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El incremento de la diseminación de 
resistencias a los antibióticos clásicos ha 
impulsado la investigación en estrategias 
alternativas. Entre ellas, el empleo de 
péptidos antimicrobianos (PAs) constituye 
una de las alternativas más prometedoras 
por su amplio espectro de acción y baja 
toxicidad. Los PAs son cadenas cortas de 
aminoácidos que en la mayoría de los 
casos tienen carga neta positiva. Los PAs 
desempeñan un papel muy importante en 
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la supresión del crecimiento de microor-
ganismos tanto si son producidos por las 
propias bacterias (para inhibir a compe-
tidores) como por eucariotas superiores, 
donde forman un componente importante 
de la inmunidad innata. 

Dado que los PAs representan amenazas 
comunes para las bacterias en los hábi-
tats microbianos, éstas han desarrollado 
una amplia gama de mecanismos para 

atenuar su efecto tóxico (Revilla-Guarinos 
et al., 2014). Conocer con detalle las carac-
terísticas genéticas y bioquímicas de estos 
mecanismos es fundamental para preve-
nir el desarrollo de nuevas resistencias. 
Nuestro grupo ha investigado la familia de 
transportadores ABC tipo Bce presentes 
en Lacticaseibacillus paracasei BL23 que 
median resistencia a PAs: PsdAB y ApsAB 
(asociados genómica y funcionalmente con 
los sistemas de dos componentes PsdRS y 

Figura 1. Sistemas involucrados en la respuesta a péptidos antimicrobianos en Lc. paracasei BL23.
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(Figura 1) (Revilla-Guarinos et al., 2013; 
Revilla-Guarinos et al., 2020). El sistema 
PsdRSAB es una unidad funcional que per-
cibe los PAs y confiere resistencia a ellos. 
Por el contrario, en el sistema ApsRSAB, 
el transportador ApsAB actúa sólo como 
sensor de los PAs pero no participa direc-
tamente en su detoxificación. En cambio, 
este sistema regula la expresión del operón 
dlt, el gen mprF y el transportador derAB.

Previamente, demostramos que DerAB 
confiere resistencia a defensinas de insec-
tos, pero también produce interferencia 
de señal dentro del sistema PsdRSAB, por 
interacciones espurias entre DerB-PsdS y 
DerB-PsdA en presencia del PA lantibióti-
co nisina(Revilla-Guarinos et al., 2020). En 
nuestro último trabajo, hemos investigado 
en detalle la respuesta al PA lantibiótico 
subtilina, estructuralmente similar a nisi-
na. Nuestros resultados muestran que el 
efecto de interferencia es exclusivo de la 
nisina y que la resistencia a la subtilina 
está regulada exclusivamente por PsdR-

SAB y ApsRSAB. Además, mediante ensa-
yos de unión proteína-ADN demostramos 
la existencia de regulación cruzada por 
PsdRS de los genes derAB, mprF y dltABCD, 
al menos en ausencia de ApsRSAB (Fig. 1). 
La posibilidad de regulación cruzada a 
nivel de interacción regulador de la res-
puesta-promotor podría servir para asegu-
rar la expresión de sistemas involucrados 
en el mantenimiento de funciones críticas 
de la membrana celular en respuesta a 
los PAs de tipo lantibiótico. 

Consideramos que nuestros resultados 
pueden ser muy útiles para el estudio 
de sistemas similares presentes en orga-
nismos patógenos, y nos recuerdan que 
debemos permanecer atentos a la posible 
aparición de resistencias a los PAs tras un 
uso clínico prolongado. Estudios futuros 
deberían centrarse en la búsqueda de 
inhibidores moleculares de estas vías de 
señalización, así como en moléculas deri-
vadas de PAs modificadas químicamente y 
no reconocibles por los correspondientes 
sistemas de detoxificación bacteriana.
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