos para evitar la lisis 

celular accidental, fenómeno por el que también se conocen como autolisinas 67,69. 
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Figura 7. Pared celular de bacterias Gram positivas y Gram negativas (Adapatado de Sharma et. 
al., 2016) 

Las PGHs se han propuesto como una alternativa potencial como agentes 

antimicrobianos debido a su propiedad única de romper la pared celular de 

peptidoglucano presente en bacterias Gram positivas y Gram negativas. En este 

escenario, las peptidoglucano hidrolasas pueden emplearse como alternativas 

potenciales al uso de compuestos antimicrobianos sintetizados químicamente en la 

industria de alimentos o al uso de antibióticos en el tratamiento de algunas 

condiciones de salud 68.  

6.2. Funciones fisiológicas  

Como se mencionó anteriormente, estas enzimas están involucradas en una gran 

variedad de funciones celulares (Tabla 16) que también incluyen además del 

intercambio de unidades de peptidoglucano durante el crecimiento, la formación de 

flagelo (en algunos casos) y la autólisis, que generalmente es inducida cuando se 

presentan ambientes poco favorables para el crecimiento de la célula, por ejemplo, 

la falta de nutrientes 70,71. 
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Tabla 16. Funciones de las peptidoglucano hidrolasas (Adaptado de Vollmer et. al., 2008) 

Funciones Observaciones 

Regulación del crecimiento de 
la pared celular 

Ruptura de enlaces para permitir la expansión de la 
red de peptidoglucano durante el crecimiento celular 

Recambio de peptidoglucano 
Liberación de fragmentos solubles de 
peptidoglucano durante el crecimiento 

Producción de moléculas de 
señalización 

Inducción de la β-lactamasa por productos de 
recambio de peptidoglucano 

Reciclaje de productos de 
recambio 

Ruptura de productos de recambio para reutilizarlos 
en la síntesis de peptidoglucano 

Separación celular 
durante/después de la división 

celular 

Ruptura de la pared celular durante la división 
celular en bacterias Gram-negativas. Ruptura del 

entrecruzamiento después de la división en 
bacterias Gram-positivas 

Juegan un papel en la 
esporulación y germinación 

Digestión del peptidoglucano de la célula madre 
para liberar la endospora. 

Digestión del peptidoglucano de esporas durante la 
germinación 

Montaje de pili y flagelo 
Enzimas especializadas para la ruptura del 

peptidoglucano en el ensamblaje de flajelos o 
montaje de pili 

Reanimación de células 
latentes 

Estimulación de la división celular para salir del 
estado latente 

Lisis de células blanco 
Secreción de PGHs para degradar el 

peptidoglucano de células blanco 

Formación de biopelículas 
Las PGH son necesarias para la construcción inicial 

de células con superficies hidrofóbicas 

 

Además, algunas PGHs tienen la función de agrandar los poros en el 

peptidoglucano para el ensamblaje de grandes complejos transmembranales de 

envoltura (pili, flagelos, sistemas de secreción), o cortan específicamente el 

peptidoglucano durante la esporulación o la germinación de las esporas. También, 

están implicadas en fenómenos de lisis, donde su actividad está altamente regulada, 
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y se sabe que la presencia o ausencia de ciertos compuestos que se encuentran en 

la pared celular (como ácidos teicóicos, ácidos lipoteicóicos, etc.) inhiben la 

actividad de las PGHs de muchas especies Gram-positivas 67.  

6.3. Clasificación de las PGHs 

Las PGHs pueden ser agrupadas en tres clases principales, las glucosidasas que 

rompen el esqueleto de glucano (N-acetilglucosamidasas y N-acetilmuramidasas), 

las amidasas que rompen el péptido de cadena lateral (N-acetilmuramoil-L-alanina 

amidasas) y las peptidasas (endopeptidasas y carboxipeptidasas) que cortan dentro 

de la cadena lateral del péptido, que se dividen en función de su sitio de corte 67,68,72. 

La representación de los diferentes sitios de acción de las PGHs se presenta en la 

Figura 8 y se detalla en la Tabla 17.  

Figura 8. Estructura del peptidoglucano y sitios de acción de las peptidoglucano hidrolasas en la pared 
celular. (Adaptado de Sharma et al., 2016) 
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6.3.1. N-acetilglucosaminidasas 

Las N-acetilglucosaminidasas son las encargadas de hidrolizar el enlace 

glucosídico β 1-4 entre el NAG y NAM en el peptidoglucano, dejando un extremo 

NAG reductor (Figura 9), por esta razón también son conocidas como endo-N-acetil-

β-D-glucosaminidasas 67.  

Se han reconocido una gran variedad de enzimas producidas por diversos géneros 

de bacterias que presentan esta actividad (Tabla 18). Siendo las más conocidas: 

LytB producida por Streptococcus pneumoniae, AtlA y AtlD producidas por 

Enterococcus faecalis, Acd la cual es producida por Clostridium difficile, y las 

producidas por Bacillus subtilis LytD y LytG. Asi mismo, Lactococcus lactis tiene tres 

conocidas AcmA, AcmB y AcmC y una hipotética AcmD. 

 

Figura 9. Sitios de acción en el peptidoglucano por (1) N-acetilglucosaminidasas, (2) lisozimas y (3) 
transglicosilasas líticas. (Adaptado de Vollmer et al., 2008) 

 

6.3.2. N-acetilmuramidasas 

Son conocidas también como N-acetil-β-D-muramidasas, y estas enzimas son las 

encargadas de hidrolizar el enlace glucosídico β 1-4 entre los residuos de NAM y 

NAG en el peptidoglucano. Este enlace puede dividirse de dos maneras diferentes 

(Figura 9): las lisozimas, que hidrolizan el enlace glucosídico dando como resultado 

un NAM reductor, y las transglicosilasas líticas, que rompen el enlace con una 

NAG                    NAM                    NAG 

1,6-anhidroNAM                    

NAM                    

NAG 
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reacción de transglicosilación intramolecular, dando como resultado la formación 

del anillo 1,6-anhidro en el residuo NAM 67.  

Hay muy pocas enzimas bien caracterizadas que presentan esta actividad, ejemplo 

de ellas son las presentadas en la Tabla 19. Siendo una de las más conocidas LytC 

producida por Streptococcus pneumoniae, la cual se sabe que está involucrada en 

la autolisis celular de este microorganismo, además, contiene un sitio de unión a 

colina, lo que permite mediar su unión a la pared celular mediante los ácidos 

teicoicos, lo que es esencial para su actividad 73.  

6.3.3. N- acetilmuramoil-L- alanina amidasas 

Las N-acetilmuramoil-L-alanina amidasas cortan el enlace amida entre NAM y el 

residuo de L-alanina terminal del péptido del tallo. Estas enzimas también se 

conocen como peptidoglucano amidasas, peptidoglucano amidohidrolasas o 

simplemente amidasas. Se sabe que en la mayoría de los casos, estas enzimas 

contienen un péptido señal en sus extremos N que permiten su transporte a través 

de la membrana citoplasmática 67.  

Algunas de las enzimas producidas por bacterias con actividad de N-acetilmuramoil-

L-alanina amidasas de las que se tiene información actualmente, se presentan en 

la Tabla 20, dentro de esta clase de enzimas las más conocidas son: LytA, Sk1, 

Millericina B, CwlC, producidas por S. pneumoniae, S. mitis SK13, S. milleri 

NMSCC061 y B. thuringiensis respectivamente. 

6.3.4. Peptidasas (Carboxipeptidasas y endopeptidasas) 

Estas enzimas son las encargadas de hidrolizar los enlaces amida entre 

aminoácidos en el peptidoglucano, y dependiendo de su especificidad, se clasifican 

como carboxipeptidasas (si rompen el enlace C-terminal) o endopeptidasas (si 

rompen el enlace dentro del péptido). Además, dependiendo del enlace que rompen 

entre los aminoácidos, las endopeptidasas y las carboxipeptidasas se denominan 

DD-peptidasas si rompen el enlace entre el D-aminoacido, y se denominan DL o 

LD-peptidasas si rompen el enlace entre los D- y L- aminoácidos 68. 
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6.4. Aplicaciones en la industria de alimentos. 

En los últimos años el uso de enzimas con actividad lítica como agentes 

antibacterianos en la industria de los alimentos ha ido incrementando, debido a que 

provee diversas ventajas al producto y al consumidor. Dentro de estas ventajas está 

la eliminación de la colonización bacteriana de las membranas de la mucosa del 

aparato digestivo, el tratamiento en infecciones provocadas por bacterias y el control 

de bacterias patógenas en alimentos 74. 

En la industria de alimentos, la lisozima representa el uso más concreto de 

peptidoglucano hidrolasas, esta enzima presenta actividad de N-acetilmuramidasa 

y es considerada como un excelente bioconservador debido a que se encuentra 

ampliamente distribuida en la naturaleza y no se considera como aditivo. Sin 

embargo, la lisozima proveniente del huevo de gallina es la más utilizada como 

conservador en alimentos como carnes, embutidos, pescado, verduras, frutas, vino 

y leche en polvo 75.  

La lisozima es eficaz en la mayoría de problemas de deterioro causados por 

bacterias Gram positivas, sin embargo, su actividad es menor contra bacterias Gram 

negativas por la protección de la capa de peptidoglucano por la membrana externa. 

Esta es una limitación importante de la aplicación no sólo de la lisozima, sino de 

todas las PGHs como conservantes de alimentos 66. La principal aplicación de la 

lisozima en la industria de alimentos es la protección de quesos semiduros contra 

Clostridium tyrobutyricum, y en el control de la actividad bacteriana en algunas 

clases de vinos 66,76. 

Actualmente, el interés en las PGHs y los nuevos avances en técnicas moleculares,  

han hecho posible la identificación y caracterización de nuevas enzimas, sin 

embargo, no han sido probadas como posibles bioconservadores de alimentos. 

Las BAL son consideradas por diversos autores como una fuente importante de la 

producción de PGHs, y pueden tener un uso potencial en el control de patógenos 

en la industria alimentaria por su categoría GRAS 70. 

En general las PGHs de amplio espectro pueden ser interesantes para utilizarse en 
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aquellos alimentos en los que se requiere lograr una prolongación general de la vida 

útil, mientras que las PGHs de espectro estrecho pueden ser útiles en la eliminación 

o el control de patógenos y organismos de deterioros específicos 66,74.  

Un ejemplo de la aplicación en alimentos, es el uso de lisostafina en leche de vaca, 

donde se ha demostrado que puede resistir el proceso de pasteurización, por lo que 

puede tener un amplio efecto durante el almacenamiento de la leche hasta su 

consumo, además se ha demostrado que tiene un efecto bactericida contra S. 

aureus en diversos tipos de alimentos (Tabla 22) 77. 

Tabla 22. PGH con aplicaciones en alimentos 

Enzima Espectro de inhibición Aplicaciones potenciales 

Lisostafina S. aureus 

Se ha demostrado su efectividad en 
varios alimentos, como leche, 

ensalada de mayonesa y carne de 
cerdo 

Lisozima 
L. monocytogenes 
Salmonella anatum 

Clostridium tyrobutyricum 

Muestras de salmón ahumado y 
quesos semiduros 

 

Otra enzima interesante es la AtlD producida por Enterococcus faecalis, ya que 

muestra actividad contra varias bacterias patógenas alimenticias como L. 

moncytogenes y S. aureus, además, al ser aislada de una fuente natural, favorece 

su fácil adaptación a diversas matrices alimentarias, en donde podría emplearse 

como aditivo 78. 

Actualmente, un campo de desarrollo es la incorporación de la lisozima en un nuevo 

modelo de material de envasado de alimentos “activo”, en aquellos productos 

alimenticios que se encuentran intactos de una sola pieza o que pueden estropearse 

fácilmente en su superficie 66. 
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6.5. Aplicaciones Biomédicas 

La propagación de cepas resistentes a antibióticos, como ya se ha mencionado, se 

ha convertido en un problema mundial, se trata de uno de los problemas de salud 

pública más importantes en la actualidad, ya que se han encontrado cepas que 

muestran resistencias múltiples, por lo que los tratamientos con antibióticos 

convencionales, no han logrado solucionar el problema. Las PGHs se han propuesto 

como una alternativa, sin embargo pocas investigaciones hay al respecto. 

Dentro de las aplicaciones en el área biomédica se encuentra el uso de PGHs en el 

tratamiento contra infecciones causadas por S. aureus, como ya es bien conocido, 

Staphylococcus aureus es el mayor patógeno causante de enfermedades 

nosocomiales incluyendo endocarditis, osteomielitis, neumonía, síndrome de shock 

tóxico e intoxicaciones alimentarias 79. En este sentido se han centrado diversos 

estudios que han mostrado la efectividad de la lisozima y la lisostafina en el 

tratamiento contra este patógeno (Tabla 23).   

Otro microorganismo patógeno común, es Streptococcus pneumoniae, quien es el 

causante principal de neumonía y meningitis. En el tratamiento contra este patógeno 

se ha propuesto que LytA (la cual es codificada por este microorganismo), ha sido 

muy útil para destruir células de S. pneumoniae in vitro 80, lo que podría ser una 

interesante aplicación en el área biomédica . 

En general, las PGHs de amplio espectro pueden ser interesantes en situaciones 

en las que se debe controlar una amplia gama de bacterias para lograr una 

prolongación general de la vida útil, mientras que las PGHs de espectro estrecho, 

pueden resultar útiles en la eliminación o control de patógenos específicos sin 

alterar el ecosistema microbiano 66, por ejemplo, en el control de patógenos en el 

tracto gastrointestinal. 

Estos estudios, muestran la posibilidad del uso de PGHs como agentes 

antimicrobianos en varias aplicaciones, incluidas las terapéuticas 81. 
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6.6. Peptidoglucano hidrolasas de importancia industrial 

6.6.1. Lisozima (E.C. 3.2.1.17) 

Se trata de una enzima antimicrobiana caracterizada por una sola cadena 

polipeptídica. Está clasificada como GRAS por la FDA y como aditivo alimentario 

por la Unión Europea con actividad bacteriostática, bacteriolítica y bactericida 82. 

Su principal aplicación es en la industria quesera para la protección en los quesos 

frente a bacterias dañinas como Clostridium tyrobutyricum, que provoca la 

hinchazón de los quesos. Sin embargo, también se utiliza para conservar otros 

alimentos como pepinillos, pescado, carne, frutas y fideos. 

La acción antimicrobiana de la lisozima está mediada por su actividad muramidasa, 

que cataliza la hidrólisis de los enlaces β1-4 de NAM y NAG 13. Presenta un mayor 

espectro de acción en bacterias Gram positivas, debido a que el 90% de su pared 

celular está compuesta por peptidoglucano, lo que las hace muy susceptibles a la 

actividad antimicrobiana de la lisozima, pero también muestra actividad contra 

algunas bacterias Gram negativas a través de diversos mecanismos que involucran 

un efecto sinérgico con otros compuestos que le permitan acceder al peptidoglucano 

que se encuentra protegido contra la membrana externa 82,83. 

Naturalmente, la lisozima se encuentra en muchos organismos como virus, insectos, 

anfibios, reptiles, aves y mamíferos, se produce en tejidos y fluidos, sin embargo es 

de la clara de huevo de donde se obtiene para su uso industrial 14.  

6.6.2. Lisostafina (E.C. 3.5.1.28) 

Es una de las PGHs más estudiadas recientemente, es producida por 

Staphylococcus simulas y se sabe que es altamente específica a S. aureus. Esta 

enzima es una metaloproteasa dependiente de Zn 2+, y tiene un peso molecular de 

27 kDa 84. El objetivo natural de la lisostafina es el enlace interpéptido pentaglicina, 

por esta razón su actividad se limita a Staphylococcus aureus y microorganismos 

relacionados.  
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7. Aditivos alimentarios y su regulación en alimentos 

Por definición del acuerdo publicado por la Secretaria de Salud en el Diario Oficial 

de la Federación el 16 de Julio del 2012, se entiende como aditivo alimentario 

«cualquier sustancia que en cuanto a tal no se consume normalmente como 

alimento, ni tampoco se usa como ingrediente básico en alimentos, tenga o no valor 

nutritivo, y cuya adición al producto con fines tecnológicos en sus fases de 

producción, elaboración, preparación, tratamiento, envasado, empaquetado, 

transporte o almacenamiento, resulte o pueda preverse razonablemente que resulte 

(directa o indirectamente) por sí o sus subproductos, en un componente del 

producto o un elemento que afecte a sus características (incluidos los 

organolépticos). Esta definición no incluye "contaminantes" o sustancias añadidas 

al producto para mantener o mejorar las cualidades nutricionales» 85. 

A nivel Nacional, la dependencia encargada de la regulación de aditivos es la 

COFEPRIS (Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios) bajo la 

supervisión de la Secretaria de Salud, mediante el acuerdo publicado en el Diario 

Oficial de la Federación el 16 de Julio del 2012. En el cual se establece un listado 

referente a partir del cual pueden establecerse los límites máximos de aditivos en 

alimentos, bebidas y suplementos alimenticios 85. 

A nivel mundial el órgano responsable de la evaluación de riesgos de los aditivos 

para la salud humana es el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos 

Alimentarios (JECFA), que es un grupo internacional e independiente de expertos 

científicos que es administrado por la FAO (Organización de las Naciones Unidas 

para la Alimentación y Agricultura) y la OMS (Organización Mundial de la salud) 86,87. 

Este comité se encarga de comprobar la inocuidad de los aditivos dando su 

aprobación a aquellos que no presentan algún riesgo sanitario apreciable para los 

consumidores 87,88,89. 

En Estados Unidos, la FDA (Food and Drug Administration) es el órgano 

responsable de proteger la salud pública mediante la regulación de alimentos (tanto 

para personas como para animales), medicamentos de uso humano y veterinario, 
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cosméticos, vacunas y otros productos biológicos. Y en Europa su uso es regulado 

por la EFSA (European Food Safety Authority)  que  es una agencia financiada por 

la Unión Europea 90, la cual dispone de una lista de aditivos permitidos para su uso 

en alimentos, la cual es aceptada en todos los países miembros, aunque también 

se admite que cada país incorpore alguno dentro de sus fronteras. A cada una de 

las sustancias incluidas en esta lista se le asigna un “Número E”, para su 

identificación inequívoca 91. 

7.1. Aceptabilidad de un aditivo alimentario 

Las listas de aditivos permitidos, prohibidos o restringidos en México, pueden ser 

modificadas para la adición de nuevos aditivos a petición de cualquier interesado, 

de conformidad con el artículo 208 del RCSPS (Reglamento de Control Sanitario de 

Productos y Servicios), o cuando se proporcionen a la Secretaría de Salud las 

evaluaciones y probaciones del JECFA, el Codex Alimentarius, la Unión Europea 

y/o de los Estados Unidos de América 85. 

De acuerdo al artículo 208 del RCSPS para la aprobación de un aditivo se debe 

proporcionar a la Secretaría de salud la siguiente información: 

I. Nombre genérico y común, si se trata de una sustancia química, o el 

género y especie, si se trata de un producto derivado de un vegetal o 

animal. 

II. Cuando proceda, la formula química condensada y estructural, si se 

conoce. 

III. Justificación de su función tecnológica. 

IV. Estudios toxicológicos de origen nacional o extranjero, a corto, mediano 

y largo plazo en los que se incluya la DL50 en animales mamíferos de 

laboratorio y la ingestión diaria admisible (IDA) para evaluar su inocuidad, 

especialmente en relación con el cáncer y sus efectos teratogénicos, si 

es el caso. 

V. Métodos analíticos para determinar su identidad, pureza y contaminantes. 
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VI. Los productos en los que se propone su empleo y proporción, de manera 

que ésta no rebase los márgenes de seguridad, a fin de determinar si su 

uso representa un riesgo para la salud del consumidor.  

7.2. Evaluación de la seguridad de un aditivo 88 

Para determinar la aceptabilidad de un aditivo nuevo, se deben tener estos 

conceptos fundamentales que sirven de guía para aceptar la sustancia como tal: 

 Cumple un fin tecnológico en la producción, procesamiento, 

acondicionamiento, envase, transporte o almacenamiento del alimento.  

 Contribuye a mantener la calidad nutritiva del alimento, previniendo la 

destrucción de compuestos importantes del mismo. 

 Contribuye a mejorar y/o mantener las características organolépticas, la 

conservación y/o estabilidad del alimento.  

Así mismo, para establecer si una sustancia propuesta como aditivo puede utilizarse 

como tal, se requiere conocer:  

 La estructura química y las propiedades físicas (solubilidad, densidad, etc.) y 

químicas de la sustancia, para que su determinación cualitativa y cuantitativa 

sean factibles. 

 Verificar que el aditivo cumple con las normas de identidad y pureza fijadas 

por JECFA, siendo necesario también establecer la naturaleza y cantidad de 

las impurezas que pueden acompañar al aditivo. 

 Evaluación de la toxicidad, la cual no debe deducirse únicamente de la 

consideración de la estructura química y las propiedades de la sustancia. 

Bajo este contexto se debe determinar su clasificación en: 

a) Tóxicos que actúan a cierta concentración. Por debajo de una dosis límite 

son desdoblados y excretados sin causar daños. 

b) Tóxicos que actúan por acumulación en ciertos tejidos o componentes del 

organismo, que provocan daños al alcanzar cierta concentración. 

c) Tóxicos que actúan por suma de las dosis ingeridas de manera que al 

alcanzarse cierta dosis total, se produce la aparición del daño. 



 

Facultad de Química 
71 

8. Aspectos regulatorios del uso de bacteriocinas y peptidoglucano 

hidrolasas  92 

Con la aprobación de nisina y lisozima como compuestos antimicrobianos de origen 

natural, hay un reciente interés por la aprobación de diferentes bacteriocinas y 

PGHs producidas por bacterias. 

En la base de datos de JECFA se pueden encontrar las monografías de nisina y 

lisozima (Anexo I y II), en las que se pueden observar las especificaciones de 

identidad y pureza establecidas por este comité de expertos científicos. Estas 

monografías tienen como objetivo asegurar que las evaluaciones de inocuidad del 

comité se aplican con un alto grado de fiabilidad, a todos los aditivos alimentarios.  

Para la elaboración de las monografías, el comité solicita información sobre la 

sustancia que se requiera revisar como nuevo aditivo. La formulación de las  

especificaciones requiere que se ponga a disposición del comité información 

detallada sobre el método de fabricación del compuesto, incluida la información 

sobre las materias primas y su caracterización química 93.  

En el caso de las bacteriocinas se consideran como aditivos que no son preparados 

enzimáticos ni aromatizantes, por lo que sus especificaciones deben incluir los 

siguientes datos 93: 

1. Título: Se debe elegir el que, en opinión del JECFA, mejor identifique a la 

sustancia o sustancias especificadas. 

2. Sinónimos: Se enumerarán los nombres, acrónimos y siglas con los que se 

conoce de manera común a la sustancia, aparte del utilizado en el título. 

3. Definición: Esta sección deberá contener información sobre las materias 

primas utilizadas en la fabricación del compuesto, junto con una breve 

descripción de los aspectos más destacados del método de fabricación. 

 Denominación química: Si existe una denominación de la IUPAC 

(International Union of Pure and Applied Chemistry) para un aditivo se 

deberá incluir. 
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 Número o números CAS: Se presentará el número de registro del CAS 

del compuesto. 

 Fórmulas químicas y estructurales del compuesto. 

 Peso del preparado: El cual corresponde al peso molecular, calculado 

a partir de los valores que proporciona la IUPAC en su tabla de pesos 

atómicos normalizados. 

 Análisis: Se especificará el contenido mínimo admisible o el intervalo 

del contenido máximo admisible del compuesto. 

4. Descripción: En esta sección se proporcionará la información sobre el 

aspecto físico y otras propiedades importantes, por ejemplo estabilidad y olor. 

5. Usos funcionales: Se debe incluir la función tecnológica del aditivo, puede 

tener más de una.  

6. Características 

 Identificación: Se proporcionan los criterios de identificación que 

suelen incluir la solubilidad en agua, la solubilidad en disolventes 

orgánicos, reacciones cromáticas, espectros de absorción y valores 

de pH. 

 Pureza: Se proporcionan los aspectos relacionados con la pureza del 

compuesto, tales como los límites de impurezas, los cuales se basan 

en la información disponible sobre el proceso de fabricación del 

compuesto. Así mismo, si corresponde, se incluyen los criterios de 

pureza microbiológica.  

7. Pruebas 

 Pruebas de identificación: Son los principios básicos del método de 

análisis, en los cuales se incluye normalmente la parte narrativa, junto 

con los detalles de los apartados y los reactivos, el procedimiento 

analítico y el método para calcular los resultados. 

 Pruebas de pureza: En esta sección se describen a detalle los 

procedimientos de prueba a los que se ha hecho referencia en la 

sección “Características de pureza”, se incluyen los detalles de los 
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equipos y reactivos, el procedimiento analítico y el método para 

calcular los resultados. 

8. Método de análisis: Éste debe incluir una descripción de sus principios, una 

enumeración de los equipos y reactivos necesarios, detalles del 

procedimiento analítico y el método para calcular los resultados. 

En el caso de nisina, en su monografía se muestran todos los requisitos antes 

descritos. Se presenta la definición del compuesto y el microorganismo del cual 

proviene: Lactococcus lactis subsp. lactis. Además, de manera muy general se 

mencionan las condiciones de su producción,  purificación y presentación comercial. 

Posteriormente, se encuentran su fórmula química, su forma estructural, peso 

molecular y análisis. 

En el caso de las peptidoglucano hidrolasas, éstas pueden considerarse como 

preparados enzimáticos, por lo que deben cumplir las Especificaciones y 

consideraciones generales para preparados enzimáticos utilizados en la 

elaboración de alimentos. Los preparados enzimáticos deben satisfacer los criterios 

de las especificaciones que figuran en las distintas monografías, las cuales suelen 

incluir los apartados que se enumeran a continuación 93: 

1. Título: Se incluye el nombre dado al preparado enzimático, que normalmente 

coincide con el de la actividad o actividades enzimáticas que caractericen al 

preparado con mayor precisión. 

2. Sinónimos: Esta sección incluye nombres y siglas por los que se conoce 

comúnmente a la sustancia, a parte de los utilizados en el título.  

3. Origen: En esta sección se identifica el origen (animal, vegetal o microbiano) 

de la materia de la que se ha derivado el preparado enzimático. También se 

deberán indicar, si corresponde, las especies, cepas o variantes, los números 

de cepa y los números de plásmido, cuando proceden de colecciones o 

depositarios de cultivo reconocidos (por ejemplo, la ATCC). En los casos en 

que el organismo de origen ha sido obtenido mediante técnicas de ADN 

recombinante, se incluye una descripción de este proceso y la identificación 

del organismo huésped.  
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 Principios activos: Aquí se enumerarán las principales actividades 

enzimáticas que presenta el preparado.  

 Denominaciones y números sistemáticos: Si existen, se enumerarán 

las denominaciones sistemáticas de la Unión Internacional de 

Bioquímica y Biología Molecular (IUBMB, por sus siglas en inglés) y 

los números de la Comisión de Enzimas (CE) para cada principio 

activo. 

 Reacciones catalizadas: Esta sección incluye la descripción de los 

sustratos sobre los cuales actúa el preparado enzimático, las 

reacciones catalizadas y los productos resultantes. 

 Actividades enzimáticas secundarias: Se enumerarán, si corresponde, 

las actividades secundarias que se pueden presentar. 

4. Descripción: Ésta incluye información sobre el aspecto físico, junto con otra 

información sobre la solubilidad en agua, la solubilidad en disolventes 

orgánicos y los detalles pertinentes del proceso de fabricación. También, se 

incluye en esta sección información sobre los diluyentes, portadores, 

estabilizadores, conservantes y agentes de inmovilización que puedan estar 

presentes en productos comerciales. 

5. Usos funcionales: Se exponen las funciones tecnológicas, principales y 

secundarias, del preparado enzimático tal como se utiliza en los alimentos. 

6. Características 

 Identificación: Se enumeran las actividades enzimáticas de los 

principios activos.  

7. Pruebas: Aquí se incluyen los métodos de análisis aplicables a las 

actividades enzimáticas de los principios activos enumeradas en la sección 

de características. 

En el caso de la enzima lisozima, únicamente podemos encontrar su definición. En 

la cual se dice  que es obtenida de la clara de huevo,  su peso molecular, número 

de aminoácidos por el cual está compuesta y la especificidad de su actividad 

hidrolítica.  
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En ambas monografías podemos encontrar su uso funcional y sus características 

de identificación, en la de nisina, además de las características de identificación, 

también se presentan sus características de pureza. 

La reglamentación y los requisitos del uso de estos compuestos como aditivos 

alimentarios, no se encuentran regulados por algún organismo en México. Sin 

embargo, se puede encontrar información detallada sobre su regulación en Estados 

Unidos, la cual se encuentra cubierta principalmente por la FDA. Esto tendría la 

ventaja de que al cumplir con sus requisitos sanitarios y fitosanitarios se podrían 

exportar alimentos con esta tecnología a Estados Unidos, además, al proporcionar 

a la Secretaría de Salud la evaluación y aprobaciones de este organismo, se podría 

modificar la lista de aditivos permitidos en México. 

Algunos requisitos importantes para documentar la seguridad y la aprobación del 

uso de bacteriocinas o PGH genéticamente modificadas o derivadas de la 

fermentación como conservantes naturales en los alimentos se presentan en este 

capítulo. 

8.1. Factores involucrados en la aprobación de bacteriocinas y 

peptidoglucano hidrolasas como aditivos 92 

Las disposiciones que afectan principalmente a la seguridad de los alimentos están 

incluidas en el Código de Regulaciones Federales (CFR) número 21, sección 402. 

Por lo que la FDA puede tomar medidas contra un alimento si establece que un 

compuesto añadido puede volverlo dañino para la salud. Desde 1958 se enmendó 

la Ley Federal de alimentos, medicamentos y cosméticos (FD&C Act, por sus siglas 

en inglés), para exigir la aprobación previa a la comercialización de sustancias 

químicas que se agregarían a los alimentos para efectos técnicos, tales como 

dulzor, textura y conservación.  La aprobación de aditivos alimentarios naturales 

está sujeta a dos estándares de seguridad:  

1. Científicos considerados como expertos calificados reconocen la seguridad 

del uso propuesto de la sustancia. 
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2. La historia del uso de la sustancia depende del uso seguro documentado en 

los alimentos antes de 1958. 

Las bacteriocinas o PGHs purificadas que se agregarán a los alimentos como 

conservadores deben ser reguladas por la FDA como aditivos alimentarios o 

sustancias GRAS. En este caso, si la bacteriocina o PGH es una sustancia para la 

cual no se pudo establecer el historial de su uso anterior a 1958, el fabricante deberá 

presentar una petición de aditivos alimentarios, la cual debe contener información 

extensa de las propiedades físicas y químicas de la sustancia, su uso previsto y su 

seguridad. Si la FDA al realizar la evaluación acepta que el uso propuesto es seguro, 

emitirá una reglamentación que describirá el aditivo y las condiciones en las que 

está aprobado su uso. Por otro lado, si se puede documentar la presencia de la 

bacteriocina o PGH en la ingesta de alimentos antes de 1958 y se ha consumido de 

forma segura, el fabricante puede presentar una petición GRAS y solicitar que la 

FDA afirme su uso como GRAS. 

Bajo estas condiciones, en el caso de las bacteriocinas o PGHs que se han 

consumido de forma segura durante generaciones, se puede argumentar que son 

ingredientes GRAS y solicitar su aprobación como tal por la FDA.   
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8.2. Información requerida por la FDA 92 

Cuando se presenta una petición de aditivos alimentarios o una afirmación de 

GRAS, la FDA requerirá información general sobre la bacteriocina o PGH que se 

quiera aprobar (Tabla 24). 

Tabla 24. Información general solicitada por la FDA de la bacteriocina o PGH para ser evaluada 
como aditivo 

Identidad y uso propuesto 

Nombre formal y sinónimos 
Estructura 

Formula química 
Peso molecular pureza 

Sensibilidad a pH, temperatura y enzimas 

Descripción del proceso de 
Fabricación 

Microorganismo productor 
Proceso de fermentación 

Purificación del compuesto 
Estandarización del producto final 

Métodos analíticos 
Presencia 
Potencia 

Estabilidad de la bacteriocina 

Eficacia como agente 
antimicrobiano 

Espectro de inhibición 

Ingesta estimada Índice de Ingesta Diaria Admisible (IDA) 

Evaluaciones de seguridad y 
pruebas de toxicidad 

Propiedades toxicológicas y alergénicas 

 

 Identidad y uso propuesto. 

Se debe definir la identidad y el efecto técnico de la bacteriocina o PGH. La FDA 

solicitará el nombre formal y sinónimo del compuesto, estructura y fórmula química, 

peso molecular, pureza y límites de impurezas de la preparación de la bacteriocina 

o PGH para agregar a los alimentos, y su sensibilidad al pH, temperatura y la 

digestión proteolítica.  

 Descripción del proceso de fabricación 

La seguridad de las bacteriocinas o PGHs producidas por fermentación dependerá 

de todos los pasos del proceso, tales como: 
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i. Bacteria productora. Las características y como se ha desarrollado para 

realizar su función prevista. 

ii. Proceso de fermentación. Incluyendo los sustratos, el medio de cultivo 

y las condiciones de crecimiento. 

iii. Purificación. Los procedimientos de aislamiento y todos los pasos en el 

proceso de purificación. 

iv. Estandarización del producto final.  

Las buenas prácticas de fabricación deben ser fundamentales en el proceso de 

producción, se deben identificar las impurezas y establecer las especificaciones 

para cada producto. 

 Métodos analíticos 

El fabricante debe proporcionar las descripciones detalladas de los procedimientos 

analíticos utilizados para determinar la presencia, potencia y estabilidad de la 

bacteriocina o PGH y sus productos de degradación en los alimentos. 

Los métodos analíticos proporcionados por el fabricante deben ser específicos, 

precisos y confiables.  

 Eficacia 

Se debe proporcionar evidencia de que la bacteriocina o PGHs actúa como agente 

antimicrobiano contra patógenos transmitidos por alimentos específicos u 

organismos de deterioro a los niveles esperados de adición. La bacteriocina o PGH 

deberá ser probada en varios niveles de adición en aquellos productos alimenticios 

para los cuales se solicitará su aprobación.  

 Ingesta Estimada 

Se debe determinar el consumo diario estimado de la bacteriocina o PGHs en los 

productos alimenticios a complementar. Si el compuesto se utilizará en varios 

productos alimenticios diferentes, se debe proporcionar una estimación de cuánto 

debe ingerir el consumidor típico de todas las fuentes. 
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 Evaluaciones de seguridad y pruebas de toxicidad 

Aunque las bacteriocinas y peptidoglucano hidrolasas se han consumido 

naturalmente durante años sin presentar efectos adversos en la salud de los 

consumidores, la FDA podría presentar cierta preocupación sobre las propiedades 

toxicológicas y alergénicas que podrían estar asociadas con la cantidad elevada del 

compuesto en los productos alimenticios. Por lo que la cantidad de bacteriocina o 

PGH que deberá agregarse a los alimentos para su conservación, debe compararse 

con la cantidad producida de manera natural por los microorganismos. Si el nivel 

que debe agregarse es significativamente más alto que el que se produce 

naturalmente, puede ser necesaria una evaluación de la seguridad adicional. 
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8.3. Factores que afectan la aprobación regulatoria de las cepas productoras 

de bacteriocinas y peptidoglucano hidrolasas 92 

Los microorganismos que se utilizan en los alimentos, como las bacterias utilizadas 

en la producción de lácteos fermentados, carne y productos vegetales, son 

considerados GRAS, debido a que se consideran un componente integral de estos 

alimentos y, aunque se han utilizado con seguridad para un propósito, deben estar 

documentados de forma segura si se van a utilizar para un propósito diferente.  

Por ejemplo, Lactococcus lactis subsp. cremoris se considera GRAS en la 

producción de ciertos productos lácteos fermentados, sin embargo, puede no ser 

considerada GRAS si se utiliza como conservador en ensaladas refrigeradas no 

fermentadas o si se usa en la producción de un compuesto que se agregará a los 

alimentos.  

La legislación GRAS señala que es el uso de la sustancia y no la sustancia en sí 

misma lo que es elegible para un certificado GRAS. Es decir, el estatus GRAS no 

se otorga ni a una institución o persona, ni a una sustancia determinada. GRAS se 

otorga a un “uso específico de una sustancia”. Para otros usos de esa misma 

sustancia se deberá solicitar otro GRAS 94. 

Dicho esto, si los microorganismos productores de bacteriocina o PGH se van a 

utilizar para un nuevo propósito, se deben considerar muchas de las condiciones 

descritas anteriormente para ingredientes puros. 

En el caso de que únicamente se aumente la capacidad de producción del 

compuesto en un microorganismo (ya sea mediada por plásmidos o mediante 

mutagénesis química), la mejora genética por métodos tradicionales no requiere 

aprobación reglamentaria si el microrganismo se utilizará para un propósito donde 

ha sido aprobado, aunque el resultado sea un aumento de las concentraciones de 

la bacteriocina o PGH en el producto alimenticio final y una mayor exposición a los 

consumidores.  
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8.4. Factores que afectan la aprobación regulatoria de cepas genéticamente 

modificadas productoras de bacteriocinas o peptidoglucano hidrolasas 92 

Como ya se ha mencionado anteriormente, se ha empleado ingeniería genética 

como una estrategia alternativa para la construcción de cultivos iniciadores 

productores de bacteriocinas o PGHs, como el caso de la pediocina PA-1. Hasta la 

fecha, la FDA no ha promulgado nuevas pautas regulatorias para organismos 

genéticamente modificados. Las aplicaciones se han manejado caso por caso 

aplicando las regulaciones ya en uso. Dentro de las consideraciones de evaluación 

de seguridad específicas de la FAO/OMS se encuentran las siguientes: 

 Caracterización de la modificación genética 

La secuencia de ADN que se vaya a insertar al microorganismo huésped debe estar 

completamente caracterizada, para asegurar que no codifica para una sustancia 

nociva. Se favorece el uso de ADN aislado de microorganismos utilizados 

previamente en alimentos, ya que es menos preocupante que el ADN aislado de un 

microorganismo no consumido.  

De igual manera, se debe detallar la estrategia general de construcción. En el caso 

de las bacteriocinas o PGHs, la secuencia de ADN que la codifique debe 

documentarse y confirmarse mediante análisis de secuencia, mapeo de restricción 

y técnicas de hibridación para asegurar que no esté presente ADN adicional. Todos 

los organismos que se usan para donar material genético o que se utilizan como 

huéspedes intermediarios también deben estar bien caracterizados. 

 Origen e identidad del microorganismo huésped  

Se prefiere el uso de microorganismos que se haya demostrado que son seguros 

para su uso en alimentos. Se debe confirmar la identidad taxonómica, 

particularmente si el microorganismo está aislado del entorno natural. Esto con el 

fin de poder predecir la posible presencia de toxinas, factores de virulencia o 

impurezas que deben evaluarse. 
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 Vectores 

Deben estar bien caracterizados, para garantizar que no se produzcan sustancias 

nocivas, ya que la construcción final se convertirá en un parte integral de los 

alimentos y será consumido. Por lo que son deseables aquellos vectores de calidad 

alimentaria derivados de microorganismos reconocidos por tener un historial de uso 

seguro en alimentos. Estos vectores no contienen marcadores que codifiquen 

resistencia a antibióticos utilizados terapéuticamente. Así mismo, es deseable que 

se mantengan en forma estable y que la transferencia de rasgos a otros 

microorganismos sea mínima. 

 Marcadores de selección 

Los marcadores de resistencia a antibióticos son los más utilizados por ser más 

útiles, sin embargo, no son aceptables para la ingeniería genética de cultivos 

microbianos iniciadores. Esto se debe a que el ADN que codifica la resistencia a los 

antibióticos puede transferirse a microorganismos patógenos en el intestino, 

haciéndolos resistentes a la terapia clínica.  

Además de los marcadores de la resistencia antibióticos, existen los marcadores de 

genes que codifican una enzima que lleva acabo una reacción identificada con 

facilidad, por ejemplo, una enzima clave en la síntesis de un aminoácido (marcador 

auxotrófico). Cuando se utiliza un marcador auxotrófico, la célula huésped es capaz 

de crecer en un medio de cultivo pobre en nutrientes que no contenga dicho 

aminoácido 95. 

 Efectos pleiotrópicos 

La inserción de material genético en un huésped bacteriano podría causar efectos 

pleiotrópicos no intencionales. 

 Patogenicidad y toxicidad 

Los microorganismos destinados a ser empleados en el procesamiento de 

alimentos, deben ser microorganismos que se conocen o que se ha demostrado 

mediante pruebas que están libres de rasgos que confieren patogenicidad. Si el 
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microorganismo huésped tiene historial de uso seguro, y la fuente de ADN proviene 

de un microorganismo de grado alimentario, hay pocas posibilidades de que el ADN 

introducido codifique un tipo de toxina. Sin embargo, en casos diferentes, el ADN 

introducido puede examinarse para determinar la ausencia de secuencias del 

tamaño y el patrón de las toxinas conocidas, y en casos de duda, utilizarse ensayos 

in vivo e in vitro para confirmar la ausencia de las toxinas. 

 Alergenicidad 

Ciertas proteínas y glicoproteínas provocan respuestas alérgicas en individuos 

sensibles, sin embargo, se sabe que la mayoría de ellas son digeridas en el tracto 

gastrointestinal, por lo que es importante documentar la susceptibilidad de la 

bacteriocina o PGH específica a la escisión proteolítica por enzimas digestivas. 

 Nivel de ingesta 

Debe determinarse la evaluación de los cambios en la dieta o en los patrones de 

exposición resultantes del uso de un cultivo iniciador productor de bacteriocina o 

PGH genéticamente modificado. Se deben identificar los grupos de población que 

se podría esperar que consuman niveles altos del producto donde se empleará. 
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9. Conclusiones 

Las bacteriocinas y PGHs presentan aplicaciones potenciales muy interesantes en 

diversas áreas de la industria, que van desde su aplicación como aditivo alimentario, 

hasta la aplicación de estas tecnologías en medicina, veterinaria, cosméticos, etc.  

Sin embargo, el empleo de estos péptidos producidos por BAL frente a infecciones 

bacterianas, aún no es del todo estudiado, apenas se están estableciendo las bases 

para emplearlos como alternativa a la falta de compuestos debido a la resistencia 

que muchas bacterias han desarrollado a los antibióticos. 

Las bacteriocinas, en particular, han demostrado ser eficaces en el control de 

diversos microorganismos y han tenido una exitosa aplicación en los alimentos, 

donde la bioconservación que brindan se considera una tecnología de barrera que 

combinada con otros métodos de conservación, como la refrigeración, y junto con 

las Buenas Prácticas de Manufactura (BPM) pueden ser una opción interesante 

para disminuir la adición de conservadores químicos, proporcionando alimentos 

seguros. Además, están siendo el centro de atención de numerosos estudios frente 

a patógenos comunes en clínica como terapias antimicrobianas alternativas, en 

donde estos péptidos pueden proveer parte de la solución, por lo que se están 

estableciendo como una tendencia en el campo de las composiciones 

farmacéuticas y en los métodos de tratamiento antibacteriano.  

En el caso de las PGHs, una de las características interesantes que presentan es 

que generalmente no dañan a otros microorganismos, ya que el peptidoglucano se 

produce exclusivamente en las bacterias. Las investigaciones han dado lugar a una 

amplia gama de PGHs, sin embargo sus posibles aplicaciones no se han estudiado, 

únicamente se han propuesto.   

En el caso de la industria de alimentos, muchas bacterias que son causantes de 

deterioro o patógenas son Gram negativas, lo que es un obstáculo para las PGHs 

por la presencia de su capa externa de lipopolisacárido. Sin embargo, pueden 

considerarse estrategias diferentes para eliminar esta posible barrera, que 

favorezca que las bacterias Gram negativas puedan sensibilizarse a las PGHs por 
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compuestos específicos que favorezcan la permeabilización de la membrana 

externa, y las bacteriocinas pueden ser una opción atractiva para favorecer un 

efecto sinérgico. 

La aplicación de bacteriocinas y PGHs, o sus microorganismos productores puede 

ser interesante y muy deseable, teniendo en cuenta que la confianza de los 

consumidores en los compuestos sintetizados químicamente es cuestionada. 

Sin embargo, presentan diversas desventajas en la industria, como que su uso es 

altamente regulado por diversas instituciones nacionales e internacionales, así 

mismo que la composición de la matriz en la que estos compuestos deseen 

emplearse, las propiedades y los procesos tecnológicos empleados, pueden influir 

en la estabilidad y actividad de estos compuestos, por lo que su uso debe estar 

especificado para cada aplicación. 

Hoy en día, los estudios de las aplicaciones de las bacteriocinas o PGHs solas o en 

combinación entre ellas u otros compuestos químicos, con métodos físicos que 

permitan actuar de forma sinérgica frente a bacterias patógenas y/o de deterioro se 

está esclareciendo, ya que la aplicación de múltiples barreras (físicas, químicas y 

biológicas) en el control de microorganismos, puede tener un efecto inhibidor aditivo 

o sinérgico, sobre todo si actúan sobre distintas áreas del microorganismo. En este 

caso el uso de bacteriocinas y peptidoglucano hidrolasas en conjunto, puede ser 

una aplicación interesante, ya que, mientras las bacteriocinas forman poros en la 

membrana celular, la actividad por la acción de las peptidoglucano hidrolasas se 

puede ver favorecida.  

Otra metodología que resulta interesante es la identificación de las secuencias 

genéticas que codifican la producción de estos compuestos antimicrobianos, ya que 

mediante ingeniera genética se pueden clonar en varios géneros de BAL, por 

ejemplo en: Lactobacillus casei, Lactobacillus curvatus y Lactobacillus sakei, lo que 

resultaría prometedor en la conservación de diversos productos de alimentos. 

En este sentido, el uso de estos compuestos representa beneficios notorios, por lo 

que el conocer los sistemas que regulan la expresión de los genes involucrados en 
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la producción de estas moléculas puede llevar a la generación de cepas 

sobreproductoras, las cuales se pueden emplear para su uso directo o para la 

producción únicamente.  

Esta revisión bibliográfica demuestra que existen otras bacteriocinas y PGHs 

además de nisina y lisozima que pueden emplearse con éxito en la industria de 

alimentos, y además su aplicación puede verse extendida a otras áreas de la 

industria. Además, se espera que proporcione perspectivas interesantes para el 

desarrollo de nuevos productos funcionales basados en bacteriocinas y 

peptidoglucano hidrolasas. 
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