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RESUMEN
PALABRAS CLAVE:

La melanina es uno de los pigmentos mas comunes y de mayor distribucién en la natu-
Melanina; raleza, incluida en algunos géneros de bacterias producidas en determinados medios y
Resistencia; condiciones ambientales, cuyas aplicaciones son potenciales. Se hace una recopilacion
Bacillus; Pigmento; de las publicaciones sobre la pigmentacion Bacillus spp, resaltando su contribucién a la

Eﬂs‘iog" lt?acterlana; supervivencia en el ambiente y las condiciones necesarias para que este microrganismo
etabolismo;

Esporulacion.

produzca pigmento.

ABSTRACT

KEY WORDS:

Melanin is one of the most common pigments and most widely distributed in nature, in-
cluding some bacterium genus, without known biological functions, produced in some
mediums and with a specific environment conditions with many different potential applica-
Bacterial spore; tions. This review aims to make a compendium of publications on pigmentation of Bacillus
Metabolism: spp, its important contribution to survival in the environment and the necessary conditions
Sporulation. for the microorganism to produce the pigment.

Melanin;
Resistance;
Bacillus, Pigment;
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INTRODUCCION

El género Bacillus es prototipo de la familia Bacillaceae,
son bacterias Gram positivas cuyo tamafio va de 4 a10
pm, son esporulados, no exigentes y en general moviles.
Tiene bacterias aerobias estrictas (B. anthracis, B. subtilis,
B. thuringiensis, etc.) y bacterias anaerobias facultativas
(B. cereus, B. infernus, entre otros); esta distribuido en la
naturaleza debido a su versatilidad metabdlica y presen-
cia de una estructura de resistencia (endospora). Algunos
forman parte de la flora normal y suelen ser un contami-
nante comun.

Este género cuenta con una diversidad de tipos fi-
siolégicos, algunas de sus caracteristicas son: degrada-
cion de la mayoria de los sustratos derivados de plantas
y animales (celulosa, almidon, pectina, proteinas, agar,
hidrocarburos y otros); capacidad para el proceso de
nitrificacién-desnitrificacion, el cual tiene como objetivo
la eliminacién de nitrégeno residual; litotrofia facultativa;
crecimiento a temperaturas frias o elevadas; acidofilia
(preferencia por un medio acido); alcalofilia (preferencia
por un medio basico) y parasitismo, las cuales ejempli-
fican su capacidad de sobrevivir en diversos ambientes.

Figura 1. Formacién de la endospora bacteriana
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Fuente: Tejera B, et al. Potencialidades del género Bacillus en la promo-
cién del crecimiento vegetal y el control biolégico de hongos fitopato-
genos. CENIC. 2011; 42 (3): 131-138. Consultado el 17 de diciembre de
2015. http://www.redalyc.org/pdf/1812/181222321004.pdf

Su ciclo de vida se divide en dos fases: crecimiento ve-
getativo y esporulacién. Durante el primer estado, la bac-
teria crece de forma exponencial cuando se encuentra en
un medio favorable; cuando hay pocos nutrientes, la bac-
teria esporula (Figura 1) forma una endospora, que pue-
de permanecer viable en el ambiente durante largos
periodos de tiempo hasta que las condiciones se tornen
propicias para retomar su forma vegetativa.'

La espora es una capa proteica externa que rodea al
acido desoxirribonucleico ADN bacteriano, proporcionan-
dole resistencia fisica, quimica y enzimatica; debajo de

ésta existe una capa gruesa de peptidoglicano especiali-
zada, la corteza, la cual estd en estado deshidratado y con-
tiene ADN de la célula, ribosomas y grandes cantidades
de &cido dipicolinico. La pared celular del microorganismo
esté debajo de la corteza y la membrana interna debajo de
la pared celular, que es una barrera importante de permea-
bilidad contra productos quimicos perjudiciales.?

Ciertos miembros del género tienen implicaciones
médicas debido a la produccion de antibioticos, como
la bacitracina producida por B. subtilis o por enfermeda-
des que provocan, como el caso de B. anthracis, agente
causal del carbunco. Asimismo, este género tiene uso in-
dustrial en la producciéon de enzimas, como la lipasa pro-
ducida por la cepa B. pumilus GMA1,2 en la produccién
de vitaminas, por ejemplo la B12 por accién de B. mega-
terium y como bioindicador (organismo vivo que se utili-
za para determinar y evaluar el indice de contaminacién
de un lugar), la B. stearothermophilus, que se usa como
control biolégico en el autoclave y la B. subtilis empleada
como control en el horno Pasteur.

Otra caracteristica importante en los cultivos de al-
gunas especies de este género es su proceso de Cro-
mogénesis o pigmentacién de colonias bacterianas. En
ciertos organismos el pigmento producido es retenido
dentro de las células y su masa celular se colorea (como
la clorofila presente en algunas células eucariotas), en
otras especies, por el contrario, el pigmento es expulsa-
do al medio de cultivo, como en el caso del pigmento
cinnabarina naranja producido por hongos, uno de ellos
el Pycnoporus sanguineus;* éstos pigmentos pueden ser
solubles o insolubles en agua, pero no son producidos en
todos los medios de cultivo ni bajo todas las condiciones
ambientales.®

Algunas cepas del género Bacillus, como B. subtilis,
presentan pigmentacién marrén; roja para la B. mega-
terium® y rosa en algunos aislamientos de B. firmus.” La
cepa de Bacillus subtilis que produce pigmento naranja
se le conoce como Bacillus subtilis var. niger (Bacillus glo-
bigii DSM 2277). Recientemente, con base en estudios en
reasociacion de ADN, a este organismo se le reclasifico
como Bacillus atrophaeus.®

Figura 2. Estructura teérica de la melanina

0 00 00 00 00 00 00 00 ©

— . »—d

—{ < = —{ | - — i

A R T X B T X, T3k
O 00 00 00 OO 00 00 00 O

Fuente: A. Solis-Herrera. Melanina, la clorofila humana, su papel en el
origen de la vida y la posibilidad de que sea la tan buscada materia
obscura (dark matter) en el universo. 2009. P. 21.
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La produccién del pigmento bacteriano se relaciona con
el tipo de cultivo y la composicién del mismo; por lo tanto,
se ve afectado por la presencia o ausencia de fuentes de
carbono y/o nitrégeno organico e inorganico,® ademas la
existencia de componentes como sales, aminoacidos (ti-
rosina e histidina), entre otros, contribuyen a la inhibicién
o estimulacién de la sintesis.™

Figura 3. Estructura quimica de la eumelanina se
destaca la estructura indodlica
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Fuente: Quimitube.com (http://www.quimitube.com/rayos-ultraviole-
ta-melanina-quimica-ponerse-moreno).

Estudios sobre los pigmentos cafés de estas cepas re-
velan que dichos compuestos son melanina,''que se
encuentra entre los materiales bioquimicos resistentes y
estables, mismos que se les considera como un grupo
amplio de sustancias (colorantes) que tienen propiedades
similares y que se encuentra distribuido en todos los rei-
nos biolégicos." Por lo general, se describe como un pig-
mento oscuro porque la estructura de la melanina (Figura
2) absorbe las longitudes de onda del espectro visible'®
y por ello se percibe oscura, sin embargo existen otros
tipos de melanina que una variedad de colores debido a
que estos compuestos se encuentran unidos a croméfo-
ros, responsables de absorber de manera selectiva una
longitud de onda; por ejemplo, la eumelanina (Figura 3)
que se caracteriza por su coloracién café o negra debido
a sus estructuras inddlicas; mientras que las feomelani-
nas son rojas o amarillas gracias a las unidades de ben-
zotiazina presentes en su estructura' (Figura 4).

Figura 4. estructura quimica de la feomelanina se
destaca la estructura benzotiazina
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Fuente: pelirrojos.org (http://www.pelirrojos.org/porque-el-pelo-es-pe-
lirrojos.php).

Es importante mencionar la existencia de otros tipos
de melanina, como la alomelanina, DH-melanina y DO-
PA-melanina, producidas por ciertas clases de hongos
implicados en la virulencia del microrganismo.™

Biosintesis de la melanina

La eumelanina y la feomelanina son compuestos hidro-
fobicos de alto peso molecular, se forman a través de la
polimerizacién oxidativa de compuestos fendlicos a partir
del mismo precursor, la dopaquinona, que a su vez pro-
viene de la tirosina.''®

El primer paso en la formacién de eumelanina es la
ortohidroxilacion de la monofenol L-tirosina a o-difenol
(actividad de creolasa o monofenolasa) por la enzima ti-
rosinasa para dar lugar a L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA),
usando oxigeno molecular; el segundo es la oxidacion del
o-difenol (actividad difenolasa o catecolasa) a dopaqui-
nona en presencia de oxigeno molecular. La dopaquinona
es un compuesto reactivo que espontaneamente sufre ci-
clizacion intramolecular para formar leucodopacromo, el
cual se convierte en dopacromo. Reacciones de oxidacion
espontaneas subsecuentes dan lugar a los compuestos
5,6-dihidroxiindol (DHI) y acido 5,6-dihidroxiindol-2-car-
boxilico (DHICA). La polimerizacién, también espontanea,
de dopacromo, (DHI), (DHICA) y sus correspondientes
quinonas causa la formacién de la eumelanina. '*

La sintesis de feomelanina inicia, del mismo modo,
con la accion de la tirosinasa sobre la L-tirosina, sin em-
bargo, la presencia de L-cisteina en el medio de reac-
cién da lugar a la formacién de derivados tioles, entre
los cuales predomina la 5-S cisteinilbora (5-S-CD). La
oxidacién de los derivados tioles via la formacion de in-
termediarios de benzotiazina y da lugar a la formacién
de feomelanina.'®
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La sintesis de otros tipos de melaninas sigue una ruta
similar, pero utilizando diferentes sustratos; la presencia
de mezclas de sustratos (aminoacidos, péptidos u otros)
durante el proceso da lugar a la sintesis de melaninas con
una composicién quimica heterogénea.®

Los microrganismos y la melanina

Entre los microorganismos que se han reportado como
productores de melanina se encuentran: Vibrio cholerae,
Mycobacterium leprae, Bacillus thurigiensis, Schistosoma
mansoni, Fasciola gigantita, Trichuris suis, Alternaria alter-
nata, Aspergillus niger, Blastomyces dermatitidis, Candi-
da albicans, Cladosporium carionii, Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Exophiala (Wangiella) dermati-
tidis, Fonsecaea pedrosoi, esto tomar en cuenta los hon-
gos dematiéceos.

La produccién de melanina en estos microrganis-
mos es inducida en respuesta al estrés, particularmente
al cambio hiperosmético y a elevadas temperaturas; se
asocia a su capacidad de sobrevivir en estuarios durante
el verano.'

Actualmente, se han encontrado otras formas de in-
ducir la produccién de melanina en ciertas bacterias que
no la producen, una de ellas es mediante la extraccién
de un gen que codifique para la tirosinasa de un micror-
ganismo donante; posteriormente se afiade este gen a la
cepa no productora. Se tienen registros de experimentos
de formacién de cepas mutantes de Escherichia coli y
Bacillus subtilis mediante la agregacion de un gen proce-
dente de Rhizobium etli, el cual codifica para la tirosinasa
,Jlogrando que las cepas de E. coli y B. subtilis produje-
ran melanina.?® 2! Otra forma es mediante la mutacion
de cepas por accién de agentes mutagénicos, como la
cepa 407-P de B. thuringiensis subsp. thuringiensis 407
que después de ser tratado con etil-metano-sulfonato
comienza a producir melanina.?? Algunas especies del
género Bacillus, como se mostrd anteriormente, pueden
producir melanina después de tratamientos genéticos
o mediante mutagénesis quimica; sin embargo, existen
especies que la producen sin intervencién humana, por
ejemplo, por las cepas de Bacillus subtilis que tienen un
gen que codifica para una enzima llamada lacasa, la cual
que se deposita y acumula en la capa externa de la espo-
ra, responsable de oxidar compuestos fendlicos como la
tirosina para convertirla en L-DOPA, después de una serie
de reacciones (de las que se existe poca referencia) se
sintetiza la melanina.?®

Figura 5. Vias metabdlicas relacionadas con la
tirosina en biosintesis de la melanina en Escherichia
coli recombinante®
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Fuente: Martinez A, et al. Metabolic engineering of Escherichia coli to op-
timize melanin synthesis from glucose. BioMed Central. 2013; 108: 1-12

El sustrato inicial de la sintesis de la melanina es la tirosi-
na, se piensa que estas bacterias las obtienen del medio
o ruta metabdlica alterna similar a la establecida por un
grupo de investigadores de la UNAM, quienes trabajaron
con una cepa mutante de E. coli; éstos demostraron que
la tirosina proviene de la glucosa después de una serie de
reacciones® (ver figura 5).

También se ha confirmado que B. weihenstephanen-
sis es productor de la enzima lacasa, pero a su vez sinte-
tiza otras enzimas implicadas en la sintesis de la melanina
como fenil-alanina 4-monooxigenasa, deshidratasa pteri-
na-4-alfa-carbinolamina, aminotransferasa de aminoéci-
dos aromaticos y 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa.*

Funciones de la melanina

Algunas propiedades fisicoquimicas de las melaninas

son:

* Electrénicamente estables.

* Tienen amplia banda de absorcién en la regién visible
y ultravioleta.
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e Fotoconductoras y semiconductoras, lo que las con-
vierte en una nueva clase de biomateriales tecnol6-
gicos que podrian ser utilizadas en el desarrollo de
actuadores, tejidos artificiales, aparatos fotovoltaicos,
optoelectrénicos y fotdnicos. También se usan en el
disefio de sensores quimicos y de humedad.

* Presentan varias funciones biolégicas, incluyendo
fotoproteccién, termorregulacion, supresién de la ac-
cion de radicales libres, quelantes de cationes y anti-
biéticos.' 2

* Pueden proteger a los microrganismos contra agresio-
nes del ambiente porque poseen efecto mosquitocidas
y larvicidas, por ello, se puede utilizar en la creacién de
plaguicidas y/o fertilizantes.?6 2"

* Actuan como un componente antigénico del microrga-
nismo, ya que la melanina bloquea mecanismos inmu-
nes del hospedero, los cuales le ayudan a superar la
agresion al microrganismo.

Asimismo, se demostré en 168 esporas de B. subtilis
una pigmentaciéon marrén, especialmente producida en la
presencia de cobre, resultado de un aumento en la resis-
tencia a los rayos UV-B y UV-A de radiacién de uno a dos
6rdenes de magnitud en comparacioén con las esporas no
pigmentadas. 28

PERSPECTIVAS

Autores han establecido que la melanina aumenta la re-
sistencia de las esporas para el género Bacillus, pero
también hay quienes afirman que los pigmentos no restan
o adicionan resistencia a la espora; lo cierto es que faltan
estudios y experimentos que esclarezcan las rutas meta-
bdlicas de sintesis. A lo largo de la investigacién se hizo
hincapié en el potencial de las melaninas como un nuevo
biomaterial con mudltiples aplicaciones; por lo tanto, es
importante establecer un medio de cultivo y condiciones
ambientales necesarias para obtener dicha sustanciay un
buen rendimiento.

Otro factor relevante es saber qué mas aportan los
pigmentos a estas bacterias. Ademas de lo citado se en-
contré que la sintesis de la melanina es costosa para la
bacteria, energéticamente hablando. Resulté irénico que
la bacteria en situaciones adversas realice un procedi-
miento que le reste energia, entonces ¢qué mas hace la
melanina en favor de la bacteria para que ésta justifique
su sintesis si le conlleva un mayor gasto energético?

En el libro Melanina, la clorofila humana, su papel
en el origen de la vida y la posibilidad de que sea la tan
buscada materia obscura (dark matter) en el universo, del
cientifico mexicano Solis Herrera, quien se ha dedicado
a investigar sobre la melanina, principalmente sus pro-
piedades fotoelectroquimicas y la generacion de energia
eléctrica, formula la siguiente analogia: “La melanina es
al reino animal lo que la clorofila es al reino vegetal,”®
afirmacion sorprendente y a primera vista dificil de creer;

sin embargo el autor propone que la melanina es capaz
de disociar la molécula del agua utilizando toda la ener-
gia que absorbe del espectro electromagnético al hacerlo
genera gases de hidrégeno y oxigeno (H, y O,, respecti-
vamente). Cuando una molécula se disocia se consume
energia, pero si se combinan los productos para llegar a
un estado de menor energia el proceso sera exotérmico;
por lo tanto, la disociacién de la molécula de agua es un
proceso autosustentable y, segun el autor, esta reaccién
suministra la fuerza primordial o inicial a un organismo
para que metabolice otros nutrientes, como los obtenidos
por el alimento.

Finalmente, las bacterias del género Bacillus optan
por producir melaninas cuando escasean los nutrientes
y el agua del medio, ya que estos pigmentos serian una
especie de detonador que le permitira al microrganismo,
una vez que tenga nuevamente nutrientes y agua, gene-
rar energia por medio de una reaccién autosustentable y
desencadenar sus demas reacciones metabdlicas que le
posibiliten usar estos nuevos nutrientes y por consiguien-
te desarrollarse. Sin embargo, estas ideas son conjeturas
basadas en informacion reportada; hacen falta modelos
experimentales para comprobar o refutar lo anterior.
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