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RESUMEN

La resistencia antimicrobiana (RAM) representa una amenaza global
que compromete la efectividad de los tratamientos actuales y pone en
riesgo la salud publica, especialmente frente a infecciones causadas
por bacterias multirresistentes. En este contexto, las tailocinas, un
subgtupo especializado de bacteriocinas, han ganado atencién debido
a su actividad antimicrobiana especifica y su mecanismo de acciéon
basado en la formacién de poros en la membrana de las células diana que
induce su lisis. Estas moléculas proteicas, derivadas estructuralmente
de las colas de bacteriéfagos, poseen una alta especificidad hacia
bacterias filogenéticamente relacionadas, lo que minimiza su impacto
en la microbiota residente y reduce el riesgo de disbiosis, en contraste
con otros agentes antimicrobianos que presentan un espectro de
accién mds amplio y menos especifico. A pesar de su prometedor
potencial, las aplicaciones terapéuticas de las tailocinas estin en una
etapa preliminar, razén por la cual ain no se encuentra evidencia de
ensayos en humanos. Los estudios actuales se han limitado a modelos
animales y ambientes como la rizosfera, en los cuales no se ha evaluado
su eficacia frente a bacterias resistentes. Sin embargo, el estado del arte
destaca su especificidad para algunas bacterias y su ventaja de no portar
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ABSTRACT

Antimicrobial resistance (AMR) represents a global
threat that compromises the effectiveness of current
treatments and endangers public health, particularly
in the face of infections caused by multidrug-resistant
bacteria. In this context, tailocins, a specialized sub-
group of bacteriocins, have gained attention due to
their specific antimicrobial activity and their pore-for-
ming mechanism of action, which induces lysis of tar-
get cells. These molecules, structurally derived from
bacteriophage tails, exhibit high specificity toward
phylogenetically related bacteria, minimizing their im-
pact on the resident microbiota and reducing the risk
of dysbiosis, in contrast to other antimicrobial agents
with a broader and less specific spectrum of action.
Despite their promising potential, the therapeutic
applications of tailocins remain in an early stage, and
no evidence of human trials has yet been reported.
Current studies have been limited to animal models
and environments such as the rhizosphere, where
their efficacy against resistant bacteria has not been
evaluated. However, the state of the art highlights
their specificity for target bacteria and their advantage
of not carrying genetic material, which reduces the
risk of horizontal gene transfer of resistance traits.
Nevertheless, future research in advanced models
must focus on optimizing standardized protocols for
clinical applications and large-scale production. Over-
coming these challenges will be crucial to establishing
tailocins as a viable and accessible alternative in the
fight against antimicrobial resistance.

Keywords: Antibiotic alternative. Antimicro-
bial peptides. Antimicrobial resistance. Bacteriocins.
Headless Phage. Tailocins.

Introduccion

A lo largo de su evolucién, las bacterias, organismos
unicelulares procariotas que representan una de las
formas de vida mas primitivas y diversas del planeta,
han desarrollado mecanismos de defensa altamente
sofisticados que les permiten adaptarse y sobrevivir
en entornos adversos. Estos ambientes van desde los
mas extremos, como desiertos hiperaridos y suelos
del permafrost [1], hasta nichos mas gentiles, como
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el interior del cuerpo humano, donde contribuyen
a funciones esenciales [2-5]. Sin embargo, la intensa
competencia por espacio y nutrientes con otros mi-
croorganismos ha favorecido la aparicion de estrate-
gias protectoras, como la produccién de metabolitos
secundarios (por ejemplo, 2,4-diacetilfloroglucinol)
y antibidticos clasicos (como la estreptomicina), que
han dado lugar a la resistencia antimicrobiana (RAM)
[4,6,7], ya que se sabe que la misma ha existido desde
mucho antes de la elaboracién de los antimicrobianos
comerciales [8]. Un ejemplo notable son las bacterias
aisladas de aguas glaciares de mas de 2,000 afios de an-
tigiiedad, que muestran resistencia a la ampicilina [7].

En el contexto actual, la RAM se describe como la
capacidad de los microorganismos, incluidos bactetias,
virus, hongos y parésitos, para adaptarse y proliferar
en presencia de antibidticos comerciales que anterior-
mente resultaban efectivos para inhibir su crecimiento
[8,9]. Este fendmeno compromete la eficacia de los
tratamientos para combatir infecciones, incrementan-
do las complicaciones en pacientes inmunocompro-
metidos, tales como aquellos en quimioterapia, dialisis
o recuperacién postquirdrgica, quienes son parte del
grupo de grandes consumidores de antimicrobianos
[7,10,11]. En consecuencia, esta problematica repre-
senta una amenaza significativa para los sistemas de
salud publica a nivel global.

Dado que la RAM ha aumentado alarmantemen-
te en todo el mundo [12] la posibilidad de que las
enfermedades infecciosas dejen de ser tratables con
antibiéticos anticipa un futuro incierto en la atencién
médica [10,11]. Esta situacién ha dado lugar a la apa-
ricién de «superbacterias» que son tresistentes a mul-
tiples antibidticos, incluidos aquellos considerados de
ultimo recurso [13]. Estos patdgenos son cada vez
mas frecuentes, dificiles de tratar y potencialmente
letales [10]. En 2019, se estimaron aproximadamente
4,95 millones de muertes asociadas con RAM, de las
cuales 1,27 millones fueron directamente atribuibles a
infecciones causadas por patégenos resistentes a los
antibiéticos. Las tasas de mortalidad mas elevadas se
registraron en Africa subsahariana occidental (27,3
muertes por cada 100.000 habitantes) y Asia del Sur,
mientras que Australasia presenté la menor carga (6,5
muertes por cada 100.000 habitantes) [8].

Patégenos tales como Escherichia coli, Staphylococens
anreus, Klebsiella pnenmoniae, Streptococcus pneumoniae, Aci-
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netobacter baumannii y Pseudomonas aernginosa, destacaron
como los mayores contribuyentes a la mortalidad aso-
ciada con RAM; siendo responsables en conjunto de
929.000 muertes atribuibles y 3,57 millones de muer-
tes asociadas, la carga de la resistencia bacteriana su-
perd la de enfermedades como el VIH y la malaria.
En términos de afios de vida ajustados por discapaci-
dad (DALYs5), se estimaron 192 millones asociados y
47,9 millones atribuibles a la resistencia. Este hallaz-
go subraya la relevancia de la RAM como una crisis
sanitaria global que requiere acciones inmediatas en
términos de vigilancia, control de infecciones y de-
sarrollo de nuevas terapias antimicrobianas [8]. Adi-
cionalmente, un informe publicado por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) en 2022 sefiala que
K. pneumoniae y Acinetobacter spp. presentan niveles de
resistencia superiores al 50% en casos de septicemia.
Asimismo, se notificé un 60% de resistencia a cipro-
floxacina en enfermedades de transmision sexual cau-
sadas por Neisseria gonorrboeae. Y de la misma forma, se
notific6 que mas del 20% de las cepas aisladas de E.
coli, el patégeno mas comun en infecciones del tracto
urinario, mostraron resistencia tanto a los tratamien-
tos de primera linea (ampicilina y cotrimoxazol) como
a los de segunda linea (fluoroquinolonas) [9].

En consecuencia, es necesario investigar métodos
alternativos para evitar un futuro en el que los tra-
tamientos no sean efectivos. Entre las opciones ex-
ploradas se incluyen enfoques dirigidos a enzimas y
bacterias, métodos fisico-quimicos, y la optimizacién
en la administracion de antibiéticos [1,14]. Ademas,
se estan explorando otras alternativas como CRISPR-
Cas, la terapia fagica, los péptidos antimicrobianos
clasicos y, més recientemente, moléculas proteicas con
efectos bactericidas, que son el foco de esta revisién
al destacar por su alta especificidad hacia patégenos
bacterianos conctetos, ofreciendo un menor riesgo de
disbiosis en comparacién con antimicrobianos tradi-
cionales [12,13,15-17].

En esta revisién se proporciona una descripcién
detallada de las tailocinas, abarcando sus caracteristi-
cas estructurales y mecanismos de accion, con énfasis
en su potencial y relevancia como posible alternativa
a los antimicrobianos convencionales en el contexto
de la creciente resistencia a firmacos. Ademas, se ex-
ploraran sus potenciales aplicaciones terapéuticas en
entornos clinicos.
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Metodologia

Esta revision se fundamenta en un analisis exhaustivo
de la literatura cientifica publicada entre 2014 y 2024,
consultando bases de datos tales como: PubMed,
SciELO, ScienceDirect, Nature, Oxford Academic y
Google Scholar. La seleccién incluyé tanto estudios
primarios (ensayos aleatorios controlados, estudios de
cohorte, y estudios de casos y controles) como secun-
darios (revisiones sistematicas y metanalisis). Los cti-
terios de inclusién abarcaron publicaciones en inglés,
portugués y espafiol, centrandose en dreas clave como
resistencia antimicrobiana, bacteriocinas, tailocinas,
piocinas y sistemas de secrecion. Para garantizar una
busqueda integral, se incorporaron términos adicio-

2«

nales como “antibacteriano”, “antibitico”, “fago sin
cabeza”, “cola de fago” y “bacteriocina similar a la
cola de fago”. Especificamente para el analisis de ca-
sos, se extendid el periodo de busqueda, abarcando

desde 2004 hasta 2024.

TAILOCINAS: UN SUBGRUPO ESPECIALIZADO DE BACTERIOCINAS

Entre las alternativas emergentes ante la creciente
amenaza de la RAM, las bacteriocinas han captado un
notable interés debido a su capacidad para inhibir pa-
tégenos de manera especifica [12]. No obstante, el uso
del término «bacteriocinas» en la literatura ha sido va-
riado, lo que ha dado lugar a una amplia gama de siné-
nimos y confusiones conceptuales. Es fundamental,
por tanto, diferenciar las bacteriocinas de las tailocinas
y de las particulas similares a colas de fago, ya que,
aunque comparten ciertas caracteristicas, representan
entidades distintas que deben tratarse individualmen-
te. En un entorno polimicrobiano complejo y hostil,
estas moléculas reflejan estrategias evolutivas que
permiten a algunas especies competir exitosamente
[15,18,19], ya sea mediante la produccién de antibidti-
cos clasicos, la sintesis de agentes liticos o la secrecién
de péptidos antimicrobianos [6,12,20], lo que nos lle-
va al primer concepto clave: las bacteriocinas [18,21].

Las bacteriocinas son moléculas proteicas con
efectos bactericidas producidas por bacterias [18,22].
Estas presentan una amplia variedad de tamafios
[23,24] v se clasifican en diferentes grupos segun su
peso molecular, composicién, estructura y modifica-
ciones postraduccionales [19,21,24-27] (Tabla 1). Di-
chas caracteristicas hacen que las bacteriocinas sean
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de gran interés en distintos campos, destacindose
particularmente en la microbiologfa aplicada a la in-
dustria, donde se han considerado como conservantes
alimenticios. Un ejemplo de esto es la legalizacion del
uso de las nisinas, un tipo de bacteriocinas que inhi-
ben la germinacion de esporas de Clostridium botulinnm
[21,28]. No obstante, en la dltima década, estas molé-
culas han despertado gran interés en el ambito clinico
por exhibir propiedades deseables en medicina [29].

Con el tiempo, se ha determinado que las bacte-
riocinas son sintetizadas naturalmente por los ribo-
somas de una amplia gama de bacterias [6,19,28,30],
incluyendo especies como Escherichia coli, Acinetobacter
nosocomialis, Serratia proteamacnlans y Clostridioides difficile
[22,31,32]. Dentro de este diverso grupo de molécu-
las, destaca un subgrupo de particular relevancia en el
ambito clinico y veterinario: las «tailocinasy, el segun-
do concepto clave de este articulo. Estas proteinas han
sido objeto de numerosos estudios, principalmente en
bacterias Gram negativas [6,20,22,33,34]. Las tailoci-
nas constituyen un subgrupo de bacteriocinas de alto
peso molecular (ver Tabla 1) [22], cuyo nombre deriva
de su similitud estructural con las colas de los virus
bacteriéfagos [15]. El término «tailocin» proviene de
la combinacién de «tail» (cola) y el sufijo «cin», que in-
dica su funcién antibacteriana [18]. Estas se clasifican
en dos tipos: F y R diferenciados por sus mecanismos
de accién. Las tailocinas tipo R actian mediante un
proceso de contraccidn, que permite la inyeccién de
su estructura en la célula diana para inducir su lisis,
mientras que las tailocinas tipo F no presentan este
mecanismo contractil, aunque también poseen activi-
dad antimicrobiana [18,35,30].

En la literatura se describe que las tailocinas tipo
R presentan una morfologfa similar a la de los virus
bacteriéfagos de la familia Myoviridae, caracterizados
por un tubo rigido hexamérico recubierto por una vai-
na contractil [15,36]. En contraste, las tailocinas tipo
F tienen una estructura de cola compatable a la de
la familia Siphoviridae, que cuenta con un tubo flexi-
ble desprovisto de vaina contrictil [18,31,37] (Fig. 1).
Estas similitudes estructurales han generado interro-
gantes sobre el origen de las tailocinas, sugiriendo que
podrian derivar de profagos adaptados por la bacteria
para su propio beneficio, o bien representar estruc-
turas evolutivas de un ancestro comun [22,29,38,39].
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Figura 1. Estructura de tailocinas tipo Ry F. [A y B] La estructura
de una tailocina tipo R se presenta en sus estados extendido y
contraido. Se observa una vaina contractil (verde) compuesta
por subunidades proteicas C-terminal y N-terminal (en tonos
claros y oscuros), las cuales conforman una malla alrededor del
tubo central (amarillo). Este tubo, de superficie lisa, actia como
soporte para la vaina y finaliza en una punta de hierro (verde
Lima), que facilita la interacciéon con la célula diana. También se
observa el anillo de placa base (naranja) del cual se extienden
seis fibras de reconocimiento (azul), responsables de conferir
especificidad al sistema. (C) Vista superior de la tailocina tipo R,
mostrando el tubo central rodeado por la vaina contractil en una
disposicién hexamérica, con dos tipos de subunidades (verde
claro y verde oscuro) que presentan una estructura globular,
quienes experimentan cambios conformacionales durante la
contraccién. (D) Representacion de una tailocina tipo F, que se
diferencia por la ausencia de una vaina contrdctil. Su estructura
central esta formada por un tubo liso (amarillo), en cuyo interior
se localizan las Tape Measure Protein. Al igual que la tailocina tipo
R, posee una placa base, fibras de reconocimiento y una punta de
hierro, permitiendo la interaccién especifica y destruccion de la
célula bacteriana objetivo.

A pesar de la diferencia en la presencia o ausencia
de vaina contractil, ambos tipos de tailocinas com-
parten la capacidad de formar poros en la membrana
de bacterias competidoras [22,39-41]. Investigacio-
nes recientes han demostrado que las tailocinas se
almacenan en una fase cristalina dentro de la célula
productora y son dirigidas hacia los polos antes de su
liberacion [15], 1a cual ocurre mediante la autolisis de
la célula productora dentro de la colonia [18,20,23].
Este mecanismo se considera «altruista» en términos
evolutivos, ya que implica el sacrificio de una célula
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individual para beneficiar a toda la colonia [15]. Una
vez liberadas al medio, las tailocinas identifican a las
bacterias diana mediante un fragmento C-terminal
presente en sus fibras de reconocimiento. Este frag-
mento permite la unién especifica a la membrana de
las bacterias diana, tras lo cual las tailocinas perforan
la membrana, causando el colapso de la fuerza motriz
de protones y, en consecuencia, la muerte celular. Este
mecanismo esta dirigido exclusivamente contra bacte-
rias estrechamente relacionadas, lo que contribuye a
la competencia bacteriana [15,22,31,38]. Dicho com-
portamiento tiene implicaciones significativas para la
configuracién del espacio ecolégico y, por ende, para
la microbiota asociada [23,31].

Un aspecto notable de las tailocinas es que las cé-
lulas de la misma especie que las producen no son
afectadas por estas moléculas. Esto se debe a una re-
sistencia natural inherente, ya que las fibras de recono-
cimiento de las tailocinas no pueden unirse a las mem-
branas de las bacterias de la misma especie productora
[33,39]. Este mecanismo de accién distingue a las tai-
locinas de otros sistemas de defensa bacteriana, tales
como los metabolitos secundatios y los sistemas de
secrecion tipo VI, que tienden a estar dirigidos contra
bacterias no trelacionadas [18,20].

La actividad bactericida de las tailocinas las posi-
ciona como una posible alternativa terapéutica para
el tratamiento de infecciones causadas por bacterias
resistentes a antimicrobianos. [34,41]. Esta petspec-
tiva se basa en su alta especificidad lograda a través
de fibras proteicas en la base de su estructura (Fig.
1) que facilitan la unién a blancos antigénicos espe-
cificos, como lipopolisacaridos o 4cidos teicoicos de
la superficie bacteriana [12,15,20]. Dicha especifici-
dad puede ser modulada mediante modificaciones
de las proteinas en su zona C-terminal, lo que per-
mite orientar su accién hacia subgrupos bacterianos
distintos de la cepa original [20,35,29], ampliando su
espectro de accién y consolidando su potencial como
agentes antimicrobianos. Una ventaja adicional de las
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tailocinas es que, a diferencia de los bacteriéfagos, son
moléculas no replicativas, ya que carecen de capside
[18,33], lo que resulta ventajoso, dado que las terapias
con fagos, aunque prometedoras, conllevan el riesgo
de transduccién de material genético, lo que podria
facilitar la diseminacién de genes de resistencia anti-
microbiana [42].

Adicionalmente, se han realizado investigaciones
para utilizar fagos como andamios de produccion
de tailocinas mediante técnicas como choque osmo-
tico, con el objetivo de obtener cabezas vacias [43],
y el bloqueo del ensamblaje de la capside para crear
particulas sin cabeza [34]. En paralelo, estudios han
demostrado que el estrés inducido por mitomicina C
[22,44], incrementa el porcentaje de bacterias produc-
toras por colonia [15] sugiriendo que existen diversas
metodologias viables para su obtencién. Estas pro-
piedades hacen que las tailocinas sean especialmente
prometedoras para futuras investigaciones, con el po-
tencial de convertirse en una herramienta clave en el
control de la RAM.

DiversIDAD DE LAS PARTiCULAS CONTRACTILES

El término particulas contractiles, similares a las colas
de fagos [Phage tail-like contractile particles (PTCP)]
se emplea con frecuencia para describir a las tailoci-
nas de tipo R [45-47]. Este concepto hace referencia a
estructuras moleculares con una morfologia similar a
una jeringa (Fig. 2), que tienen la capacidad de intro-
ducir una sustancia en una célula diana (inyeccién), ex-
pulsar una molécula de la célula productora (eyeccion)
o incluso realizar ambas funciones simultineamente
[18]. Estas particulas contractiles estan presentes en
diversas formas en muchas bacterias [36], siendo las
tailocinas un ejemplo de este tipo de estructuras. Lo
antetior seflala que el concepto de PT'CP no se limita
exclusivamente a las tailocinas, ya que también incluye
otras estructuras, como los sistemas de secrecién tipo
VI (T6SS) y los sistemas de translocacion de proteinas
[18,46,48].
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Figura 2. Estructura de las particulas contractiles similares a colas
defagos (PTCP).Las PTCP consisten en un tubo central que termina
en una punta, rodeado por una vaina contractil. Poseen una placa
basal con fibras de reconocimiento que permiten la unién a la
célula objetivo. En su estado extendido, el sistema tiene energia
almacenada que, al detectar el receptor adecuado, provoca la
contraccién de la vaina y proyecta el tubo hacia la célula objetivo,
facilitando la transferencia de material o la generacién de poros.
La estructura varia segun el tipo de PTCP: los fagos incluyen una
capside, los sistemas de secrecién tipo VI (T6SS) poseen una placa
de unién a membrana y las tailocinas tipo R carecen de ambas
estructuras.

Es relevante sefialar que, mientras las tailocinas
tipo R forman parte del grupo de PTCP, las tailocinas
tipo F no lo hacen, debido a la ausencia de la vaina
contrictil en su estructura (Fig. 1) quedando exclui-
das de la definicién. En consecuencia, dicha diferencia
estructural hace imposible agrupar todos los tipos de
tailocinas bajo una misma denominacién. Adicional-
mente, sistemas similares, como el T6SS y las colas
contractiles de los bacteriéfagos, permiten traslocar
diversas moléculas hacia las células diana [18], in-
cluidas proteinas, toxinas o ADN [36]. Este aspecto
los distingue de las tailocinas, que no participan en la
transferencia de moléculas hacia la célula diana, po-
sicionando asf a las particulas contrictiles similares a
colas de fagos como un conjunto diverso de molécu-
las y no como un tipo unico.

La arquitectura de estas estructuras proteicas es
comparable a la maquinaria contractil de los Myovirus,
como el fago T4, cuya conformacién ha sido amplia-

mente estudiada [306,49].

Investigaciones recientes
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utilizando microscopia ctioelectrénica (Cryo-EM) han
permitido observar las tailocinas de tipo R en estados
pre y post-contraccion, lo cual ha sido clave para com-
prender mejor su mecanismo de accién [36,49,50]. En
dichos anilisis se propone que la contracciéon de la
vaina es impulsada por cambios energéticos [36,50],
causados por un cambio en la forma de la placa base,
la cual se transmite a lo largo de la vaina en un patrén
similar a una onda [30].

A su vez, las diferencias en la carga eléctrica que
presentan los canales internos del tubo central estan
relacionadas con la funcién especializada de cada sis-
tema contractil. En el caso del canal central del tubo
de la tailocina tipo R, se observa una carga negativa, a
diferencia del T6SS y las colas de fagos, que suelen ser
neutros o tener carga positiva [36]. En las tailocinas R,
esta carga negativa parece estar adaptada para la con-
duccién de protones [18] hacia el interior de la célula a
través del poro, mientras que en los bacteriéfagos y el
TG6SS, las cargas estin optimizadas para el transporte
de ADN o proteinas, respectivamente [15,36,49,50].

LAs TAILOCINAS R Y SU DISTINCION DE LOS SISTEMAS DE SE-
CRECION BACTERIANA

El andlisis de las tailocinas, en particular las tipo R,
plantea la interrogante de si deben considerarse parte
de los sistemas de secrecion bacteriana (TXSS), dado
que comparten algunos rasgos estructurales [41]. Sin
embargo, una comparacién de su morfologfa y meca-
nismos de accién revelan importantes diferencias con
la mayoria de los TXSS. En primer lugar, muchos de
estos sistemas no se consideran similares a colas de
fago [51,52], ya que poseen estructuras mas sencillas
y carecen de la arquitectura helicoidal tipica de las tai-
locinas. Ademas, los TXSS desempefian funciones di-
ferentes, siendo su principal objetivo el transporte de
proteinas esenciales para el crecimiento y, en algunos
casos, la patogenicidad de la bacteria. Esto sugiere que
funcionan como nanomaquinas que facilitan la inte-
raccion directa de las bacterias con su entorno y con
otros organismos en su hébitat.

En contraste, las tailocinas actian como mecanis-
mos de ataque [47,51] que no permiten una comu-
nicacién entre la bacteria y su entorno, puesto que,
como se menciond anteriormente, su funcionamiento
beneficia unicamente a la especie que las produce, lo
que ocurre después de la autolisis de la célula produc-
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tora. Una vez liberadas al ambiente, estas estructuras
favorecen a la colonia, actuando no como sefiales en-
tre bacterias, sino como armas ofensivas. Por lo tanto,
no se establece una interacciéon directa entre el pro-
ductor de la molécula y su entorno por medio de la
tailocina [15,23] como si pasa con los TXSS.

Actualmente, se reconocen aproximadamen-
te nueve tipos de sistemas de secreciéon en bacterias
[51,52] de los cuales solo los de tipo III (T3SS) y tipo
VI (T6SS) presentan similitudes estructurales con las
tailocinas debido a su forma de jeringa [18,22,31,53].
Entre estos sistemas, el T6SS es el que guarda mayor
relacién estructural al describirse como una «cola de
fago invertida» [51]. En contraste, los T3S8S se consi-
deran inyectosomas asociados a los flagelos [53,51],
por lo que no se incluyen en la comparacién direc-
ta con las tailocinas. El sistema T6SS consiste en un
complejo de proteinas que se ha descrito en P. aerngi-
nosay V'ibrio cholerae las cuales lo utilizan para compe-
tencia interbacteriana [36].

Figura 3. Diferencias entre tailocinas, T6SS y bacteriofagos. Se
observa cdémo las tailocinas, son liberadas mediante la autolisis de
la célula productora y actian especificamente sobre bacterias del
mismo género, sin afectar a las células de la misma especie. En
contraste, el T6SS opera sin requerir la lisis celular ya que estan
asociados a la membrana. Este sistema conecta directamente
el citoplasma de la célula productora con el de la célula diana,
permitiendo la transferencia de toxinas y otros efectores
bacterianos. Por otro lado, el Myovirus, un tipo de bacteriéfago,
se adhiere a la célula hospedadora y genera un poro en su
membrana para introducir su material genético. A diferencia de los
poros formados por las tailocinas, que inducen la lisis de la célula
objetivo, el poro creado por el bacteriéfago es posteriormente
sellado por la bacteria, permitiendo asi su propia replicacion.
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Lo anterior indica que los T6SS al igual que las
tailocinas son utilizados como armas; sin embargo,
su asociacién con la bacteria es otro punto clave para
separar ambos conceptos. Los T6SS se asocian a la
membrana plasmatica de la bacteria, indicando que su
estructura general reside en el interior del microor-
ganismo [53,18], donde por un mecanismo contractil
unen el citoplasma de dos células (Fig. 3) forman-
do un canal por el cual la célula donadora transloca
proteinas efectoras a las células objetivo, degradando
polimeros de la célula diana, como lipidos y acidos
nucleicos [306], lo que indica que no necesitan ser libe-
rados al medio extracelular para funcionar como si es
requerido para las tailocinas. De esta forma, aunque
existen similitudes estructurales entre las tailocinas y
ciertos TXSS, sus diferencias fundamentales en fun-
ci6én y ubicacién las posicionan a las tailocinas como
un grupo estructural y funcionalmente dnico, con
una notable importancia para futuras investigaciones.
[15,18,20,23].

EXPLORACION DE LAs TAILOCINAS Tipo F

Las tailocinas tipo F son un tipo de tailocina sin vai-
na contractil, relacionadas evolutivamente con vitus
como el bacteriéfago lambda, con el cual se sugiere
que comparten un ancestro comun [22,31,54]. Esta
relacién evolutiva implica una estructura menos com-
pleja en comparacién con las tailocinas tipo R (Fig. 1).
Actualmente, se ha revelado que estas tailocinas tam-
bién pueden atacar bacterias filogenéticamente cerca-
nas; un ejemplo es la monocina de L. monocytogenes,
la cual actia como agente bactericida contra Listeria
innocua y Listeria welshimeri [15]. Las tailocinas F fueron
descritas por primera vez por Kuroda y Kageyama en
ciertas cepas de P. aernginosa, donde demostraron re-
actividad inmunoldgica cruzada con el fago KF1 [22].

La funcién de las tailocinas tipo I es la misma que
la descrita en las tipo R [15,22,34], por lo que, para
ambas morfologias, una sola tailocina es capaz de lisar
una célula bacteriana completa, esto es asi, ya que, a
diferencia de los bacteriéfagos, las tailocinas no tienen
material para inyectar y su canal central permanece
permeable. Este disefio permite que la célula bacte-
riana muera al perder su potencial de membrana, tras
ser perforada por una sola tailocina [15,47]. Adicional-
mente, una particularidad de las tipo F es que, segun
estudios recientes, se ha revelado la presencia de pro-
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tefnas especializadas, como la Tape Measure Protein
(IMP) propia de los Siphoviridae. La TMP se localiza
en el canal central de la tailocina (Fig 1) y regula tanto
la longitud como la estabilidad de la estructura me-
diante secuencias conservadas de aminoacidos, lo cual
asegura su efectividad bactericida [55,34].

Aunque el mecanismo de accién de las tailocinas
tipo I no esta completamente caracterizado, se pre-
sume que, al igual que las tailocinas tipo R, estas es-
tructuras generan poros en la membrana de bacterias
competidoras sin requerir un mecanismo contractil
para la perforacién. Esta diferencia estructural no
afecta su eficacia, ya que se ha demostrado que las
tailocinas tipo I pueden lisar diversas especies bac-
terianas, incluyendo Gram negativas como Neisseria
spp., Haemophilus spp., y Campylobacter spp., y Gram
positivas, como L. monocytogenes [15,31,56]. Este am-
plio espectro de accidn respalda el potencial de las tai-
locinas tipo F para futuras aplicaciones; de hecho, ya
se han realizado estudios sobre la rhizoviticina (Tabla
2) en entornos agroambientales los cuales subrayan la
relevancia y aplicabilidad de ambas morfologfas [57].

ENSAYOS CLINICOS Y EFICACIA DE LAS TAILOCINAS COMO AN-
TIMICROBIANO

Como se ha mencionado, las tailocinas representan
una alternativa prometedora en el campo de los anti-
microbianos, debido a sus caracteristicas estructurales
y mecanismos de accién unicos que las diferencian de
otras moléculas y las destacan como una nueva estra-
tegia frente a la RAM. Este potencial ha impulsado
numerosos estudios en modelos experimentales di-
versos (Tabla 2). No obstante, persiste una marcada
heterogeneidad en los métodos de administracién y
la duracién de los tratamientos, lo cual complica la
comparacién directa entre estudios y plantea desafios
significativos para su futura aplicacién clinica. Estos
aspectos resultan cruciales, ya que el desarrollo de
nuevos antimicrobianos requiere un proceso riguro-
so de coordinacién y estandarizacién, que incluya el
cumplimiento de normativas regulatorias en pruebas
de susceptibilidad, asi como la armonizacién de datos
y procedimientos para integrarse en las redes de vigi-
lancia de la resistencia antimicrobiana [58-61].

Un aspecto clave en el desarrollo de nuevas tera-
pias antimicrobianas es la determinaciéon precisa de
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los tiempos de tratamiento. Por ejemplo, algunos estu-
dios, como los de Fernandez et al. [62], aplicaron tailo-
cinas en rizosferas vegetales durante periodos breves
de entre 15 y 30 minutos, mientras que otros, como
los ensayos de Bratkovi¢ et al. [63], en hamsters con
infecciones por C. difficile, extendieron el tratamiento a
varias semanas. Ademds, algunos estudios, como el de
Ghequire MGK et al [64], en biofilms de P. aernginosa,
no especificaron la duracién del tratamiento, mientras
que otros, como el de Ishii et al. [57], documentaron
un seguimiento de hasta cuatro semanas en plantas
(Tabla 2).

Las diferencias en los tiempos de tratamiento
reflejan la necesidad de establecer parametros estan-
darizados ajustados al tipo de modelo experimental
utilizado, ya que los requisitos para tratar infecciones
en rizosferas vegetales, como en estudios con Psexdo-
monas putida, varian significativamente frente a los tra-
tamientos en modelos animales, como los realizados
con hamsters para infecciones por Clostridioides difficile.
Para abordar esta disparidad, serfa esencial incorporar
estudios adicionales en modelos similares mediante
los cuales sea posible realizar un andlisis equiparable y
con ello los tiempos adecuados.

En relacion con los métodos de administracion, se
ha observado una notable diversidad en las vias utiliza-
das segin el modelo experimental (Tabla 2). En ani-
males, se han empleado rutas intraperitoneales e intra-
venosas, como se reporta en los estudios de Scholl y
Martin [65] y Behrens et al. [12]. La investigacién de
Bratkovic et al. [63] en hamsteres, optaron por la admi-
nistracién oral. Por otro lado, en estudios de biocontrol
vegetal, tales como los de Ishii et al. [57] y Baltrus et
al. [66], las tailocinas fueron aplicadas directamente en
rizosferas y hojas. Lo que demuestra que ain no hay
rutas de administracién con las cuales se puedan esta-
blecer protocolos de dosificacién que permitan crear
homogeneidad en los resultados, y con esto los regi-
menes de tratamiento [67]. Sin embargo; en el estudio
de Scholl y Martin [65] se observé que la dosis efectiva
de piocina R2 para tratar el desafio intraperitoneal (IP)
fue menor cuando se administré mediante inyeccion IP
en comparacion con la inyeccion intravenosa (IV). Este
hallazgo sugiere que la administracién localizada de esta
piocina podtfa potenciar su eficacia.

En términos de efectividad, los ensayos han repos-
tado una eficacia moderada en algunos casos y reduc-
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ciones significativas en la carga bacteriana en otros.
Por ejemplo, Scholl y Martin [65] observaron una
proteccion del 90-100% en modelos de ratén cuando
el tratamiento fue administrado de forma temprana,
mientras que los ensayos de biocontrol en plantas,
como el de Fernandez et al. [62], lograron reducciones
parciales en ciertas especies bacterianas. Asimismo,
los estudios sobre tailocinas como ya se ha menciona-
do abarcan un rango diverso de modelos experimen-
tales, incluyendo plantas, orugas y ratones, (Tabla
2), lo que diversifica su potencial de aplicacién, pero
también revela una brecha en el uso de modelos mas
cercanos al humano. Debido a esto se destaca que la
inclusion de ensayos in vivo en mamiferos es esencial
para predecir con mayor precision la respuesta inmu-
nolégica humana ante moléculas como las tailocinas.
Otro punto importante es lo reflejado en la co-
lumna «Resistencia y Alergias» en la Tabla 2, donde
se destaca que, aunque en algunos estudios no se han
observado resistencias significativas, y en otros casos
se han identificado bacterias que desarrollaron resis-
tencia a través de modificaciones estructurales en sus
receptotes, como el lipopolisacarido (LPS). Este feno-
meno resalta la necesidad de profundizar en los me-
canismos que regulan la accién de las tailocinas para
garantizar que estas moléculas mantengan su efecti-
vidad a largo plazo. Sin embargo, ya hay evidencia de
ingenierfa utilizada para elaborar tailocinas especificas.
Por ejemplo, en el estudio de Behrens et al. [12], se
menciona el caso de AvR2-V10.3, una piocina de tipo
R con fibras de la cola disefiadas para dirigirse a E. co/i
O157:H7. Esta piocina resulté eficaz en un modelo de
diarrea en conejos, incluso cuando se administr6 des-
pués del inicio de la diarrea. Este hallazgo sugiere que
las piocinas pueden modificarse mediante ingenieria
para reconocer factores de virulencia bacterianos ac-
cesibles en la superficie. De esta manera, para volver-
se resistentes a las piocinas, los mutantes bacterianos
deberfan perder el receptor de piocina, comprome-
tiendo asi su virulencia [65]. Sin embargo, el estudio
no especifica si la cepa de E. co/i utilizada presentaba
resistencia a antibioticos. Por ello, seria fundamental
que futuros estudios evalien la eficacia de estas pioci-
nas en modelos con E. /i resistentes, permitiendo as{
determinar experimentalmente su verdadero poten-
cial como alternativa terapéutica frente a infecciones
causadas por patdgenos resistentes a los antibioticos
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EXPECTATIVAS EN EL USO PARA HUMANOS

Como se ha mencionado, las tailocinas hacen par-
te del grupo de péptidos antimicrobianos con no-
table potencial para tratar infecciones bacterianas
[22,33,63,68]. No obstante, ain existe una brecha
considerable entre los beneficios teéricos de las tai-
locinas y su aplicacién en entornos clinicos. Aunque
se han explorado aplicaciones en el ambito agroam-
biental y en estudios con modelos animales (Tabla 2),
la viabilidad clinica de estos péptidos antimicrobianos
requiere de estudios preclinicos exhaustivos que pet-
mitan evaluar su seguridad, eficacia y farmacodinamia
[44]. Las investigaciones actuales sobre la actividad
letal entre especies y la evoluciéon de estas moléculas
ofrecen datos significativos para entender mejor su
funcionamiento y optimizar su uso terapéutico [40],
por lo que con la evidencia ya existente, a priori se
sugiere que las tailocinas representan una opcioén pro-
metedora frente a la RAM.

Se ha sefialado previamente que estos péptidos
antimicrobianos experimentan cambios conforma-
cionales al interactuar con receptores especificos en
la superficie bacteriana, lo que causa dafio letal a la
membrana al comprometer la fuerza motriz de pro-
tones. Este es, sin duda, uno de sus principales me-
canismos de accién. Sin embargo, también poseen
caracterfsticas ventajosas en comparaciéon con otros
grupos de bacteriocinas. A diferencia de las colicinas
(Tabla 1), las tailocinas son resistentes a proteasas.
No obstante, aun se desconoce en profundidad cémo
podtian interactuar con el sistema inmune humano,
pero se indica la posibilidad de una interaccién con el
sistema inmunoldgico del huésped, ya que en estudios
preliminares sé ha visto que las tailocinas pueden ayu-
dar a algunas bacterias a evadir el sistema inmune de
los insectos [69].

A suvez, sus caractetisticas proteicas y su alto peso
molecular les confieren propiedades inmunogénicas
de relevancia. Esto se ha evidenciado en estudios rea-
lizados en modelos murinos por Scholl y Martin [65],
donde la administracién de piocinas por via intrapeti-
toneal o intravenosa en ratones indujo la generacién
de anticuerpos neutralizantes. No obstante, después
de 28 a 30 dias, los titulos de anticuerpos fueron ba-
jos (1:20). Estos hallazgos sugieren que exposiciones
repetidas a las piocinas podrian inducir una mayor
produccién de anticuerpos neutralizantes en ratones
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(y potencialmente en humanos), lo cual es motivo de
preocupacion, ya que podria reducir la eficacia de las
piocinas con el tiempo, especialmente en tratamientos
prolongados o crénicos. Sin embargo, este fendmeno
no representaria un inconveniente significativo para el
tratamiento de infecciones agudas y graves por Psexudo-
monas spp., dado que estos casos generalmente requie-
ren esquemas terapéuticos a corto plazo [65].

Adicionalmente, en cuanto a su potencial terapéu-
tico, se ha identificado una correlacién significativa
entre la actividad de estas moléculas y los serotipos
del antigeno OSA, especificamente el lipopolisacarido
O [31,69]. Este antigeno es uno de los tres dominios
principales del lipopolisacarido (LPS), un componen-
te esencial en la estructura de la membrana externa de
bacterias Gram negativas, donde desempefia funcio-
nes clave en la proteccion bacteriana y la formacion
de biopeliculas [70-73]. Particularmente, se ha obser-
vado que la efectividad de las tailocinas depende de
la presencia del antigeno O, ya que las tailocinas van
dirigidas contra ellos y son reconocidos por la region
C- terminal de las fibras proteicas en la base de su
estructura. Ademds, las cepas productoras de tailoci-
nas poseen inmunidad frente a sus propias moléculas,
dado que la estructura de sus tailocinas es afin a un
LPS distinto al de la misma especie [54,31].

Se ha observado que, al reducirse la densidad del
antigeno O en las cepas productoras, aumenta la sen-
sibilidad a las tailocinas autoproducidas [31]. Esta
especificidad en las interacciones sugiere que las tai-
locinas podrian modificarse para optimizar su efecti-
vidad contra patégenos especificos, lo que ofreceria
un espectro de accién adaptable y prometedor para la
industria farmacéutica. En este contexto, las tailoci-
nas emergen como una estrategia potencial frente a la
creciente RAM. No obstante, es fundamental profun-
dizar en el estudio de su interaccion con el organismo
humano para garantizar que no desencadenen res-
puestas inmunitarias adversas. Ademas, hasta la fecha,
no se han reportado estudios que describan bacterias
con fenotipos de resistencia frente a las tailocinas, lo
que resalta la necesidad de continuar investigando en
este campo. Asi, aunque el uso de tailocinas en me-
dicina humana presenta un gran potencial, ain se re-
quieten estudios adicionales pata respaldar su imple-
mentacion clinica.
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Conclusion

En esta revision se destacan diversos aspectos funda-
mentales de las tailocinas, posicionandolas como un
grupo de moléculas antimicrobianas innovadoras con
propiedades unicas dentro de los péptidos antimicro-
bianos actualmente estudiados. Las tailocinas represen-
tan una alternativa prometedora para abordar el cre-
ciente problema de la resistencia antimicrobiana, ya que
poseen una alta especificidad hacia microorganismos
diana mediada por sus proteinas de unién al receptor,
las cuales reconocen especificamente el antigeno O pre-
sente en las bacterias diana. La capacidad de manipular
esta especificidad confiere la posibilidad de direccionar
las tailocinas hacia bacterias patdgenas especificas sin
perturbar los nichos bacterianos beneficiosos para el
ser humano, lo que optimiza las terapias dirigidas y re-
duce el riesgo de inducir disbiosis, un factor crucial en
el control de patdégenos resistentes a multiples farma-
cos. Ademas, al carecer de capsides y material genéti-
co, las tailocinas presentan una ventaja adicional sobre
las terapias basadas en fagos al minimizar el riesgo de
transferencia horizontal de genes de resistencia.

Estas moléculas han sido identificadas en diversos
géneros bacterianos, ofreciendo una gama de opcio-
nes terapéuticas frente a multiples patégenos asocia-
dos a infecciones resistentes que cobran la vida de un
gran nimero de pacientes. No obstante, la produccién
de tailocinas presenta desafios, ya que su obtencién
depende de la lisis de las células bacterianas que las
generan, lo cual dificulta su escalamiento industrial.
Este mecanismo de “altruismo bacteriano” introduce
limitaciones en su cultivo y procesamiento. Sin em-
batgo, la relacién evolutiva de las tailocinas con los
bacteriéfagos ha impulsado el desarrollo de métodos
para producir tailocinas sintéticas mediante la elimi-
nacién de cabezas virales, lo cual amplia tanto las me-
todologfas de obtencién como el espectro de accion,
aunque adn persisten desafios en cuanto a los costos
de produccién asociados.

Es fundamental que futuras investigaciones se
concentren en la optimizacién de los procesos de
produccién de tailocinas, buscando alternativas que
no dependan de la lisis celular, lo que facilitarfa su es-
calado industrial. Ademas, la ingenierfa de proteinas
de unién para ampliar su espectro de accién y la me-
jora de su estabilidad estructural son areas clave para
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avanzar hacia aplicaciones terapéuticas mas efectivas.
El desarrollo de terapias personalizadas basadas en
perfiles patogénicos especificos podria revolucionar
el tratamiento de infecciones bacterianas, brindando
una solucién mas precisa y menos invasiva.

Si bien los estudios revisados han demostrado su
eficacia en modelos experimentales, en su mayoria no
han evaluado su desempefio frente a bacterias resis-
tentes a antibioticos, lo que limita su extrapolacién a
escenarios clinicos donde predominan cepas multirre-
sistentes. No obstante, la posibilidad de modificar sus
fibras de reconocimiento mediante ingenieria genética
y su mecanismo de accidn altamente especifico sugie-
ren que podrian ser efectivas contra patogenos resis-
tentes. Por ello, es fundamental que investigaciones
posteriores se enfoquen en la evaluacién de las tailoci-
nas frente a cepas resistentes. De la misma forma, aun
es esencial profundizar en la comprensién de la res-
puesta inmunitaria del huésped ante las tailocinas, asf
como en la interaccién de las bacterias diana con estas
moléculas, esto con la homogeneizacién de tiempos
de tratamiento, vias de inoculacion y métodos de con-
trol. Ademas, se requiere una evaluacion exhaustiva de
su estabilidad a largo plazo y la posibilidad de efectos
inmunoldgicos adversos, para garantizar su seguridad
en aplicaciones terapéuticas humanas. Finalmente, los
esfuerzos futuros deben centrarse en la superacién de
las limitaciones en cuanto a su produccion, eficacia
y seguridad, con el fin de consolidar a las tailocinas
como una alternativa viable y efectiva en la practica
clinica, especialmente en el contexto de la resistencia
antimicrobiana, que sigue siendo una de las mayores
amenazas a la salud publica global.
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Tabla 1. Clasificacién de las bacteriocinas. [Autoria propial.

Caracteristicas . o7 5 Bacteria
Clase Caracteristicas especificas Tamano
generales productora

Pasan por Péptidos alargados cargados
modificaciones la positivamente. Forman poros < 5kDa Lactococcus lactis Nisinas
| postraduccionales, en las membranas bacterianas.
Lantibidticos  presentan
(19,21,25,24) ami’noécidos e Ib Son globulares e inflexibles, <5KDa Actinomadura  Labyrinthopeptin
estandar (Lantionina)  |aperintopeptinas con carga negativa. namibiensis Al
y son termoestables.
lla De estructura lineal que Rper{tqsace}{s, Pediocina PA-1,
X P. acidilactici, X
. . » muestra puentes disulfuroy < 10kDa Lactobacillus sakacina A,
Sin modificacién antilisteriales  actividad anti-listeria. . leucocina A
postraduccional, sakei
o Iesfcasa Iin)itaja Son Bacteriocinas de
alatormacion ae dos péptidos que actian ] .
i R . <
I puentes disulfuro en llb i P haionan 10kDa  Lactococcus lactis  Lactococcina G
No lantibiéticos pocos miembros, por como antimicrobiano.
(19,21,25,24)  ello no contienen s pE—
S aAc n r r ] .
aminoacidos llc 0 |:I>ept| 0s de estructura <10kDa  Lactococcus lactis  Lactococcina A
inusuales en su CEEIETG
estructura, y son
termoestables. ioci i ias aci
iId Bacterlocmas no mo§|ﬁcadas, < 10kDa Bacte,rla.s acido Lacticina Q
lineales, no antilisteriales. Idcticas
m Pueden ser liticas Poseen una actividad
o no liticas, antibacteriana vinculada a la > 30kDa E. faecalis Enterolysina A
(19,21,25) (r L s
termolabiles. actividad enzimatica
1\ Sensibles a varias Bactenghsmas, Contienen partes lipidicas o Lactobacillus -
- leucosinaSy . > 30kDa Plantaricina S
(19) enzimas. X carbohidratos plantarum
lactocina 27.
Colicinas ~ Bacteriocinas | AT GRS > 10kDa E. coli Colicinas A, B, E1
broducid producidas por cepas celular bacteriana
roducidas por .
E. coli POT deE. CIO” s albergan Degradan estructuras de
(1'9 25) un .p!asmllcic? llamado 1l acidos nucleicos similaresalas > 10kDa E. coli Colicinas E2 a E9
g colicinogénico. ADNasas, ARNasas o ARNt.
Similares a Son similares
ici Forman poros en | r
colicinas en est_ructura, » | orman po 0$_€ a pared >10kDa  Pseudomonas spp.
Producidas por tamafio y funcién celular bacteriana
otras bacterias @ las bacteriocinas Piocinas tipo S
que noson £, producidas por E. coli.
coli Sensibilidad ante Degradan estructuras de
(19,25) proteasas. 1l acidos nucleicos similaresalas > 10kDa  Pseudomonas spp.
ADNasas, ARNasas o ARNt.
Bacteriocinas modificadas . Microcinas B17,
| . < 5kDa E. coli
o Resistentes a postraduccionalmente C7,J)25,D93
Microcinas .
(19,25) los cambios de Sus péptidos no son Klebsiella
temperatura. Il modificados o son < 10kDa pneumoniae Microcinas E492
minimamente modificados RYC492
Bacteriocinas con
estructuras cilindricas Muestran similitudes con los
(helicoidales), modulos de la cola de los Estructuras
Tailocinas perforan las Ry F bacteriéfagos. proteicas  Pseudomonasspp,  PiocinasRyF,
(19,25,24) membranas Y Produccidn esta asociada a grandes L. monocytogenes Monocinas F
bacterianas. > 100kDa

No son susceptibles a
proteasas.
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Caracteristicas o et Bacteria
Clase Caracteristicas especificas Ta
generales productora

Halocinas
(25,27)

Halocinas de alta
masa moleculary
Halocinas de baja
masa molecular
(microhalocinas)

Producidas por
organismos archaea

Archeas

Péptidos y proteinas

antimicrobianas producidas

por arqueas extremadamente > 10 kDa

haldfilas

Son efectivas contra Péptido,
<10kDa

Haloarqueas y Crenarqueas,
pero no hay confirmacion de
que inhiban bacterias

Halocinas

Caso y/o tipo de
ensayo

Ensayo preclinico
en modelo

animal: Evaluaciéon
de la eficacia
antibacteriana

de las piocinas

R, (tailocinas R),
frente a infecciones
por Pseudomonas
aeruginosa en

un modelo de
peritonitis en
ratones. Scholl y
Martin (65).

Ensayo de
biocontrol:
Estudio de cepas
de Pseudomonas
putida (BW11M1
y RW1052)

que producen
tailocinas tipo R.
Ghequire MGK et
al. (64).

Tabla 2. Reporte de casos y ensayos clinicos donde se utilizaron las tailocinas. [Autoria propial.

PORTE DE CASOS Y ENSAYOS CLINICOS DONDE SE UTILIZARON

Complicaciones | Tratamiento

Peritonitis
inducida en
ratones con

Infeccion
sistémica con

P diseminacion de piocinas
cepa clinica de .
. asangrey R por via
P. aeruginosa . .
- bazo. Aumento intraperitonea
sensible a L . )
S significativode  (i.p.) o
piocinas R. . X
- carga bacteriana intravenosa
Mortalidad ) ]
tras 8 horas. Alta (i.v.) en dosis
del 90% en . . .
3 mortalidad sin especificas.
48 horas sin

tratamiento. tratamiento.

Competencia
bacteriana en
rizosfera de
platanoy arroz

No se reportaron
complicaciones
especificas. Se
observo eficacia

Produccion de
tailocinas tipo
R para control
de bacterias

entre P. putida  limitada contra .
- . competidoras
y bacterias algunas especies -
. ; en la rizosfera.
patdégenas. bacterianas.

DOI: 10.17533/udea.hm.v15n2a02

Administracion

Como se
usaron las
tailocinas

Resistenciay
alergias

Administracion
intraperitoneal
e intravenosa
de3x10"
particulas para
destrucciéon

No se observé
desarrollo de
resistencia.
Los ratones no

|
desarrollaron

anticuerpos directa de
neutralizantes bacterias sin
significativos en lisis, evitando
28 dias. liberacion de

endotoxinas.

Se identificaron
mutantes
resistentes por
cambios en la
estructura del

Aplicacion
directa en
rizosfera para
perforar las

lipopolisacéarido IS
pop de bacterias
(LPS) de .
sensibles.
membrana.
30

ILOCINAS

Duracion del
tratamiento

Hasta 8 horas
post-infeccién,
seguimiento
por 48 horas.

Duracién no
especificada
durante
crecimiento
bacteriano en el
laboratorio.

Concentracion
inhibitoria minima
(cim)

No se proporciona
un valor especifico
de CIM, se
menciona que la
administracion de
3 x 10" piocinas
resulté en una
disminucion
significativa de la
carga bacteriana,
con una reduccion
de hasta 4 logs en
las muestras de
sangre y bazo.

La CIM no se
especifica, se
realizaron ensayos
de halos de
inhibicion utilizando
las tailocinas, se
demostré que
ambas cepas
generaron estos
halos, pero no todas
las cepas fueron
susceptibles

Resolucion

Proteccion del
90-100% de
ratones en las
primeras 24
horas con ad-
ministracion
temprana.
Supervivencia
sin infeccion
hasta 28 dias
post-trata-
miento.

Efectividad
moderada:
control exito-
so de algunas
cepas de
Pseudomonas
syringaey P.
fluorescens,
pero no todas
las cepas fue-
ron suscepti-
bles.
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PORTE DE CASOS Y ENSAYOS CLINICOS DONDE SE UTILIZARON LAS TAILOCINAS

Caso y/o tipo de
ensayo

Complicaciones | Tratamiento

Articulo de
revision de
diferentes ensayos
preclinicos donde
se evaluaron
bacteriocinas

Administracion
de tailocinas y
colicinas como

Infecciones por
P. aeruginosa,

No se reportan
complicaciones

e E. coli, K. especificas en R

como antibidticos ) X antibioticos
. pneumoniae los estudios )
proteicos frente proteicos
. 3 y otras expuestos
ainfecciones . de formas
. bacterias Gram dentro del ‘e
por bacterias . . profilacticay
negativas. articulo.

Gram-negativas
resistentes a
multiples farmacos.
Behrens et al (12).

terapéutica.

Ensayo de
biocontrol:

Se presentan
ensayos realizados
con tailocinas,

especificamente L
. Reduccién en

en el contexto Infecciones por . Aplicacion
N X rendimiento o
de infecciones Xanthomonas ) de tailocinas
. . de cultivos y .
bacterianas en cultivos . producidas por
propagacion de
causadas por vegetales. P. fluorescens.
enfermedad.
Xanthomonas y
su interaccion
con Pseudomonas
fluorescens.
Fernandez et al
(62).
Ensayo de
nsay Enfermedad
biocontrol:
e en plantas
Aplicacion N
- causada Aplicacion
profilactica de P
S por la cepa o profilactica
tailocinas para B} Dano extenso en .
. fitopatégena . - detailocinas
el biocontrol hojas y potencial :
. . Pseudomonas de P. syringae
de infecciones . muerte de .
. syringae pv. . PsyCit7 y
en Nicotiana . plantas sin
: syringae ; iy USAOTIR
benthamiana por intervencion. .
B728a, que mediante
Pseudomonas . o . -
svrinage ov infecta y dana hisopo estéril.
syring aeg7.28a ES ERCRNT
yring benthamiana.

Baltrus et al (66)

DOI: 10.17533/udea.hm.v15n2a02

Resistenciay
alergias

Se menciona que
algunas bacterias
han mostrado
resistencia

en entornos
ambientales
mediante
modificaciones
en sus receptores
de superficie.

Resistencia en
algunas cepas.
Sin reacciones
alérgicas
significativas.

Proteccion
incompleta en
casos aislados.
Patégenos
mantuvieron
sensibilidad en
reexposicion.

31

Como se
usaron las
tailocinas

Duracion del
tratamiento

Aplicacion
arenteral .
p La duracién
en modelos . iy
. varia segun el
animales como . -
s estudio, debido
antibioticos
) aqueesuna
especificos L
revision de
que perforan .
varios ensayos.
membranas

bacterianas.

Aplicacion en

rizosfera de 15-30
500 AU/mL minutos de
de tailocinas incubacion para

para control de evaluacion.
patégenos.

Aplicacion
profilactica
mediante .
hisopo en Seguimiento
. hasta 11
hojas para "
. dias post-
prevenir . -
inoculacion.

adherenciay
proliferacion
bacteriana.

Concentracion
inhibitoria minima | Resolucion
(cim)
Los modelos
animales
(ratones y
orugas) mos-
la CIM no se traron una
especifica, pero reduccién
se sugiere que las significativa
tailocinas tienenun de carga
rango de actividad  bacteriana
que puede variar sin toxicidad;
segun la cepa efectividad

observada en
24 horas, alta
especificidad
del
tratamiento.

bacteriana blanco.

La inhibicién

completa de las

cepas se logré con  Reduccién
tailocinas a una efectiva de

altura celular
en bacterias

concentracion
final de 250 AU/

mL. La actividad sensibles,
bactericida se indicando co-
mantuvo hasta 1000 lapso celular.
AU/mL, indicando  Sin efectos
sensibilidad en cepas

de las cepas a resistentes.
las tailocinas

producidas

La actividad

bactericida de los

sobrenandantes

que contenian

tailocinas se -

p Prevencién
observé en la ofectiva de
dilucién de 1:100, . .

. infecciéon en
donde se logré la ,
VY la mayoria de
inhibicién completa

A las plantas
del patégeno.

L tratadas; plan-
En diluciones
. tas control
superiores, como resentaron
1:10,000, no se presenta

X dano foliar
observo efecto, I .

significativo.

indicando que

la concentracion
minima inhibitoria
se encuentra entre
estas diluciones
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REPORTE DE CASOS Y ENSAYOS CLINICOS DONDE SE UTILIZARON LAS TAILOCINAS

Caso y/o tipo de o] A Resistencia 'y Como se Duraciéndel | . C‘or?cethrac'lo‘n q
Complicaciones | Tratamiento . usaron las . inhibitoria minima | Resolucion
ensayo alergias o . tratamiento .
tailocinas (cim)
La inhibicion
completa de
Agrobacterium
vitis VAT03-9 (Ti) se ~ En plantas
e ds Aplicacion logré con filtrados  tratadas, se
biocontrol: Uso de Formacion de Aplicacion de  No se menciona S A d.e.AIIorhlzoblum redu.Jo slgni-
Enfermedad . . de plantas ., vitis VARO3-1 ficativamente
la cepa VARO3-1 de la agalla del tumores en la cepa VARO3- resistencia infectadas: Observacion de irradiados con UV la formacién
de Allorhizobium cuello gausada las plantas, 1, que libera en plantas; rhizoviticir'm efectos durante a una dilucién de de tumores
vitis que produce o reduccién de rhizoviticin rhizoviticin es By 4 semanas en . o
RN por A. vitis en L X actua 1:25. La actividad tratamiento
rhizoviticin vides la produccion en las plantas  efectivo contra mediante plantas. bactericida se efectivo en
(tailocina). Ishii et ’ agricola. infectadas. cepas de A. vitis. .
al (57) perforacién de mantuvo hasta control de la
’ membranas. 1:500, indicando enfermedad
sensibilidad en plantas.
del patégeno
a las tailocinas
producidas.
Ensayo preclinico: Administracion No se proporciona rR:chl::ec:‘oc?aen
Infeccion por Infeccién por Uso de Formacion oral en un valor especifico de infeccién:
Clostridioides C. difficile (CDI) Alta recurrencia tailocinas de esporas modelos de Varias semanas de CMI para las resultados !
difficile (CDI), con colitis X como resistentes . de seguimiento tailocinas en el
(20%), riesgo de hamster para prometedo-

enfermedad grave y diarrea en alternativa a que dificultan en modelos con tratamiento de

sepsis y muerte. destruccién de res, pendiente

del intestino, con contexto vancomicinay erradicacion hamsters. la infeccion por i .

. . - . . membranas de . ..~ ., devalidacion
diarrea y colitis. hospitalario. fidaxomicina.  completa. C diffcile Clostridioides difficile on ensavos
Bratkovi et al (65). : : (CDI). y

clinicos.

Nota: Esta tabla sintetiza estudios recientes sobre la aplicacién de tailocinas en contextos veterinarios y agricolas, abarcando desde el tratamiento de
infecciones bacterianas resistentes hasta el biocontrol de enfermedades en plantas. Los casos se organizan sisteméticamente segun tipo de ensayo,
infeccién y tratamiento, analizando tanto las complicaciones como las respuestas observadas. Los resultados documentados demuestran la eficacia
de las tailocinas en la eliminacién de patégenos especificos, destacando la ausencia de efectos adversos significativos y su potencial como alternativa
terapéutica. La diversidad en duracién y disefio metodolégico de los estudios incluidos proporciona una perspectiva completa sobte sus beneficios y
limitaciones en diferentes aplicaciones.

DESCRIPCION DE COLUMNAS:

CASO Y/O TIPO DE ENSAYO: Identifica la naturaleza del estudio, diferenciando entre ensayos preclinicos en modelos animales y estudios
de biocontrol en plantas. Incluye el disefio experimental y objetivos principales. INFECCION: Especifica el patégeno bacteriano causante de
la infeccién y el organismo afectado (animal o planta). Detalla las caracteristicas particulares de cada caso estudiado. COMPLICACIONES:
Documenta los desafios encontrados durante el estudio, incluyendo resistencias previas a antibiéticos, tasas de mortalidad y dificultades especificas
del tratamiento. TRATAMIENTO: Detalla la tailocina utilizada, su origen bacteriano, la dosis administrada y la metodologia de aplicacién especifica
para cada caso. RESISTENCIA Y ALERGIAS: Registra la aparicién o ausencia de resistencia bacteriana al tratamiento y cualquier reaccién adversa
observada en el organismo tratado. METODO DE APLICACION: Describe la forma especifica en que se administraron las tailocinas, ya sea por
via intraperitoneal, intravenosa u oral en animales, o mediante aplicacién directa o profilictica en plantas. DURACION: Indica el tiempo total del
tratamiento y el perfodo de seguimiento posterior para evaluar la eficacia y posibles efectos a largo plazo. CIM: Concentracién inhibitoria minima,
es la concentracién minima utilizada en la que se reporta disminucién en colonias RESOLUCION: Resume los resultados finales del tratamiento,
incluyendo tasas de éxito, nivel de control de la infeccién y cualquier observacion relevante sobre la eficacia.

Nota metodoldgica: Los datos reportados no incluyen valores promedio ni desviaciones estindar, particularmente en aspectos como la duracién del
tratamiento y su efectividad en modelos animales o vegetales.
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