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Resumen

El aumento continuo de la resistencia bacteriana por el uso indiscriminado de antibiéticos ha hecho
necesaria la busqueda de nuevos farmacos con potencial terapéutico en diversas fuentes naturales
que van desde organismos fotosintéticos hasta bacterias, a partir de las cuales se han aislado una
gran cantidad de moléculas bioactivas como los antibacterianos. A pesar de haber sido explotados
en la era dorada de los antibiéticos, las bacterias siguen siendo una fuente prolifica por explorar de
nuevos compuestos bioactivos, ya que, a partir del uso de las nuevas tecnologias de secuenciacion
masiva, asi como el desarrollo de herramientas bioinformaticas, tal como la mineria genémica, se ha
documentado el enorme arsenal biosintético que albergan estos microorganismos dentro de su
genoma. En este sentido, los lantipéptidos son un grupo de compuestos que se visualizan como
potenciales farmacos antibacterianos gracias a su actividad contra diversos patégenos de interés
clinico, ademas de sus fascinantes caracteristicas estructurales no observadas en otros grupos de
péptidos. En esta contribucién, se describen algunas herramientas de mineria genémica que han
sido utiles en el descubrimiento de nuevos lantipéptidos bioactivos, asi como un panorama general
de su biosintesis y su potencial aplicacion como farmacos antibacterianos
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Abstract

The prolonged increase in bacterial resistance to antibiotics has made it necessary to search for new
potential drugs in various natural sources as bacteria from which many bioactive molecules such as
antibacterials have been isolated. Despite having been exploited in the golden era of antibiotics,
nowadays these microorganisms continue to be a prolific source of new bioactive compounds, thanks
to massive new sequencing technologies, as well as the development of bioinformatics tools such as
genomic mining, the enormous biosynthetic potential that these microorganisms harbor within their
genome has been documented. In this sense, lanthipeptides are a group of compounds that are
envisioned as potential antibacterial drugs thanks to their activity against various pathogens of clinical
interest, in addition to their fascinating structural features not observed in other groups of peptides.
In this review, we describe some genomic mining tools that have been useful in the discovery of new
bioactive lanthipeptides, as well as an overview of their biosynthesis and their potential application
as antibacterial drugs.

Key Words: lanthipeptides, genome mining, RiPPs, actinobacterials

BioTecnologia, Ao 2023, Vol. 27 No. 5 74



Articulos

Introduccién

Durante la era dorada de los antibiéticos se
describieron una gran cantidad de moléculas
bioactivas derivadas de diversas fuentes,
principalmente aquellas provenientes de
bacterias del genero Streptomyces a partir del
uso de diversos ensayos biodirigidos. A pesar
de que esta metodologia dio buenos
resultados, fue abandonada debido a que con
el tiempo se redescubrian compuestos que ya
habian sido descritos anteriormente, e incluso
se pensaba que muchos de estos
microorganismos ya no tenian la capacidad de
producir compuestos novedosos (Lewis,
2013). Actualmente, con la creciente
problematica de la resistencia bacteriana a los
antibiéticos, ha resurgido el interés por la
busqueda de nuevas moléculas que puedan
ser efectivas en el tratamiento de las
infecciones asociadas a patégenos
bacterianos, sobre todo aquellos que se
encuentran en el grupo ESKAPE
(Enterococcus  faecium,  Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa Yy
Enterobacter spp.) los cuales se consideran
como una amenaza importante en la lucha
contra la resistencia bacteriana debido a su
tolerancia a una gran bateria de antibioticos
de uso clinico tanto a nivel nacional, como
mundial (De Oliveira et al., 2020; Ma et al.,
2020; Pendleton et al., 2013).

Un grupo de compuestos que representa una
alternativa terapéutica son los péptidos
producidos ribosomalmente y modificados
postraduccionalmente conocidos como
RiPPs, por sus siglas en inglés, los cuales son
péptidos pequefios que posterior a su sintesis
en el ribosoma sufren modificaciones
postraduccionales catalizadas por enzimas
especificas (Ortega & van der Donk, 2016;

RiPPs: Péptidos
ribosomalmente y
postraduccionalmente

producidos
modificados

Los RiPPs representan uno de los grupos mas
importantes de compuestos obtenidos a partir
de fuentes naturales de los que se han
descrito mas de 40 familias a la fecha
(Montalbéan-Lopez etal,, 2021b). Su
producciéon se ha caracterizado tanto en
bacterias Gram positivas y negativas, asi
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Rodriguez, 2022). Gracias a este
procesamiento, los RiPPs presentan diversas
actividades biologicas como antibacterianos,
antivirales, anticancerigenos y
antiparasitarios, por lo que son compuestos
potencialmente atractivos para ser utilizados
en la terapia clinica (Cao et al., 2021; Fu et al.,
2021; Y. Li etal., 2019). Estos péptidos se
encuentran codificados dentro del genoma de
los microorganismos en genes que se
encuentran co-agrupados (conocidos como
clusteres de genes biosintéticos; BGC por sus
siglas en ingles) y que son esenciales para
producir el producto bioactivo final. De
acuerdo con las caracteristicas estructurales
de estos péptidos, los RiPPs se suelen
agrupar en distintos grupos, entre los que
podemos mencionar a los lantipéptidos
(Montalban-Lépez et al., 2021a). Debido a su
actividad antibacteriana contras algunas
cepas multidrogoresistentes y sobre todo
aquellas que pertenecen al grupo ESKAPE,
estas moleculas se visualizan como una
estrategia prometedora en la lucha contra la
resistencia bacteriana a los antibiéticos.
Actualmente, existen diversas metodologias
para estudiar y producir lantipéptidos, una de
ellas es la utilizacion de herramientas
bioinformaticas, tal como la mineria genomica
para la prediccion y descubrimiento de nuevos
BCGs dentro del genoma de los
microorganismos de interés (Russell &
Truman, 2020; Ziemert etal., 2016),
metodologia que ha arrojado diferentes y
valiosos resultados a la fecha. Este trabajo
presenta los principales avances en el
descubrimiento de nuevos lantipéptidos
bioactivos mediante mineria de genomas en
diversos filos bacterianos, asi como un
enfoque general en su procesamiento
biosintético y su potencial aplicacion como
farmacos antibacterianos.

como en organismos eucariotas como los
hongos (Caetano et al., 2020; Ozaki et al.,
2023). Un BGC tipico de un RiPP contiene un
grupo de genes que da lugar al péptido
precursor, las  enzimas biosintéticas
principales, las enzimas modificadoras
secundarias, asi como genes de regulacion,
de transporte y en algunos casos, genes de
inmunidad del hospedero como se observa en
la Figura 1 (Do & Link, 2023; Ortega &
van der Donk, 2016; Rubin & Ding, 2020).
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Figura 1. Procesamiento biosintético general de los RiPPs. Se muestran la regién de lider y la region core del péptido
precursor. Asimismo, se muestra la organizacion tipica de un BGC productor de un péptido modificado postraduccionalmente.

Las enzimas biosintéticas principales
comprenden los complejos enzimaticos que
forman las modificaciones centrales del RiPP
como las deshidrataciones o ciclaciones,
mientras que las enzimas biosintéticas
secundarias son aquellas que colocan
modificaciones adicionales en el péptido como
las hidroxilaciones, acilaciones, oxidaciones,
glicosilaciones, isomerizaciones,
halogenaciones o protedlisis de alguin
segmento del péptido (Montalban-Lépez
etal., 2012; Wu & van der Donk, 2021). En
algunos casos, estas modificaciones
adicionales son importantes para mejorar la
bioactividad del péptido o para proveerles de
alguna propiedad como una mayor resistencia
a proteasas 0 una mejor actividad bioldgica
(Cruz etal.,, 2015; Funk & van der Donk,
2017).

De manera general, los lantipéptidos
representan una de las familias mas
prominentes que se han caracterizado debido
a la potente actividad antibacteriana contra
diversos patdgenos de interés clinico, lo cual
se abordara en la siguiente seccion.

Lantipéptidos antibacterianos

Los lantipéptidos son una clase de RiPPs que
se caracterizan por la presencia de las
estructuras modificadas lantioninas (Lan) y 3-
metil-lantioninas  (MelLan), las cuales
provienen de dos procesos postraduccionales
caracteristicos: una deshidratacibn y una
ciclacion. La reaccion de deshidratacion se
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efectla sobre los residuos de serina (Ser) y
treonina (Thr) del péptido precursor, lo que
genera los aminoacidos  modificados
dehidroalanina (Dha) y dehidrobutirina (Dhb),
respectivamente. Posteriormente, se lleva a
cabo una reaccion de ciclacion, donde los
residuos de cisteina (Cys) presentes en el
péptido atacan nucelofilicamente a los
residuos deshidratados para formar un enlace
tioéter. Si la union proviene de una Dha y una
Cys, el anillo formado es una Lan, mientras
gue una union entre Dhb y Cys forma una
MeLan, dando como resultados péptidos
reticulados con multiples anillos (Dischinger
et al., 2014; Lagedroste et al., 2020; Wu & van
der Donk, 2021).

Al igual que otros grupos de RIiPPs, las
modificaciones postraduccionales de los
lantipéptidos requieren enzimas
especializadas en la deshidratacién y la
ciclacion, las cuales se pueden clasificar en
seis clases distintas. La clase | corresponde a
los lantipéptidos que son modificados por las
enzimas LanB y LanC que catalizan la
reaccion de deshidratacion y ciclacion,
respectivamente. Por su parte, la clase Il es
modificada por una Unica enzima biosintética
bifuncional conocida como LanM; esta enzima
contiene un dominio de deshidratacion
ubicado en el extremo amino terminal (N-
terminal) y un dominio de ciclacion en el
extremo carboxilo terminal (C-terminal). En las
clases Il 'y IV las modificaciones
postraduccionales son catalizadas por
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enzimas trifuncionales conocidas como
LanKC y LanL, respectivamente; estas se
encuentran formadas por un dominio de liasa
N-terminal y un dominio cinasa central que, en
conjunto, son las responsables de deshidratar
los aminoacidos Ser y Thr del péptido
precursor. En seguida, en el extremo C-
terminal se encuentra localizado el dominio
ciclasa que genera los enlaces tioéter. La
diferencia entre LanKC y LanL radica en su
dominio de ciclasa, ya que en la enzima LanL
presenta motivos similares a los que se
encuentran en LanC y que son importantes
para su actividad catalitica, mientras que el
dominio ciclasa de LanKC no presenta estos
motivos (Goto et al., 2010; Repka et al., 2017;
van der Donk & Nair, 2014).

La clase V se encuentra formada por tres
enzimas biosintética individuales: LanY (liasa)
y LanK (cinasa), cuya funcién en conjunto es
obtener los aminoacidos deshidratados, y una
enzima ciclasa putativa cuya actividad no se
ha esclarecido totalmente (Ortiz-L6pez et al.,
2020; Xu et al., 2020). De manera similar a
LanKC y LanL, los lantipéptidos de clase VI
son obtenidos por la actividad de una enzima
con version truncada de los dominios de liasa
y ciclasa conocida como LanKCB (He et al.,
2023). En todas las clases es necesaria la
presencia de una proteasa que escinda el
péptido lider de la region modificada. Este
Gltimo paso biosintético es muy importante, ya
que los péptidos no son bioactivos mientras se
mantenga la region de péptido lider en su
estructura modificada (Repka et al., 2017).

Los lantipéptidos han sido estudios
ampliamente gracias a su actividad
antibacteriana por lo que también se les suele
nombrar como lantibiéticos (lantipéptido mas
antibiético). Por ejemplo, la nisina, el primer
lantipéptido  descrito y  caracterizado
producido por Lactococcus lactis subs. lactis,
es utilizado como conservante alimenticio
gracias a su actividad contra bacterias acido-
lacticas como Lactobacillus, Pediococcus,
Leuconostoc y Oenococcus y de otros
contaminantes de los alimentos de los
géneros Staphylococcus, Bacillus vy
Clostridium (Field, O’ Connor, etal.,, 2016;
Shin et al., 2016). También se ha descrito que
la nisina en combinacion con polimixina puede
inhibir la formaciéon de biofilms de
Pseudomonas aeruginosa (Field, Seisling,
et al.,, 2016), asimismo, se ha reportado que
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las modificaciones sintéticas sobre la nisina
pueden hacer mas efectiva su actividad contra
microorganismos  Gram-negativos  como
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter  baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter aerogenes (Q. Li
etal.,, 2018). La microbisporicina (NAI-07),
producida por varias especias de
Microbispora, es de los lantibiéticos mas
potentes reportados en la actualidad al inhibir
bacterias multidrogorresistentes como
Straphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), Enterococci resistente a
vancomicina (VRE), Streptococcus
pneumoniae resistente a penicilina, asi como
contra bacterias Gram-negativas como
Neisseria meningitidis, Moraxella catarrhalis y
Haemophilus influenzae (Brunati et al., 2018;
Minch etal.,, 2014). Por su parte, la
cebulantina producida por Saccharopolyspora
cebuensis, ha sido activa contra Vibrio
parahaemolyticus (Moon et al., 2019).

Los lantipéptidos de clase Il también se
caracterizan por su actividad contra diversos
patégenos de interés clinico; el lantibitico
NVB302, un derivado de la actagardina
producida por Actinoplanes garbadinensis y
Actinoplanes liguriae, ha demostrado ser
efectivo en la infeccibn ocasionada por
Clostridium difficile (Boakes & Dawson, 2014;
Crowther etal.,, 2013). La mutacina 1140,
producida por Streptococcus mutans, ha sido
probada exitosamente contra MRSA en un
modelo murino, asimismo, variaciones en su
estructura han demostrado ser Utiles para
inhibir a C. difficile (Geng et al., 2018; Hillman
etal., 1998; Kers et al., 2018).

Hasta el momento, no se ha reportado que los
lantipéptidos de clase Il y IV muestren alguna
actividad contra patégenos de interés clinico,
sin embargo, se han descrito en estas otro tipo
de actividades como  antivirales o
antialodinicos, las cuales se han abordado en
otras revisiones. Los lantipéptidos de clase V
fueron descubiertos recientemente y hasta el
momento solo se han descrito dos miembros
bioactivos de esta clase; cacaoidin producido
por Streptomyces cacaoi que mostré actividad
contra MRSA y C. difficile, mientras que el
lexapéptido identificado en Streptomyces
rochei, fue efectivo contra Staphylococcus
epidermidis resistente a meticilina (MRSE),
Enterococcus faecalis y MRSA (Ortiz-Lopez
et al., 2020; Xu et al., 2020).
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Los lantipéptidos han sido descritos en varios
filos bacterianos, caracterizandose
principalmente aquellos producidos por
firmicutes, bacterias éacido-lacticas (BAL) y
actinobacterias. Debido a que la gran mayoria
de estos péptidos fueron aislados con
ensayos biodirigidos, el uso de técnicas
informaticas surge como  perspectiva
novedosa para la posible identificacion de
nuevos péptidos tanto en organismos ya
conocidos, que han sido empleados como
fuentes de compuestos bioactivos, como en
aquellos que recientemente se han
caracterizados. En general, la mineria
gendmica es referida como el andlisis de la
informacion genética de los microorganismos
para el descubrimiento de nuevos productos
naturales utilizando para ello diversas
plataformas informaticas que facilitan estos
analisis (Ziemert, et al., 2016).

El uso de herramientas bioinformaticas en
mineria genémica

Con la llegada de las tecnologias de
secuenciacibn masiva, se comenzaron a
obtener las secuencias genlOmicas de
diversos microorganismos, como fue el caso
de Streptomyces coelicolor, una
actinobacteria caracterizada principalmente
por producir los antibidticos actinorrodina y
undecilprodigiosina. Al analizar su genoma, se
observé que se encontraban codificados
varios genes que daban lugar a diversos
compuestos que no habian sido observados
previamente, lo que sugeria que esta
actinobacteria tenia el potencial biosintético
de producir mas compuestos distintos a los
que se habian descrito anteriormente (Bentley
etal.,, 2002; Bérdy, 2012). Mas tarde, esta
hipétesis fue confirmada con la secuenciacion
de diversas cepas bacterianas sobre todo del
grupo de las actinobacterias; como en
Streptomyces avermitillis, productor del
antiparasitario avermectina, donde se observo
que mas del 6% de su genoma codificaba
BGCs distintos al antiparasitario (Ikeda et al.,
2014). Estos descubrimientos dieron paso a la
creacion de herramientas bioinformaticas de
mineria gendmica con el fin de analizar
diversas secuencias y encontrar BGCs Unicos
y novedosos. Con los resultados obtenidos en
estos analisis, se enfatiza el descubrimiento
de moléculas nuevas y se evita el
redescubrimiento de moléculas ya
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caracterizadas. Actualmente, se dispone de
un repertorio amplio de plataformas de
mineria genomica basadas en diversos
fundamentos y caracteristicas de los cuales
presentaremos aquellos especializados en la
busqueda de RiPPs y lantipéptidos.

Una de las plataformas mas conocidas es
AntiSMASH (antibiotics and secondary
metabolite analysis shell). Esta herramienta
basa su blsqueda en los modelos ocultos de
Markov (HMMs) presentes en los motivos
proteicos de las enzimas biosintéticas
encargadas de la biosintesis de los péptidos.
En su dltima actualizacion de este afio,
antiSMASH tiene la capacidad de reconocer
hasta 81 familias distintas de productos
naturales, asi como de realizar una prediccion
de las estructuras quimicas de los péptidos,
los genes de regulacién, la similitud con
clusteres ya reportados y las masas asociadas
a los productos predichos (Blin et al., 2023)
siendo hoy en dia una de las plataformas mas
amplias y de mayor uso en mineria genémica.

Al igual que antiSMASH, se han desarrollado
otras plataformas basadas en HMMs. BAGEL
(BActeriocin GEnome mining Tool) es una
plataforma dirigida a la busqueda de RiPPs y
de otras clases de bacteriocinas, su algoritmo
se basa en el empleo de bases de datos de
péptidos de NCBI, UniProt, MiBiG vy
RiPPMiner, utilizando HMMs que se
encuentran asociados a genes de contexto
(van Heel etal., 2018). De igual manera,
ThioFinder es otra plataforma basada en
HMMS que se encuentra enfocada en la
busqueda de tiopéptidos (J. Li et al., 2012).
Por su parte, PRISM (PRediction Informatics
for Secondary Metabolomes) es una
plataforma mayormente especializada en la
busqueda de sintetasas de péptidos no
ribosomales (NRPS) y policétidos sintasas
(Skinnider et al., 2020), aunque también es
capaz de identificar BGC relacionados a la
sintesis de RiPPs, pero con un catadlogo mas
reducido que las plataformas mencionadas
anteriormente. RRE-Finder centra su
busqueda en detectar homdélogos a dominios
RRE (RiPP recognition element) que se
encuentran presentes en diversas familias de
RiPPs y a diferencia de las otras plataformas,
RRE-Finder depende de la presencia de los
RRE en los clUsteres para identificar un nuevo
producto (Kloosterman, Shelton, et al., 2020).
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También se  encuentran disponibles
plataformas que basan sus analisis en datos
peptidogenémicos. RiPPQuest es una
herramienta basada en un algoritmo conocido
como Peptide-Spectrum Matches, donde se
comparan espectroscopias de masas (MS) de
RiPPs putativos con los péptidos candidatos
predichos en los analisis gendémicos, sin
embargo, debido a que se enfoca Unicamente
en la  blusqueda de lantipéptidos,
posteriormente fue desarrollado MetaMiner
donde a diferencia de la otra plataforma, se
comparan datos genémicos o metagendémicos
con espectros de masas en tandem de
comunidades de bacterias y hongos,
ampliando la capacidad de busqueda (Cao
et al., 2019; Mohimani et al., 2014).

Asimismo, se han desarrollado plataformas
basadas en inteligencia artificial. RODEO
(Rapid ORF Description and Evaluation
Online) es wuna plataforma que combina
métodos de evaluaciones heuristicos, HMMs
y machine learning dependiente de genes de
contexto para la busqueda de varias clases de
RiPPs (Tietz et al., 2017). DeepRIiPP basa su
busqueda en Deep learning independiente de
genes de contexto, que adicional a la
busqueda de BGCs, realiza una prediccién de
clase, prediccion de sitio de corte del péptido
lider y asigna un indice de novedad al ingresar
una secuencia precursora (Merwin et al.
2020a). De igual forma, RiPPMiner vy
RiPPMiner-Genome compilan varias
herramientas para sus predicciones; para la

A. Marinsedina

Daspiromicina B

Kiamicina,

identificacién de ORFs (open reading frame)
utiliza PRODIGAL y HMM, mientras que para
la anotacion de péptidos precursores utiliza
machine learning y para la prediccion de sitios
de corte y estructuras modificadas se basa en
SVM (Support Vector Machine) (Agrawal
etal.,, 2021). DecRiPPter (Data-driven
Exploratory Class-independent RiPP
TrackER) es una plataforma que combina
SVM con analisis pangendmicos enfocados
en el descubrimiento de RiPPs y durante el
primer ensayo de prueba se pudieron
identificar 42 nuevas familias de péptidos
(Kloosterman, Cimermancic, et al., 2020). Por
su parte, RIPPER es (til para identificar
péptidos precursores mediante una
metodologia independiente de familia y
basada en RODEO, PRODIGAL y Pfam
(Santos-Aberturas et al.,, 2019). Finalmente,
NeuRiPP es una herramienta de aprendizaje
automatico con la capacidad de identificar
grupos de RiPPs recientemente
caracterizados (de los Santos, 2019).

Lantipéptidos descubiertos por mineria
gendmica

Al presente, se han obtenido diversos
péptidos bioactivos utilizando herramientas de
mineria genémica. Muchos de estos péptidos
han presentado actividad biologica o0
caracteristicas que los hacen Unicos y que no
se habian observado en otros lantipéptidos ya
reportados.

Avermipeptina B

% im0

\~ B

Figura 2. Estructuras y BGCs de algunos lantipéptidos bioactivos descubiertos con mineria genémica. (A) Estructuras de los
péptidos. Se muestran el anticancerigeno marinsedina y los antibacterianos daspiromicina B, kiamicina y avermipeptina B,
los cuales fueron aislados de actinobacterias. (B) Arquitectura de los clisteres de genes biosintéticos, mrsf: marinsedina; kya:

kiamicina; das; dapiromicina B; ave: avermipeptina B.
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La clase IV de los lantipéptidos fue reportada
por primera vez en 2010 con el hallazgo de la
venezuelina, mientras se analizaba el genoma
de Streptomyces venezuelae, productor de
cloranfenicol (Goto et al., 2010). Més tarde,
con la herramienta AntiSMASH, se ubico el
cluster de la estreptocolina en el productor del
antibiético kirromicina Streptomyces collinus
T 365. El lantipéptido fue clonado vy
expresado heterdlogamente y a pesar de no
presentar actividad antibacteriana, se observo
que era un inhibidor moderado de la proteina
tirosina fosfatasa (PTP1B), por lo que podria
ser utilizado potencialmente como auxiliar en
el tratamiento de la diabetes tipo 2 (Iftime
et al., 2015).

Asimismo, los lantipéptidos de clase V fueron
reportados por primera vez con el
descubrimiento del pristinin A3 utilizando la
plataforma DecRiPPter en genomas de
Streptomyces (Kloosterman, Cimermancic,
etal., 2020). Estudios bioinforméticos
posteriores dieron lugar a la elucidacion de
cacoidin y el lexapéptido, dos lantipéptidos
con actividad contra patégenos del grupo
ESKAPE (Pei et al., 2022). Por otro lado, la
clase VI fue identificada mediante un andlisis
con PSI-BLAST (Position-Specific Iterated
BLAST) en Streptococcus suis YS35, aunque
hasta el momento no se ha elucidado su
actividad biolégica (He et al., 2023).

Con estas herramientas también se han
descrito a los lantibidticos de dos
componentes: lichenidicina, haloduracina y
roseocina. La lichenicidina fue obtenida de
Bacillus licheniformis ATCC 14580 mediante
un analisis de homdlogos a la enzima LanM,
mientras que la haloduracina fue aislada de
Bacillus halodurans C-125 al realizar una
busqueda de homélogos al lantipéptido
mersacidina (Shenkarev et al., 2010). Por su
parte, la haloduracina ha demostrado
actividad comparable con la nisina, e incluso
potenciada al inhibir el crecimiento de VRE y
S. aureus, asimismo, es efectiva contra
esporas de Bacillus anthracisy en
combinacion con cloranfenicol muestra
actividad sinérgica contra Streptococcus,
Staphylococcus y Enterococcus (Danesh
etal., 2017a, 2017b; Oman & van der Donk,
2009). De igual manera, la lichenicidina es
activa contra MRSA, Enterococcus
faecium, Haemophilus influenza y Listeria
monocytogenes (Barbosa etal, 2022).
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Respecto a la roseocina, este péptido fue
descubierto mediante un analisis con PSI-
BLAST en Streptomyces roseosporus NRRL
11379, representando el primer lantibi6tico de
dos componentes descrito en actinobacterias.
Al igual que otros lantibidticos de dos
componentes, ambos péptidos mostraron
actividad sinérgica contra MRSA y VRE (M.
Singh et al., 2020). Por otro lado, el sistema
Flv es un sistema de lantipéptido de dos
componentes con doce sustratos distintos y
solamente dos enzimas modificadoras LanM.
Este sistema fue reportado en la bacteria
anaerobia rumiante Ruminococcus
flavefaciens FD-1 cuando se realizaba una
busqueda de homélogos a LanM en BLAST,
donde ademas se demostro
experimentalmente que una de las enzimas
era capaz de modificar hasta ocho sustratos,
mientras que la otra enzima solo modificaba
uno de los péptidos, sin embargo, algunos de
los lantipéptidos mostraron actividad sinérgica
antibacteriana, representando el primer
ejemplo de lantipéptido multicomponente con
alta tolerancia al sustrato lo que dio como
resultado péptidos antibacterianos (X. Zhao &
van der Donk, 2016).

La avermipeptina B fue identificada con un
analisis de antiSMASH en el genoma de
Streptomyces  actuosus ATCC 25421,
representando uno de los Unicos ejemplos de
lantipéptidos clase 1l con actividad
antibacteriana al ser eficaz contra S. aureus
(Liu, Sun, & Hu 2018). Un andlisis con
antiSMASH y una posterior busqueda en
BLAST basada en lantipéptidos que
contengan la  modificacién adicional
aminovinil-cisteina  (AviCys), condujo al
descubrimiento de las daspiromicinas A y B
expresadas exitosamente en Streptomyces
albus, que ademas mostraron excelente
actividad antibacteriana contra MRSA y VRE
(Shi etal.,, 2022). Adicionalmente, la
utilizacion en conjunto de BLAST vy
antiSMASH, han permitido el descubrimiento
de homologos a la familia de la cinamicina
(lantipéptidos clase Il), el cual es uno de los
grupos mas sobresalientes de lantipéptidos
obtenidos de actinobacterias, gracias a la
afinidad de los péptidos a unir
fosfatidiletanolamina (PE), un componente de
membranas celulares procariotas y eucariotas
y debido al cual se les ha asociado actividad
antibacteriana, antiviral y antitumoral (Cheng
etal.,, 2021; Richard et al.,, 2015; M. Zhao,
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2011). Esta familia se ha extendido con el
descubrimiento de la cinamicina B en
Actinomadura atramentaria NBRC 14695y de
la  kiamicina en una especie de
Saccharopolyspora aislada de hormiga,
ambos con caracteristicas muy similares al
lantibiético  cinamicina, el lantipéptido
prototipo del grupo (Kodani et al., 2016; Vikeli
et al., 2020).

Uno de los ejemplos mas sobresalientes de
lantipéptidos con diversidad de actividades
biolégicas es la brevicilina, recientemente
descubierta mediante un andlisis auxiliado
con BAGEL en Brevibacillus sp. AF8. Este
lantipéptido de clase | inhibe a S. aureus, E.
coli, V. cholerae, P. aeruginosa, L.
monocytogenes, Candida albicans vy
Colletotrichum acutatum, asi como también
inhibe la replicacion y la entrada a las células
blanco del virus SARS-CoV-2 (Singh etal.,
2023). Un andlisis conjunto de antiSMASH y
BAGEL en el genoma de la cepa Bacillus
subtilis EH11 (productor de otro lantipéptido),
evidenci6 el BGC de la balucina, un
lantipéptido de clase | con actividad
antibacteriana  contra  los  patégenos
alimenticios B. cereus y L. monocytogenes (Fu
et al., 2023).

Es de notarse que existen otros ejemplos
destacables de lantipéptidos descubiertos por
mineria gendmica en bacterias aisladas de
ambientes inhéspitos, como la marinsedina
obtenida de la bacteriana marina Marinicella
sediminis F2, que mostré actividad citotoxica
moderada contra la linea celular HeLa (Han
etal.,, 2022). Por otro lado, en Geobacillus
thermodenitrificans NG80-2, se describié la
produccion de un lantipéptido de clase Il y uno
de clase | conocidos como geobacilinas | y 11,
respectivamente, a partir de la anotacién en el
genoma la bacteria termofilica. Geobacilina |
mostro actividad contra VRE, B. anthracis,
Streptococcus dysgalactiae y MRSA (Garg
etal., 2012).

Conclusiones y prospectivas

La caracterizacion de nuevos productos
naturales bioactivos bajo metodologias de
fermentacion ha resultado en el
descubrimiento de interesantes compuestos
antibacterianos, sin embargo, la busqueda de
péptidos pequefios como los lantipéptidos es
a menudo complicada con estos sistemas, ya
que con frecuencia se reportan cllsteres
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biosinteticos que permanecen silenciados en
condiciones de laboratorio, o que la
produccion de los lantipéptidos puede llegar a
ser muy baja provocando que su actividad
puede pasar desapercibida tanto en ensayos
biodirigidos, asi como en los analisis
cromatograficos (Lee etal., 2020; Ongey &
Neubauer, 2016). Las herramientas de
mineria gendmica actuales han permitido
sobrepasar esta problematica al permitir la
busqueda directa de nuevas moléculas dentro
del genoma de los microorganismos. Bajo
este enfoque, es posible obtener compuestos
novedosos con  posteriores  enfoques
experimentales, asi como determinar sus
actividades bioldgicas.

Los lantipéptidos representan un grupo de
RiPPs con potente actividad antibacteriana
tanto en bacterias Gram-negativas como
Gram-positivas, por lo que bajo el contexto de
la problematica actual de resistencia bacteria
a los antibidticos, estos péptidos son
candidatos con potencial para emplearse
como farmacos de uso clinico. La mineria de
genomas ha permitido el descubrimiento de
diversos lantipéptidos efectivos contra
diversos patégenos bacterianos, sobre todo
aquellos pertenecientes al grupo ESKAPE.
Esto también ha permitido el descubrimiento
de nuevas variantes de los lantibiéticos méas
potentes que los predecesores. Un estudio
realizado por Chaudhary y colaboradores
(2023), demostré la amplia presencia de
homdélogos al lantipéptido roseocina en todo el
flo de las actinobacterias, encontrando
variaciones que aumentaron la actividad
antibacteriana de la propia roseocina contra
MRSA (Chaudhary et al., 2023).

Asimismo, se han elucidado nuevas clases de
lantipéptidos, todo con base en variaciones en
la arquitectura de los BGC hallados por
mineria gendmica, principalmente en géneros
pertenecientes a las actinobacterias. Algunos
otros estudios han demostrado el enorme
arsenal biosintético de lantipéptidos que auln
permanecen ocultos en estos
microorganismos, representando uno de los
grupos de RiPPs mas predominantes dentro
del filo (Arulprakasam & Dharumadurai, 2021;
Poorinmohammad et al., 2019). En un estudio
realizado por Zhang et al, se reportd la
presencia de BGC con organizaciones de
genes Unicas en actinobacterias, lo que
sugiere la presencia de nuevas familias de
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lantipéptidos que adn no han sido
caracterizadas experimentalmente. Asimismo,
se observé la presencia de genes de NRPS 'y
genes de policétidos sintasas en conjunto con
genes asociados a la produccién de
lantipéptidos, lo cual no ocurre
frecuentemente en otros filos bacterianos.
Este hallazgo sugiere que muchos de estos
clusteres son capaces de producir
compuestos diversos al entrecruzar vias de
sintesis de péptidos ribosomales y no
ribosomales, como se ha visto en otros
compuestos como la feganomicina (Noike
et al., 2015; Zhang et al., 2015).

Recientemente, en nuestro grupo de
investigacibn se ha optado por una
metodologia basada en mineria de genomas
para la elucidaciébn de diversos BGC
potenciales para la  produccion de
antibacterianos. Para ello nos hemos basado
en la busqueda en el genoma de
actinobacterias  endéfitas  de plantas
medicinales y hemos encontrado varios casos
interesantes. Un bacteriolisina
(peptidoglucano hidrolasa) fue exitosamente
producida en E. coli a partir de un aislado,
mostrando un espectro amplio de actividad
antimicrobiana contra  bacterias Gram-
positivas, Gram-negativas y levaduras
(Vazquez-Hernandez, 2017). Por otro lado, el
endofito Embleya sp. NF3 es uno de los
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