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RESUMEN

Las bacterias, son microrganismos capaces de producir
metabolitos primarios y secundarios considerados de
interés biotecnolégico debido a la utilidad de su aplicacién en
ciertas areas como la farmacologia, la industria de alimentos,
agricultura, entre otras. Lactococcus lactis, es una bacteria
acido lactica productora de un metabolito denominado
nisina; el cual al unirse con el lipido Il de la membrana de
las bacterias Gram+ ha demostrado tener propiedades
inhibitorias del crecimiento bacteriano, caracteristica por
la cual ha sido ampliamente estudiada y utilizada como un
conservador natural en la industria alimentaria, lo cual ha
permitido considerar la implementacién de los metabolitos
de las bacterias lacticas como una alternativa viable en la
bioconservacién de los alimentos.

Palabras clave: metabolitos secundarios, bacterias acido
lacticas, nisina, conservador de alimentos.

ABSTRACT

Bacterium, are microorganisms able to produce primary
and secondary metabolites with biotechnological potential
due to its application in several areas such as pharmacology,
food industry and agriculture to mention some. Lactococcus
lactis, is a lactic bacterium producing nisin; this metabolite
shows affinity to lipid Il of Gram+ membranes, which has
been demonstrated to inhibit bacterial growth, due to
this characteristic this bacterium has been deeply studied
and used as a natural food preservative, then is possible to
consider the implementation of metabolites of lactic bacteria
as a feasible alternative in the biopreservation of food.

Key words: metabolites, lactic acid bacteria, nisin, lipid Il.

| . INTRODUCCION

El mundo de las bacterias es muy extenso y cada dia surgen
nuevos descubrimientos. Aprendemos de ellas al estudiar
sus complejos mecanismos intracelulares que pueden ser
aplicados a diferentes procesos industriales que impactan
en el desarrollo de productos utilizados en la alimentacién,
la farmacologia, etc. Para la humanidad es importante
garantizar la inocuidad de los alimentos, como sabemos,
ésta se define como la seguridad de que un alimento no
causara dano alguno al consumidor, la cual abarca desde la
produccién, recoleccién, transformacién, empaquetado/
envasado, transporte, distribucién o consumo. Para lograrlo
se deben minimizar los riesgos de contaminacién por agentes
quimicos, fisicos o biolégicos, estos Ultimos apoyandonos de
opciones como los bioconsevadores.

Actualmente con ayuda de la tecnologia es posible continuar
con la investigacién de los metabolitos producidos durante
las fases de crecimiento de los microorganismos y buscar
su aprovechamiento para el beneficio de la humanidad en
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las diversas areas de estudio. Las bacterias y los diferentes
microorganismos benéficos han contribuido desde tiempos
antiguos en la elaboracién de alimentos y estamos tan
acostumbrados a su uso, que, sin ellas seria complicado
producir algunos productos que consumimos de manera
cotidiana como son: quesos, pan, cerveza, vino, entre otros.
Lo anterior denota que para lograr muchos de ellos, es
necesario el uso de cierto tipo de bacterias que nos permitan
lograr procesos como la fermentacién, maduracién,
acidificacion, conservacién, entre otros mas. (Parra, 2010).

Respecto a este Ultimo existen varios estudios donde se ha
demostrado que los metabolitos secundarios producidos por
las bacterias acido lacticas poseen actividad antimicrobiana,
lo cual la convierte en una solucién natural y con amplia
posibilidad para sustituir el uso de conservadores quimicos
como: nitritos, benzoatos; de los cuales en Ultimas fechas
se ha reportado que afectan a la salud de los consumidores,
debido a su acumulacién. Como ejemplo comentamos
el caso de los nitritos, los cuales se combinan con la
hemoglobina presente en los glébulos rojos, formando
asi la metahemoglobina, la cual es una forma alterna de
la hemoglobina con muy baja capacidad de transportar
oxigeno). Es por ello que, en la actualidad, los altos niveles
de nitrato y nitrito en los productos alimentarios se han
convertido en uno de los principales problemas de salud
publica (Ziarati et al. 2018).

Bajo este tenor se han descubierto que algunos de los
metabolitos secundarios producidos por las bacterias acido
lacticas pueden ser una opcién segura y natural para sustituir
a los conservadores quimicos como el benzoato de sodio
(E211) que se usan en la industria y que esta asociado con
la apariciéon de tumores a largo plazo en los consumidores,
debido a suacumulacién en el organismo. Por ello, se sugiere
el uso de la nisina como alternativa natural ya que, este
compuesto inhibe el crecimiento de bacterias patdégenas en
los alimentos tales como la Listeria monocygetes. Ademas
de tener la capacidad de actuar en diferente rango de
pH, aumentando asi la vida de anaquel en los productos
alimenticios (Mondragén et al. 201 3).

2. HisTORIA:

A principios del siglo XIX (1928) se descubrié una bacteria
con la capacidad de inhibir el crecimiento de otras bacterias
en alimentos, principalmente lacteos. Esto ocurrié en una
fabrica de elaboracién de quesos, en donde un lote de leche
se contamind, sin embargo, éste no se deseché y se sometié
a una serie de andlisis, descubriendo que la contaminacién se
debié a la presencia de la bacteria Lactoccocus lactis, la cual
produjo una sustancia que inhibié el crecimiento/actividad
de los cultivos iniciadores del proceso de fermentacién.
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A partir de este momento, se investigd el potencial de L.
lactis en la rama de la medicina, se analizé su uso como
antibiético. Dichas investigaciones demostraron que no
era viable para su desarrollo en esta area, debido a que
se demostré que su capacidad de reducir el crecimiento
bacteriano de otras bacterias era de espectro reducido,
concluyendo con esto las investigaciones de la bacteria y su
metabolito.

Fue hasta el ano 1950 que se estudidé la factibilidad de
la bacteria y sus metabolitos para ser utilizados en la
conservacién de alimentos, a esta molécula la nombraron
nisina, que deriva de la sustancia inhibidora del grupo N de
los Streptoccocus, la cual es responsable de las propiedades
benéficas encontradas (Williams y Broughton 2003).

3. BAacTERIAS AciDO LACTICAS Y
BACTERIOCINAS:

Las bacterias acido lacticas (“BAL’) son microorganismos
usados principalmente para los procesos de fermentacién
de productos lacteos, son consideradas el factor principal de
protedlisis y formacion de compuestos esenciales durante
el proceso de maduracién en la elaboracién de quesos,
los cuales confieren el sabor y la textura de los mismos.
Actualmente las BAL son catalogadas por la Agencia de
Medicamentos y Alimentacién (FDA por sus siglas en inglés)
como organismos GRAS (Generalmente Reconocidos como
Seguros, por sus siglas en inglés) y ademas son reconocidas
por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA
por sus siglas en inglés) como bacterias Presuntamente
Calificadas de Calidad (QPS por sus siglas en inglés) (Ai-Lian
etal. 2017).

Mientras que las bacteriocinas son moléculas formadas por
péptidos o polipéptidos que poseen actividad antimicrobiana
y que son producidas por el metabolismo primario y
secundario de bacterias lacticas durante la fase exponencial
de crecimiento o al final de ella, estas moléculas también
son conocidas como bioconservantes, estas bacteriocinas
son resistentes a altas temperaturas (100-121°C), al ser de
naturaleza proteica son hidrolizadas por proteasas, motivo
por el cual pueden ser afladidas en los productos alimenticios
para inhibir el crecimiento de bacterias patégenas. Es por
ello que se consideran alternativas naturales para aumentar
la calidad y la inocuidad de los alimentos. Actualmente la
nisina es la Unica bacteriocina usada en la industria alimentaria
como bioconservante (Camargo et al. 2009; Cano et al.
2015).

4. NISINA Y LANTIBIOTICOS:

Los lantibiéticos son péptidos ribosomales modificados
postraduccionalmente que estan constituidos  por
compuestos antimicrobianos como la lantionina y residuos

de B-metil-lantionina en forma de anillos. La nisina es uno de
los lantibiéticos mas estudiados. Su precursor, la prenisina
contiene 57 aminoacidos, de los cuales 23 corresponden al
péptido lidery 34 al péptido central (figura I). El péptido lider
es de gran importancia para que la prenisina no modificada
sea reconocida por las enzimas intracelulares; para realizar
su sintesis donde participan varias enzimas (diagrama ).

Se adhiere a un residuo de cisteina una molécula
de Dha o Dhb con ayuda de NisC, formando
lantionina y puentes de metilantionina
respectivamente.

Diagrama 1. Proceso de biosintesis de la nisina (Modificado de Caulier et
al 2019; Montalban y Kuipers 2018; Kruijff et al, 2008).

Figura 1. Estructura primaria de la nisina. Los residuos caracteristicos
de lantionina (Ala-S-Ala; Alanina-S-Alanina) y B metilantionina (Abu-
S-Ala; Aminobutirato-S-Alanina) que forman los anillos de lantionina
se muestran en color naranja; los aminoacidos deshidratados en color
morado; el resto de los aminoacidos que componen la nisina se muestran
en color azul (Modificado de Caulier et al., 2019).
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4.1 Mecanismo de accion de la nisina:

Los anillos de lantionina tienen afinidad por el lipido Il
presente en la membrana celular de bacterias Gram™; el
cual participa en la sintesis de peptidoglucano y modera la
insercién de Mg** en la membrana celular. Con esta unién
se logra la inhibicidon de la sintesis de peptidoglucano, al
mismo tiempo que la molécula de nisina utiliza la unién con
el lipido Il para insertarse en la membrana citoplasmatica,
originando la permeabilizacién de la pared celular.

Esto se refleja en la formacién de poros, liberando moléculas
de granimportancia paralafuncién celular, como son losiones
de K* y moléculas de energia necesarias para la célula (ATP),
al mismo tiempo que permite la entrada descontrolada de
iones de magnesio, entre otros. De esta manera se altera la
fuerza protén motriz y la despolarizacién del potencial de
membrana, el cual es esencial para mantener la homeostasis
celular, asi como el equilibrio idnico intracelular y de
forma importante el transporte de nutrientes y deshechos
celulares derivados del metabolismo, resultando asi en la
muerte celular (figura 2). Estos poros son temporales, se
abren en presencia de potencial de membrana y se cierran
al disiparse (Narvaus y Axelsson 2003; Montalban y Kuipers
2018).
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Figura 2. Perturbacién de la estructura de la membrana celular de
Bacterias Gram- debido a la insercién de nisina que interactia con el
lipido I, origina la formacién de poros y permite la salida descontrolada
de iones de K* y ATP, ocasionando la muerte celular (Modificado de
Kawada-Matsuo et al. 2017).

La actividad antimicrobiana es altamente efectiva y selectiva
contra bacterias Gram+ debido a que su estructura permite
el ingreso y acoplamiento de la nisina con el lipido Il ubicado
en la membrana celular. En el caso de bacterias Gram-, la
nisina no puede unirse al lipido I, ni penetrar la membrana
con facilidad debido a la estructura de la pared celular de
este tipo de bacterias, dado que poseen una capa externa
que actGa como barrera impermeable. Sin embargo, la
pared celular puede volverse permeable a la nisina si hay una
interrupcion total o parcial en ella, para ello generalmente
se usa en conjunto con otros métodos de conservacién de
alimentos (pasteurizacion, enlatados, entre otros), para asi
hacerla sensible a la accién de la nisina y provocar la lisis
celular (Williams y Broughton 2003; Narvaus y Axelsson
2003; Montalban y Kuipers 2018).
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Adicional a lo anterior; gran cantidad de estudios han
demostrado que la nisina no es un compuesto téxico o
cancerigeno para el consumidor, debido a su sensibilidad
ante una accién proteolitica; permitiéndole ser un aditivo
con uso para varios alimentos de acuerdo a diferentes
regulaciones como: Codex, FDA, entre otras.

Un punto de suma importancia a destacar de la nisina y su
uso en el area de alimentos, es que se ha demostrado que
la nisina no es téxica o carcinégena para los consumidores,
esto debido a que se degrada en la parte superior del
tracto digestivo puesto que, como se indicé previamente es
sensible a la accion de proteasas, por lo tanto es inactivada
por la actividad de enzimas digestivas, por lo tanto, no existe
exposicién sistémica a la nisina, es por ello que actualmente
estd catalogada como aditivo permitido por el cédex
alimentario con el codigo (E234), disponible de manera
comercial.

La nisina es aplicada sola o en combinacién con otros
métodos de conservacién de alimentos en el desarrollo de
productos procesados lacticos como queso y yogurt, en
productos enlatados: sopas, vegetales, guarniciones, salsas,
condimentos; productos carnicos, embutidos (Tabla I).
Un ejemplo de combinacién de métodos para alcanzar la
inocuidad de alimentos es la adicién de la nisina en productos
que son previamente pasteurizados a fin de controlar el
crecimiento de bacterias Gram+ que hayan sobrevivido
a estos procesos térmicos, como ejemplo: Listeria
monocygetes, Clostridium spp. Bacillus stearothermophilus,
Staphylococcus aureus, entre otros (Badui 2013 ; Cano et al.
2015).

Tabla 1. Aplicacién de nisina en la conservacion de alimentos (Adaptada
de Williams y Delves-Broughton 2003).

‘ Tipo de alimento / Microorganismos blanco

aplicacion
Bacillus spp.
e lceesade Clostridium spp.
Postres (base leche) 0.95-10 Bacillus spp.
Leche pasteurizada / 0.25-10 Bacillus spp.
productos lacteos ) Clostridium spp.
Alimentos enlatados (baja 255 Bacillus stearothermophilus

acidez) C. thermosaccharolyticum
C. pasteurianum

Alimentos enlatados (alta 1.95.25 [ s

acidez) B
. coagulans
Queso ricotta 5 Listeria monocytogenes
Bollos (pan) 3.75-6.25 Bacillus cereus
Aderezos para ensaladas 1.25-5 Bacterias acido lacticas
Sopas refrigeradas 255 Bacillus spp.
pasteurizadas .
Langosta en conserva 25 Listeria monocytogenes
Productos pasteurizados 1.25-5 Bacillus spp.,
de huevo liquido . B. cereus
Cerveza: .
Lavado de levadura 25-37.5 Lactobacillus spp.
(inicio)
0.63-2.5 Pediococcus spp.

Durante la fermentacion
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5. CONCLUSIONES:

El area de los alimentos es una rama en donde aldn hay
muchos descubrimientos por realizar y muchas alternativas
que desarrollar, es factible centrar los esfuerzos en buscar
y elaborar productos disminuidos en el contenido de
sustancias quimicas, debido al aumento en la incidencia de
enfermedades que se desarrollan en relacién directa con su
consumo. Actualmente, debido a la globalizacién, la difusién
de la informacién induce a que el comprador sea mas
consciente y selectivo respecto a la disponibilidad productos
en el mercado, buscando aquellos menos industrializados,
sin presencia de conservadores sintéticos.

Debido a la necesidad de incrementar la producciéon de
alimentos para satisfacer la alimentacién de la poblacion, el
mundo actual se ha esforzado por producir alimentos en
masa que tengan una mayor vida de anaquel, demostrando
la importancia de los lantibiéticos para la conservacién
de algunos productos lacteos. Aunado a esto el tema
de seguridad alimentaria es un factor fundamental en la
sociedad, como es mencionado en la agenda 2030 de la
ONU.

Si revisamos el concepto de seguridad alimentaria desde su
base, consiste en asegurar que todas las personas tengan
acceso a la cantidad necesaria de productos alimenticios de
calidad y variados para su correcta nutricién, sin embargo,
tristemente la mayoria de los productos naturales: frutas,
hortalizas, carnes, huevo, entre otros, representan perdidas
incalculables por su corta vida de anaquel, es por ello
imprescindible continuar con investigacién que se pueda
aplicar realmente en sistemas de produccién primaria sin
importar el tamafo del huerto, parcela o corral, y con ello
garantizar una conservacién de alimentos con productos
elaborados a partir de lantibiéticos como la nisina, que no
son daninos para los consumidores.
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