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Resumen

Streptomyces son bacterias Gram positivas que pertenecen al phylum
Actinobacteria. Dentro de este género, la especie que mds se destaca
es Streptomyces coelicolor que codifica mas de 20 grupos de genes
involucrados en la biosintesis de metabolitos secundatios bioactivos
como antibiéticos, los cuales han sido relevantes en medicina y
biotecnologia. Esta revision tiene como objetivo identificar el potencial
que tienen los pigmentos producidos por S. coelicolor mediante la
aplicaciéon de la nanotecnologia en la sintesis de nanoparticulas
de plata, como una alternativa en el tratamiento de infecciones
causadas por microorganismos resistentes. Hallazgos obtenidos
en diferentes trabajos, resaltan las propiedades de esta especie para
producir metabolitos secundarios como compuestos antibacterianos,
antifungicos, antivirales, antitumorales y anti-hipertensivos. Ademas,
este grupo de bacterias son ideales para la formacién de nanoparticulas
de plata extracelular e intracelularmente, ya que les proporciona una
adecuada estabilidad como también polidispersidad, demostrando
una amplia actividad bactericida contra microorganismos como
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Staphylococcus anreus, Proteus vnlgaris, Escherichia coli, Shigella dysenteriae,
Klebsiella pneumoniae y Salmonella typhi. De esta manera, surge un gran
interés por estos nanomateriales con actividad antimicrobiana, como
una alternativa terapéutica para el control de patégenos resistentes a los
farmacos tradicionales y como nuevos biocidas seguros y beneficiosos
en el control de infecciones.

Palabras clave: Resistencia bacteriana. Nanotecnologia. Nanoparticulas.
Pigmentos. Streptomyces coelicolor: Actinorhodina.
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Abstract

Streptomyces are Gram-positive bacteria that belong
to the phylum Actinobacteria. Within this genus, the
species that stands out most is Szreptomyces coelicolor (S.
coelicolor), which encodes mote than 20 groups of ge-
nes whose products are involved in the biosynthesis
of bioactive secondary metabolites as antibiotics with
extensive medical and biotechnological applications.
The objective of this review is to identify the poten-
tial of pigments produced by . coelicolor through the
application of nanotechnology in the synthesis of
silver nanoparticles as an alternative treatment for in-
fections caused by resistant microorganisms. Findings
obtained from different studies revealed the capacity
of this specie to produce secondary metabolites such
as antibacterial, antifungal, antiviral, antitumor, and
antihypertensive compounds. This group of bacteria
is ideal for the production of silver nanoparticles ex-
tracellulatly and intracellularly since they provide ade-
quate stability as well as polydispersity, demonstrating
a broad bactericidal activity against microorganisms
such as Staphylococcus aurens, Protens vulgaris, Escherichia
coli, Shigella dysenteriae, Klebsiella pnenmoniae, and Salmone-
la typhi. Therefore, there is great interest in these na-
nomaterials with antimicrobial activity as a therapeu-
tic alternative to control the emergence and spread of
antimicrobial resistance and new safe and beneficial
biocides in infection control.

Keywords: Bacterial Drug Resistance. Nanotech-
nology. Nanoparticle. Pigments. Streptomyces coelicolor.
Actinorhodin.

Introduccion

Desde tiempos inmemorables se ha empleado la plata
en sus distintas formas como un medicamento para
curar heridas y como tratamiento de distintas enfer-
medades. La actividad antimicrobiana de la plata, se ha
explorado en diferentes formulaciones farmacéuticas
como ungiientos, en ropa quirurgica e incluso reves-
timientos de dispositivos médicos®. En la actualidad,
esta propiedad antimicrobiana ha sido comprobada
con mayor efectividad como patticulas pequefias de
hasta 100 nm conocidas como nanoparticulas de pla-
ta, demostrando que expresan mejor sus caracteristi-
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cas con respecto a las particulas de mayor tamafio. Su
uso ha sido aplicado en distintos campos como la pu-
rificacién del agua, el envasado de productos alimen-
ticios y pinturas de particulas de plata, entre otros.®

En varios estudios se ha demostrado que las acti-
nobacterias tienen la facultad de producir metabolitos
secundarios que pueden sintetizar este tipo de particu-
las de plata®. Las bacterias pertenecientes a este géneto
son bacterias Gram positivas distribuidas ampliamente
en diferentes ambientes, desempefiando un rol fun-
damental en la mineralizaciéon de materias organicas
complejas®. Dentro de este género, una de las especies
que se destaca es Strepromyces coelicolor, la cual codifica
mas de 20 grupos de genes involucrados en la bio-
sintesis de metabolitos secundarios con propiedades
antimicrobianas, antitumorales y anti-hipertensivas,
entre otras™™?, constituyendo un importante potencial
biotecnolégico como fuente de nuevas moléculas an-
timicrobianas, o en la optimizacién de la actividad de
los antibidticos actualmente en uso®. Asi mismo, las
nanoparticulas de plata sintetizadas parecen ser toxicas
para bacterias aerébicas y anaerébicas aisladas de plan-
tas de tratamiento de aguas residuales®.

Por otro lado, en los dltimos afios se ha evidencia-
do un incremento, a nivel mundial, de cepas bacteria-
nas resistentes a los antibiéticos de uso convencional.
Esta situacién ha generado en la comunidad cientifica,
un gran interés en la busqueda de alternativas al uso
de antibiéticos con el aprovechamiento de la tecnolo-
gia de nanoparticulas de plata, con el fin de encontrar
nuevos materiales biocidas seguros y beneficiosos.

Por lo anterior, el objetivo de esta revision es iden-
tificar el potencial que tienen los pigmentos produ-
cidos por S. coelicolor mediante la aplicacion de la na-
notecnologia en la sintesis de nanoparticulas de plata,
como una alternativa en el tratamiento de infecciones
causadas por microorganismos resistentes. Se recopi-
16 informacién del tema ampliando el conocimiento
que servira de base para futuras investigaciones acerca
de la capacidad de estos metabolitos.

Caracteristicas generales
del género Streptomyces

Elgénero Streptomyces se representa por bacterias Gram
positivas que pertenecen al Phylum Actinomybacteria,
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clase Actinobacteria, orden Actinomycetales, familia
Streptomycetaceae y género Streptomyces, dentro del
cual, la especie mas representativa es Streptomyces coeli-
color. Esstas bacterias se distribuyen ampliamente en el
suelo y representan entre el 5 y 30 % del total de mi-
croorganismos y desempefian un papel fundamental
en la mineralizacién de materias organicas comple-
jas®; son capaces de crecer y sobrevivir en ambien-
tes adversos como suelos alcalinos o salinos, bosques,
desiertos, playas y ambientes acuaticos.”)

Esta especie se destaca por su capacidad para
producir metabolitos secundarios, como compuestos
antibacterianos, antifungicos, antivirales, antitumora-
les, anti-hipertensivos, antiprolificas, antioxidantes, y
varias enzimas extracelulares®*!10,
durante el cambio de la fase logaritmica a la fase es-

lo que suele ocurrir

tacionaria del crecimiento. Se ha reconocido su po-
tencial biotecnolégico, siendo responsables de la pro-
duccién de dos tercios de las moléculas microbianas
comercialmente disponibles!. Estudios respecto a la
produccién antibidtica de este género comenzaron al-
rededor de 1940 y contindan en la actualidad debido a
la urgencia de hallar nuevos farmacos efectivos contra
bacterias multi-drogo-resistentes (MDR)®©.

Las bacterias del género Strepfomyces tienen una
forma filamentosa, poseen un ciclo de vida comple-
jo y un mecanismo de esporulacién que implica ti-
pos celulares diferenciados, cada una con funciones
definidas (Fig. 1). El ciclo comienza con una espora
que germina cuando las condiciones del medio son
favorables, conformandose una hifa vegetativa que se
va ramificando para dar lugar a un micelio formado
por un entramado de hifas. Estas hifas crecen en ex-
tensién y ramificaciéon de la punta, generan paredes
transversales en ubicaciones esporadicas, pero no se
dividen; muchos cromosomas comparten cada com-
partimento delimitado por paredes cruzadas. Este mi-
celio, que recibe el nombre de “micelio vegetativo o
micelio sustrato”, crece de forma exponencial gracias
a los nutrientes que encuentra en el sustrato en el cual
penetran sus hifas®?.

Un segundo tipo de células filamentosas ocurre
cuando las condiciones se vuelven adversas, como por
ejemplo cuando los nutrientes escasean, denominado
“micelio aéreo”. A diferencia del micelio del sustrato,
el micelio aéreo se somete a una septaciéon que las divi-
de en compartimentos, formando estructuras esporo-
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génicas hidréfobas, emergiendo en el aire sobre el mi-
celio vegetativo, del cual aprovechan los nutrientes que
se generan tras la autolisis que se produce en el mismo,
en un proceso de muerte celular programada®?.

Cuando finaliza el crecimiento del micelio aéreo
se forman septos sincrénicos, los cuales delimitan una
unica copia del genoma. Tras un proceso de madura-
cién, cada compartimento da lugar a una espora viable
durante largos periodos, que sera dispersada por dis-
tintos medios antes de comenzar de nuevo el ciclo®®.
El proceso de germinacién, cuando se considera la
tasa de una sola espora o la probabilidad de germi-
nacién dentro de una poblacién de esporas, cambia
entre diferentes especies Streptomyces. Algunas especies
como S. viridochromogenes y S. granaticolor muestran una
germinacién rapida, con casi todas las esporas germi-
nando. Por el contrario, otras especies como §. coelico-
lory S. venezmelae germinan mas despacio con una parte
de esporas que no se desarrollan o germinan®?.

Figura 1. Ciclo de vida de Streptomyces. Se indican las principales
fases del ciclo de vida del género Streptomyces. Tomado de:“.

Se han descrito mas de 533 especies, la mayoria de
las cuales tiene un estilo de vida saprofitico, siendo el
suelo su ambiente natural, donde sobreviven gracias
a la accién de diversos tipos de enzimas hidroliticas
extracelulares, que descomponen restos de material
organico, vegetal, fungico y de otros organismos, li-
berando nutrientes al medio. Enzimas tipo celulasas,
xilanasas y quitinasas son parte de esta variedad secre-
tora, lo que le permite adaptarse a las necesidades de
los hébitats que colonizan®®.
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Streptomyces coelicolor es el representante mas cono-
cido de este género, posee un genoma completamente
secuenciado que lo ha posicionado como un organis-
mo modelo de investigacion”. Tiene un genoma de
8,7 Mb que codifica para mas de 20 grupos de ge-
nes implicados en la biosintesis de varios metabolitos
secundatios especializados, los cuales son la base de
gran parte de los antibiéticos en uso®. Adicionalmen-
te, la manipulacién genética y quimica de estas vias
reguladoras se han aprovechado en la busqueda de

nuevos farmacos®®!,

Pigmentos producidos
por S. coelicolor y sus aplicaciones

Muchos pasos del ciclo de vida de estas bacterias
estan coordinados con la produccién de metaboli-
tos secundarios, representados en algunos casos por
una pigmentacién brillante. Los micelios del sustrato
producen metabolitos especializados, los cuales han
sido catacterizados y nombrados como, actinorhodi-
na o pigmento azul (ACT), undecilprodigeosina o pig-
mento rojo (RED), antibiético dependiente del calcio
(CDA) y Coelimicina A o pigmento amarillo (CPK A,
precursor de las coelimicinas amarillas P1 y P2) (Fig.
2). La finalizacién de la maduracién de las esporas
esta marcada por la deposicién de un pigmento gris
en las paredes de las esporas®?. Estos pigmentos han
demostrado una importante actividad antimicrobiana.

RED

Figura 2. Pigmentos producidos por S. coelicolor. Estructuras 2D
obtenidas desde ChemSpider (http://www.chemspider.com/
Chemical-Structure).
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Su produccién es inducida por sefiales ambien-
tales, fisiologicas o de limitaciéon de nutrientes junto
con la autolisis del micelio vegetativo y el posterior
rescate de sus constituyentes para formar micelio aé-
reo que permita la esporulacion®?®). Cada grupo de
genes biosintéticos codifica su propia via especifica de
proteinas reguladoras de antibidticos de Streptomyces
(SARPS): CpkO (anteriormente KasO) y CpkN (gru-
po cpk), CdaR (grupo cda), RedZ y RedD (grupo
rojo) y Actll-orf4 (grupo act)!®.

La biosintesis de estos metabolitos estd bajo una re-
gulacién compleja que involucra reguladores situados
en grupos (CSR) y reguladores globales (pleiotrépicos).
Estos dos tipos de reguladores funcionan normalmen-
te en cascada, los efectos de los reguladores globales
sobre la biosintesis de metabolitos secundarios suelen
estar mediados directamente a través de CSR@®.

El pigmento azul o actinorhodina (ACT), es un
compuesto que ha servido como un modelo excep-
cional para la investigacién genética y bioquimica del
metabolismo secundario. El grupo de genes biosin-
téticos de ACT de S. coelicolor abarca mas de 25 kb y
contiene siete regiones de genes que codifican pro-
tefnas relevantes patra su biosintesis®. Tiene tres ca-
racterfsticas quimicas destacadas. Primero, su pigmen-
tacion es sensible al pH (es roja a pH 4cido y azul a
pH basico); en segundo lugar, es redox activa y puede
actuar en reacciones de ciclo redox; y en tercer lugar,
se ha demostrado que actda como érgano catalizador
de reacciones oxidativas 7 vitro®.

ACT es el primer antibidtico de S. coelicolor cuyo
grupo de genes biosintéticos fue clonado y ha sido
empleado como sistema patra estudiar la biosintesis y
regulacion de antibidticos. La razén primordial para se-
leccionar este pigmento es su capacidad antimicrobiana
y que ademas, si se utiliza como un agente reductor,
la actividad antimicrobiana de las nanoparticulas de
plata sintetizadas puede potenciarse®. Aunque se ha
considerado un antibidtico de baja actividad frente a
bacterias Gram positivas, nuevos estudios revelan que
es un contundente bacteriostatico a pH apropiado, que
actia sobre la pared celular y el ADN, y puede inactivar
enzimas como la ADN girasa o la topoisomerasa IV@.

El pigmento rojo o undecilprodigeosina (RED),
es un compuesto con estructura de tripirrol hidrofo-
bico que puede ser producido como metabolito se-
cundario por diferentes organismos®. Su esqueleto
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se forma partiendo de una prolina, una glicina, una
setina y varias unidades de acetato®. Tiene activida-
des antimicrobianas, propiedades inmunosupresoras,
antipaludicas y anticancerigenas®®. No obstante, su
funcién en la bacteria no estd definida; sin embargo,
se ha referido que tiene efectos protectores contra luz
ultravioleta, radiacién y dafio oxidativo o que puede
desempefiar un papel importante en los procesos de
muerte programada del ciclo celular®.

El antibiético dependiente del calcio (CDA), es un
lipopéptido no ribosémico. Consta de una cadena late-
ral de acido graso N-terminal trans-2,3-epoxyhexanoyl
y varios residuos de aminoacidos no proteinogénicos.
Elimina bacterias Gram positivas solo en presencia de
iones de calcio; por esta razén se le llamé «dependien-
te del calcio». Se desconoce su modo de accién, pero
se cree que es similar al de otros antibiéticos lipopép-
tidos 4acidos, como daptomicina, friulimicinas y anfo-
micinas®. Ta actividad antibi6tica de la daptomicina
ocurre por la alteraciéon de mualtiples aspectos de la
funcién de la membrana. Este mecanismo de accion
hace que los compuestos relacionados con la dapto-
micina, incluido el CDA, inhiban bacterias resistentes
a los antibiéticos de uso comun, como las cepas de
Staphylococcus aunrens resistentes a meticilina (MRSA) y
los enterococos resistentes a la vancomicina (VRE)©”.

La Coelimicina A o pigmento amarillo (CPK A), es
el metabolito especializado que se sintetiza mas tem-
prano en el ciclo de vida del microotganismo (31). Esta
formado por 19 genes de los cuales se han caracteriza-
do tres. El primero abCPK, es incoloro, es el unico con
actividad antibidtica, y se cree que setfa un intermedia-
rio de la ruta biosintética de la coelimicina P1; el segun-
do coelimicina P1 esta identificada como un alcaloide;
y el tercero coelimicina P2, es un pigmento amarillo que
se ha intentado asignar a un aducto de glutamato o a
un intermediario de la ruta de la coelimicina P1, las dos
ultimas no tienen actividad antibitica®?.

Nanoparticulas de plata,
sintesis y usos potenciales

La nanotecnologia es una ciencia que se ocupa de
la sintesis de materiales a nanoescala (tamafio entre
1 a2 100 nm) y sus aplicaciones®. Las nanoparticu-
las poseen caracteristicas innovadoras con respecto
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a las particulas de mayor dimensién del material que
las componen®. Pueden ser producidas a pattit de
diferentes metales incluyendo oro, plata, zinc y otros.
Dentro de los cuales se destacan las nanoparticulas
de plata, gracias a sus propiedades fisicoquimicas, lo
que ha permitido que este metal sea empleado en una
amplia gama de aplicaciones derivadas del control de
la forma y el tamafio®*.

De manera especifica, las nanoparticulas de pla-
ta han demostrado tener una importante aplicacién
en areas como la produccion de biomateriales, puri-
ficacién del agua, envasado de productos alimenti-
cios, formulaciones farmacéuticas como ungientos
pata quemaduras®*®, antimicrobianos en sus distintas

formas®>*

, ¥ mas recientemente, en el recubrimien-
to estéril para dispositivos biomédicos y telas de uso
clinico, favoreciendo el control de infecciones en pa-
cientes a nivel intrahospitalario, donde actian como
agentes antimicrobianos, inhibiendo el crecimiento de
varios patdgenos®.

Las nanoparticulas de plata pueden ser sintetiza-
das por métodos fisicos y quimicos; sin embargo, la
sintesis quimica conlleva peligrosos efectos secunda-
rios por el uso de productos téxicos®. En contraste,
los métodos biologicos se proyectan como una altet-
nativa segura, rentable y ecoldgica®.

Se han propuesto dos enfoques basicos, “de abajo
hacia arriba” y el “enfoque de atriba hacia abajo”, para
la sintesis de nanoparticulas. El «enfoque de arriba ha-
cia abajo» se ocupa de la fabricacién de nanoparticulas
utilizando material a granel (los mas grandes) para di-
rigir su ensamblaje; y el «enfoque de abajo hacia arri-
ba» es responsable de la construccién de sistemas mas
grandes y complejos comenzando en el nivel molecu-
lar y manteniendo un control preciso de la estructura
molecular®,

Existen diferentes organismos unicelulares y mul-
ticelulares de los cuales se puede obtener materiales
inorganicos intra o extracelularmente. Algunos de
estos son capaces de absorber y acumular metales fa-
voreciendo la reduccién y el control de la topografia
nanoestructural de iones metalicos, siendo utiles en
la sintesis de nanoparticulas de plata®’. Microorga-
nismos como Aspergillus flavus®?, Rhizopus stolonifer™

3 entre otros, han demostrado ser

y Neurospora crassa
efectivos y de baja toxicidad, tanto as{ que es recono-

cido como un medio potencial de nanosintesis®®.
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Actividad de nanoparticulas de plata contra
bacterias resistentes

La plata iénica es altamente téxica para la mayorfa de
las células bacterianas; sin embargo, se ha demostrado
que varias cepas bacterianas resistentes a la plata, la acu-
mulan en nanoparticulas en su espacio petipliasmico®.
Los efectos de las nanoparticulas de plata sobre los mi-
croorganismos han atraido una atencién considerable;
no obstante, hay pocos teportes sobre si éstas pueden
afectar el metabolismo secundario de los microorganis-
mos. De otro modo, estudios realizados en diferentes
especies bacterianas indican que, podrian ser toxicas al
inducir la generacién de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y causar dafio a la membrana celular®, asi como
afectar la formacién de biopeliculas®®.

En estudios previos se ha planteado que estas se
unen a la superficie de la membrana celular, afectando
la permeabilidad celular y las funciones respiratorias
de la célula, pero también pueden introducirse en el
interior de las bacterias e inactivar la replicacién del
ADN provocando la muerte celular, siendo las par-
ticulas mas pequefias la que representan una mayor
superficie disponible para la interaccién e impacto
bactericida con respecto a las mas grandes®”.

El potencial antimicrobiano de las nanoparticulas
de plata se ha evaluado frente a una amplia gama de
patégenos, incluidos bacterias MDR y hongos. Las
inusuales propiedades fisicoquimicas de las nanopat-
ticulas de plata las han destacado como agente antimi-
crobiano para aplicaciones médicas®*), se atribuyen
a su tamafo (<10 nm), estructura superficial, grupos
reactivos y recubrimientos.

Se ha demostrado que estas nanoparticulas, exhi-
ben una amplia actividad bactericida contra bacterias
Gram positivas y Gram negativas, asi como cepas
multi-drogo-resistentes, pero ademas de esto, tienen
actividad antibacteriana reactiva contra patbégenos
como Staphylococcus anrens, Protens vulgaris, Escherichia
coli, Shigella dysenteriae, Klebsiella pnenmoniae y Salmone-
lla typhi. Adicionalmente, se ha observado que al ser
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combinadas con antibiéticos mejoran los efectos anti-
microbianos al optimizar la potencia, lo que mejoraria
las propiedades antimicrobianas de los antibiéticos y
disminuiria la dosis de antibiético contra patégenos
MDR®, lo que podtia, a largo plazo, evitar la genera-
cién de resistencia bacteriana.

Una de las problematicas mas importantes que
afronta la humanidad es el incremento de la resis-
tencia que estan presentando los microorganismos
a fairmacos, pues limitan su accién terapéutica. Esto
causa gran preocupaciéon dado que en un futuro
pueden quedar pocos o ningun antibidtico para tratar
este tipo de agentes infecciosos. Por consiguiente,
avanzar en la producciéon de nuevos medicamentos
o con mejoras, sin duda alguna generard un impacto
positivo®?.

El desarrollo e implementacién de estrategias con-
tra la propagacién de superbacterias es una prioridad
para la salud publica. Ademas de aumentar la concien-
cia social sobre el uso indiscriminado de antibidticos,
enfoques como el descubrimiento de nuevas molécu-
las con actividad antimicrobiana y el esclarecimiento
de los mecanismos de resistencia son medidas comu-
nes que se deben fortalecer™®.

Sintesis de nanoparticulas de plata con acti-
vidad antimicrobiana a partir de pigmentos
producidos por S. coelicolor

Aun cuando es bien conocida la actividad antimicro-
biana de las nanoparticulas de plata, se ha demostrado
que la sintesis verde de estas, a partir de la combi-
nacién del pigmento azul (Actinorhodina) producido
por S. coelicolor y el nitrato de plata (AgNO,) en solu-
cién, generd nanoparticulas de plata mediante fotoi-
rradiacién durante aproximadamente 20 minutos, con
actividad mejorada frente a S. awurens resistente a me-
ticilina (MRSA) (Fig. 3). Estas nanoparticulas demos-
traron, ademas de producir un cambio de color, tener
un tamafio bastante pequefio y forma irregular®.
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Figura 3. Sintesis de nanoparticulas de plata a partir de los pigmentos de S. coelicolor generadas por fotoirradiacién y su actividad

antimicrobiana. Tomada y modificada de: ©7.

Las adecuadas condiciones de crecimiento como
componentes del medio, el pH, la temperatura, la con-
centracion del sustrato y el tamafio del in6culo, favore-
cen no solo el crecimiento, sino que ademas contribuyen
a la productividad y control de la actividad enzimatica
que interviene en la sintesis de estas nanoparticulas®.

Se ha comprobado que los pigmentos por si solos
no revelan ninguna actividad antimicrobiana, pero por
el contrario, si estos son utilizados para sintetizar na-
noparticulas de plata, manifiestan una notable capaci-
dad para inhibir o eliminar el crecimiento de bacterias
como E. coli productor de beta-lactamasa de espectro
extendido (ESBL), entre otras®. Estudios en los que
se ha evaluado la actividad antimicrobiana de nano-
particulas de plata con pigmentos de S. coelicolor, desta-
can que es un proceso amigable con el medio ambien-
te, ya que solo se utiliza el pigmento microbiano para
la sintesis en lugar de productos quimicos téxicos; no
hay posibilidad de contaminacién y el proceso es facil
de reproducir mediante una sintesis corta, por lo que
se puede utilizar a escala industrial®”.
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De otro modo, se ha identificado actividad inhibi-
toria de las nanoparticulas de plata sobre la formacién
de biopeliculas al reducir la densidad de las células
bacterianas, y evitando la agregacion®. La formacion
de biopeliculas es uno de los mecanismos mas utiliza-
dos por los microrganismos patdgenos para la persis-
tencia y colonizacién de diferentes supetficies, lo que
les confiere una mayor resistencia a los antibiéticos,
por lo tanto, el efecto anti-biopelicula de estas nano-
particulas es una propiedad importante, que debe ser
considerada.

Esta evidencia demuestra que las nanoparticulas
de plata generadas a partir de pigmentos de . coelico-
Jor, son una interesante alternativa terapéutica contra
las infecciones causadas por las bacterias resistentes
mas relevantes en salud publica®. Nuevos estudios
son necesarios para evaluar su actividad frente a otras
bacterias de vigilancia epidemiolégica, conocer el me-
canismo de accién o el blanco de estas particulas y
evaluar su actividad combinada o sinergia con los an-
tibiéticos en uso.
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Conclusiones

Financiacion

La nanotecnologia es la aplicacién de materiales de
escala de tamafio nano (1-100 nm) para el desarrollo
de la ciencia. En el campo de la medicina y la bio-
tecnologfa, las nano particulas de plata han tenido di-
ferentes aplicaciones, especialmente como antimicro-
bianos. Sin embatgo, existe una crucial necesidad de
desarrollar protocolos ecolégicos para la sintesis de
nanoparticulas, ya que los métodos quimicos causan
contaminacién debido al uso de solventes toxicos.

Los métodos biolégicos para la biosintesis de na-
noparticulas de plata, que utilizan microorganismos,
ha generado un gran interés como alternativas senci-
llas y amigables con el medio ambiente. La biosintesis
de nanoparticulas usando actinomicetos como . coels-
color ha sido reportada. Estas bacterias son conocidas
por la produccién de antibidticos y otros metabolitos
de importancia biotecnolégica.

La biosintesis de nanoparticulas de plata a partir
de la combinacién de los metabolitos secundatios
o pigmentos antibacterianos producidos por el S.
coelicolor, mediante métodos como la fotoirradiacién,
resultan ser una alternativa innovadora para producir
estos nanomateriales en corto tiempo, de manera
amigable con el ambiente y pudiendo proyectarse a
escala industrial.

La actividad antibacteriana de estas nanoparti-
culas ha demostrado efectividad frente a bacterias
de importancia clinica como MRSA y ESBL, entre
otras. De manera interesante, estas nanoparticulas
presentan una actividad sinérgica cuando se usan en
combinacién con los antibiéticos de uso comun, po-
tenciando la actividad frente a bacterias MDR y en
concentraciones menores del antibiético. Algunos
estudios sugieren que las nanoparticulas tienen efec-
to inhibitorio en la formacién de biopeliculas bacte-
rianas, alterando este importante factor de virulencia
y persistencia microbiana.

Por consiguiente, el uso de nanoparticulas de pla-
ta a partir de pigmentos antibacterianos producidos
por el 8. coelicolor, podtian ser una potencial alternativa
farmacéutica que logre hacer frente a la problemati-
ca mundial de resistencia bacteriana, considerando su
efectividad y produccién sustentable.
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