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Resumen

La resistencia a los antibidticos es un problema de salud internacional que atafie a los gobier-
nos, lo que los obliga a tomar medidas sanitarias, evaluar costos en la produccién y distribucién de
medicamentos y alertar sobre la necesidad de implementar campafas informativas para la erradi-
cacion de los vectores que producen las enfermedades infecciosas. La disminucién progresiva en la
efectividad de los antibiéticos de eleccidn enfatiza la necesidad de producir nuevas drogas y formas
farmacéuticas?. Los péptidos antimicrobianos han sido aislados de especies de todos los reinos y son
clasificados de acuerdo a su estructura de motivos aminoacidicos. Algunos péptidos antimicrobianos
constituyen el producto de largos periodos de co-evolucién de organismos superiores con microorga-
nismos y son considerados como la primera linea de defensa inmunolégica. Los péptidos antimicro-
bianos presentan un amplio espectro de interacciones con las membranas biolégicas de los microor-
ganismos con el fin de lisar las células. En general, son secuencias aminoacidicas cortas de entre 12
y 100 unidades y usualmente catidnicos, con una carga positiva neta (entre +2 y +9), anfipaticos y
se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza. En el afio 2004 fue descripta una base de
datos “The Antimicrobial Peptide Database (APD) (aps.unmc.edu/AP/main.php)” y posteriormente su
segunda version (APD2], que permitio a los usuarios buscar las familias peptidicas; por ejemplo, bac-
teriocinas, ciclétidos y defensinas; asi como también encontrar el origen del péptido: peces, batracios
y aves, péptidos modificados post-traduccionalmente (amidacion, oxidacidn, lipidacion, glicosilacién
de D-amino &cidos, etc.), ademas de identificar los blancos de unién de los péptidos: membranas,
proteinas, ADN/ARN, lipopolisacdridos o aztcares?. Finalmente, la base de datos contiene informacion
para la prediccién de péptidos y el disefio de los mismos y provee de conexiones para acceder a las
otras bases de datos.
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Antibiotic resistance is a main problem of international health that concerns the governments
to work on sanitary regulation, evaluate costs in the production and distribution of medicines and
develop information campaigns in order to eradicate the vectors that produce infectious diseases. The
progressive overuse of antibiotics generates microbial resistance and reinforce the need to produce
new drugs and pharmaceutical forms®. Anti-microbial peptides have been isolated from species of
all kingdoms and are classified according to the structure of their aminoacidic motifs. Some anti-
microbial peptides constitute the product of several periods of co-evolution of superior organisms
with microorganisms and are considered as the first line of immunological defense. Anti-microbial
peptides showed a wide spectrum of interactions with the cell membranes of microorganisms in
order to produce cellular lysis. In general, they are short amino acid sequences of 12 to 100 units
and usually cationic, with a net positive charge (between +2 and +3) and amphipathic. They are
widely distributed in nature. In 2004, it was described “The Antimicrobial Peptide Database (APD)
(aps.unmc.edu/AP/main.php)” and its second version (APD2), allowed to search for peptidic families
such as bacteriocins, ciclotides and defensins; peptide sources including post-translational modified
peptides such as lipidation, glycosylation of D-amino acids and; peptide targets such as membranes,
proteins, ADN/ARN, lipopolysaccharides or sugars?. Finally, the database contains information for the
prediction and design of peptides and provides links to other databases.
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Introduccion

Los péptidos antimicrobianos tienen multiples roles como
mediadores de lainflamacién, influyendo en diversos procesos
tales como la proliferacién, la induccién de la respuesta inmu-
nolégica, la cicatrizacién de heridas, la liberacién de citoquinas,
la quemotaxis y el balance proteasas-antiproteasas.

Las heridas crénicas son aquellas que presentan una fase
inflamatoria causada por un desbalance entre factores de
crecimiento y proteasas. Este se debe a la presencia excesiva
de citoquinas pro-inflamatorias, a la reduccién de los factores
de crecimiento, a los cambios en la deposicién de colageno y
matriz, asi como, a la proliferacion celular y sintesis proteica
anormales e incrementada apoptosis.

En el tratamiento de heridas crénicas es esencial la reduc-
cion de la carga bacteriana, la cicatrizacién y la reepitelializa-
cion (Consenso de Cicatrizacién de Heridas, Sociedad Argenti-
na de Dermatologia, 2008).

Los péptidos antimicrobianos presentan una eficacia que
esta relacionada con la evolucién contra patégenos que se han
vuelto refractarios a los antibiéticos tradicionales. La evidencia
indica que estos péptidos poseen como blanco la membrana
celularensuintegridad, la bioenergética y otras caracteristicas
esenciales de los microbios que pueden presentar una menor
tasa de mutacién que los blancos convencionales de los anti-
bidticos>*.

Las sustancias antimicrobianas fueron descubiertas hace
un largo tiempo atras. La primera, fue la lisozima de saliva hu-
mana por Alexander Fleming en 1922. Sin embargo, el aisla-
miento y caracterizacién de muchos péptidos antimicrobianos
con secuencias aminoacidicas definidas no comenzé hasta los
anos 80.

Muchos de estos compuestos son considerados como una
promesa terapéutica y se esta realizando un trabajo interna-
cional con el objetivo de comprender los mecanismos de ac-
cién, la reduccién de la toxicidad no deseada, el incremento en
la resistencia a la degradacién proteica, la mejora de su vida
media sérica y la produccién a gran escala de manera costo-
efectiva.>8,

Inicialmente, los métodos cromatograficos fueron utili-

zados para la identificacién de nuevos péptidos antimicro-
bianos. Posteriormente, con el reconocimiento de los motivos
de secuencia peptidicos, la bioinformatica permitié identificar
péptidos a nivel gendmico. Asi, las coordenadas estructurales
son depositadas en el banco de datos proteicos (Protein Data
Bank, PDB)® y la estructura de un péptido particular puede ser
vista utilizando un cédigo en PDB provisto por la APD2°.

Con el objeto de realizar busquedas de péptidos antimicro-
bianos modificados quimicamente, se creé un sistema de cé-
digos que comienza con XX. Asi, la fosforilacién, |a lipidacién, la
glicosilacién, la amidacién C-terminal, la ciclizacién peptidica,
la oxidacidn y los D-aminodcidos estan representados por una
letra que se ejemplificaenlatablal.

Las proteinas estan representadas por BBPP, el ADN por
BBD y los lipopolisacaridos(LPS) por BBL'C. Los péptidos pue-
den formar oligémeros consigo mismo (BBB], en soluciones
acuosas por incremento de la concentracién peptidica o sales.
El c6digo BBBm indica la oligomerizacion peptidica en entornos
de membrana.

Los blancos moleculares de los péptidos antimicrobianos
no estan restringidos a las membranas bacterianas, también
pueden ser otras moléculas®®” 111213,

En una busqueda realizada por Wang, el cédigo ZZH es usa-
do para péptidos anti-HIV que se unen al blanco microbiano,
Z7Ha corresponde a péptidos con actividad anti-HIV de anima-
les, ZZHb a péptidos anti-HIV de bacterias, ZZHp, a péptidos
anti-HIV obtenidos por sintesis quimica.

En los distintos organismos, la frecuencia de uso de los ami-
noacidos varfa. En la figura 1 se indican los porcentajes de los
20 aminodcidos en los péptidos antimicrobianos descriptos en
bacterias, plantas, batracios e insectos.

Diversos mecanismos de accién de los péptidos
antimicrobianos:

Los péptidos antimicrobianos catiénicos tienen como blan-
co las membranas bacterianas anidnicas. En los Ultimos afos,
se han realizado avances significativos en la elucidacion de
blancos moleculares de los péptidos antimicrobianos. Los mis-
mos pueden interactuar con una variedad de blancos molecu-

Tabla 1. Cédigo de letras para la bisqueda de péptidos antimicrobianos con modificaciones quimicas y blancos de unidn.

The Antimicrobial Peptide Database 2 (Wang, Li y col. 2009)

Codigo Modificacion quimica Codigo Blanco de union

XXA Amidacion C-terminal BEMm Membranas

XXC  Ciclizacion BBB Agregacion peptidica

XXO  Oxidacion BBPP Proteinas/Enzimas

XXP  Fosforilacion BBN ARN/ADN

XXD  Amino acidos D BBS Azicares

XXG  Glicosilacion BBL Lipopolisacaridos (LPS)

XXL Lipidacion BBII lones metilicos (por ej. Fe3*)
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lares (inclugendo membranas) o dentro de la célula'®.

La pared celular bacteriana posee proteinas que son el
blanco de los péptidos antimicrobianos. Algunos de ellos for-
man fibras y nanoredes por auto-ensamblaje y pueden ser
estudiados por cristalografia de rayos X. Las propiedades de
asociacion entre moléculas (docking) pueden encontrarse en
la base de datos PDB. Un ejemplo de esta interaccion es la que
presenta la dermicidina humana. La forma activa consta de 47
aminoacidos. Como puede verse en su estructura cristalina
(PDB=2YMK], ésta se pliega en una larga alfa-hélice y luego 6
copias del péptido se ensamblan para formar dos trimeros uni-
dos por zinc, formando asi, un poro que penetra la membrana
bacteriana (Figura 2). Esto permite a los iones, fluir a través
de lamembrana celular, para finalmente lisar la bacteria'®. Por
otro lado, el péptido de neutrdfilos humano tiene como blanco
al lipido I, un precursor de la pared celular que bloquea |a bio-
sintesis de las paredes celulares bacterianas'®.También, ha
sido posible identificar pequefias moléculas miméticas que se
unen a las paredes celulares bacterianas'”*8. Existen lipidos
especificos de las membranas flngicas que pueden ser reco-
nocidos por algunasdefensinas!®-2L,

Asi también, la porcién hidrocarbonada de las bacterias
puede ser especificamente reconocida por Reglll, una protei-
na de la familia de las lectinas, resultando en la muerte de las
bacterias Grampositivas??. El péptido murino RegllI se asocia
con la porcion del lipido A de los lipopolisacdridos de bacterias
Gramnegativas®,

La lisozima humana se une a la cadena del péptido-glicano,
pero también corta las secuencias de azucares, inhibiendo asf,
la sintesis de la pared celular bacteriana®®. Ademas, algunos
péptidos se pueden asociar con proteinas de la superficie ce-
lular para interferir con el reconocimiento y la entrada de virus
como el HIV-1. La asociacién del péptido SLPI (inhibidor secre-
torio de serino proteasas) con la anexina Il humana puede in-
terferir en la unién de la fosfatidilserina de la cubierta externa

viral del HIV-1 a la misma proteina en macréfagos humanos®®.

Las membranas internas de las bacterias pueden ser tam-
bién el blanco de algunos péptidos antimicrobianos. La cateli-
cidina LL-37 es una estructura helicoidal anfipética que con-
duce a la disrupcién de la membrana bacteriana en 3 pasos.
El péptido catiénico puede reconocer y recubrir la superficie
anidnica de la bacteria, luego se une a la membrana externa y
la atraviesa para, finalmente, alcanzar la membrana interna®®.
Otro péptido denominado hepcidina 25 y su isoforma hepci-
dina 20 presentan la habilidad de perturbar las membranas
bacterianas de una forma dependiente del pH, siendo la misma
mas evidente a pH 4cido. En esta condicién, las histidinas son
cargadas positivamente y asi se vuelven mas efectivas en la
disrupcion de la membrana?”.

La bacteria Bifidobacterium breve puede inducir la expre-
sién de Regllly en el intestino del ratén actuando en el camino
de MyD88-Ticam 128, Su ortélogo en humanos es la molécula
Regllla, una lectina que se une al péptidoglicano de las bacte-
rias Grampositivas. Sin embargo, adopta una estructura hexa-
mérica de poro haciendo a la membrana permeable para matar
ala bacteria®®. Estos poros tienen cierta reminiscencia con los
que forman las toxinas?%-3!, Esta estructura también provee la
base de una muerte selectiva de las bacterias Grampositivas
tales como L. monocytogenes, L.innocua y €. faecalis, pero no
bacterias Gramnegativas. Esto se debe a que los lipopolisacari-
dos, el mayor componente de las membranas externas de las
bacterias Gramnegativas, inhiben la actividad de formacion de
poro de Reglllo®2.

Péptidos que penetran la célula y blancos
intracelulares

Existen otros péptidos antimicrobianos que ejercen su ac-
cién por unién con el ADN. La buforina es un ejemplo®. Este
péptido es derivado de la histona 2A de unién al ADN. Ademas,
SLPI, una pequefa proteina que inhibe la elastasa y la catepsi-
na G, presenta actividad contra la & coli por unién a acidos nu-
cleicos®*. La histatina 5 tiene accién sobre las membranas pro-

Figura 1.
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duciendo dafio y se han propuesto dos modelos para explicar
este mecanismo de accién3®. En el tratamiento de C. albicans,
lahistatina 5induce el eflujo de ATP e incrementa la permeabili-
dad celular a pequeias moléculas, conduciendo a un desbalan-
ceidnico. Las células responden activando los mecanismos de
estrés osmético para minimizar la pérdida de iones. La inacti-
vacién del gen TRK1 que codifica para un sistema de captacion
de K*hace que la histatina 5 sea ineficaz. Un segundo modelo,
propone que la actividad de la histatina 5 para matar se pierde
cuando se utiliza una mutante de la respiracién mitocondrial
o luego del tratamiento con azida, que inhibe el metabolismo
celular3®. Por otro lado, la internalizacidn de histatinas también
esta facilitada por la unién del péptido a la proteina de shock
térmico Ssa2p en la superficie de C. albicans®’. Esta interferen-
cia con la respiracién mitocondrial puede ser responsable de la
formacién de especies reactivas del oxigeno, lo que lleva a la
muerte celular®. Un estudio de microarreglos permitid unificar
estos dos modelos®?, porque el estrés oxidativo puede ser pro-
ducido como un efecto secundario del estrés osmético. El efec-
to de la histatina 5 esta facilitado en presencia de sorbitol, un
agente osmatico, pero no del agente oxidante H,0,. Un péptido
antifingico derivado de la proteina GAPDH, el GAPDH?*2 puede
también penetrar C.albicans para inducir apoptosis®.

Ha sido también descripto que algunos péptidos antimicro-
bianos pueden penetrar las células inmunolégicas y activarlas
para conseguir una respuesta inmune. Los péptidos derivados
de cromogranina A pueden penetrar los neutrdéfilos, unirse a la
calmodulina citoplasmatica e inducir el influjo de Ca®* condu-
ciendo a la activacion de neutrofilos y a la activacion del siste-
ma inmune?’.

La granulisina es una molécula efectora en los granulos
citotdxicos de los linfocitos T citotéxicos y las células “natural
killer’. Puede matar patégenos intracelulares en células infec-
tadas, en presencia de perforina e inducir un efecto citotoxico
contra las células tumorales. Aunque la perforina y la granuli-
sina pueden co-localizar*, no resulta claro si trabajan juntas
para producir la muerte bacteriana. La perforina puede formar
poros que permiten preferentemente la entrada de moléculas
catiénicas*. Asi, la granulisina podria penetrar en la célula por
los poros abiertos por la perforina.

Inhibicidn de acidos nucleicos y sintesis
proteica

Algunos péptidos antimicrobianos pueden atravesar espon-
tdneamente las membranas bacterianas interna y externa,
teniendo como blanco moléculas como los 4cidos nucleicos y
las proteinas*.

Lamoléculabuforina Il estad compuesta por 21 aminoacidos,
es catiénica, lineal y es un ejemplo de una proteina que puede
pasar a través de la membrana celular sin permeabilizacién, la
que posteriormente se acumula en el citoplasma®®. Este pépti-
do presenta una regidn bisagra constituida por el aminoacido
prolina (Pro11) que resulta muy importante en la penetra-
cién del péptido en la célula*>“®. Una vez en el citoplasma, la
buforina Il se une al ADN y ARN como fue demostrado para s-

cherichiacoli*’. La alta afinidad de este péptido por los 4cidos
nucleicos,in vitro, puede ser explicada por la identidad de se-
cuencia entre la buforina Il y la region N-terminal de la histona
H2A. Este péptido presenta actividad anti-endotoxina®®.

Otros péptidos antimicrobianos actdan inhibiendo la sin-
tesis de acidos nucleicos. La indolicidina, uno de los péptidos
catidnicos mas pequefios, actia promoviendo una significativa
depolarizacién de la membrana e inhibiendo la sintesis de ADN.

La puroindolina actia tambiéninhibiendo la sintesis de ADN.
Algunos péptidos de esta familia inhiben la transcripcion®®.

Entre las catelicidinas, es posible encontrar al péptido PR-
39 que atraviesa la célula, sin causar dafio en la membrana y
bloquea la sintesis de ADN y proteinas en la bacteria®®2, Al-
gunos estudios proponen que PR-39 actia como un inhibidor
no-competitivo y reversible del proteosoma 20S, bloqueando la
degradacién del inhibidor de NF-kB, [kBo.. Como resultado, la
expresién génica dependiente de NF-kB es suprimida®>°*, Los
multiples efectos de PR-39 en las células blanco puede reflejar
su habilidad para unirse selectivamente a las proteinas citos6-
licas conteniendo dominios SH3°°.

Diversos mecanismos de resistencia a los péptidos
anti-microbianos

Existe una co-evolucién entre los péptidos antimicrobia-
nos y los mecanismos de resistencia a dichos péptidos®®.
Los mecanismos de resistencia mas comunes involucran
cambios en la superficie celular bacteriana y el bloqueo del
acceso de un péptido antimicrobiano a sus blancos, afec-
tando su unién y/o su penetracion a las células.

Remodelado de la superficie
Las bacterias Grampositivas y Gramnegativas modifican los
componentes de sus paredes celulares para reducir la carga

Figura 2. Estructura tridimensional de la dermicidina
humana.
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negativa neta del lipido A de los lipopolisacaridos por agregado
de compuestos conteniendo aminas tales como la etanolami-
na y la 4-amino-4-deoxi-T-arabinosa [Ara4N) al grupo fosfato.
El V. cholerae puede modificar el lipido A por adicién de glicina
o diglicina®. La palmitoilacién del lipido A también promueve la
resistencia a los péptidos antimicrobianos. La Salmonella sp., £.
coli, Y. enterocolitica y otras bacterias entéricas incrementan
la acilacién del lipido A en respuesta a la activacion del regulén
Pho-P-PhoQ. Por otro lado, las mutantes responsables de estas
modificaciones revelan una incrementada permeabilidad a los
péptidos antimicrobianos®®, Algunas bacterias, como la S. enté-
rica utilizan un sistema regulatorio de dos componentes PhoP-
PhoQ y PmrA-PmrB para sensar la presencia de factores en el
tejido del huésped, tales como los péptidos antimicrobianos ca-
tiénicos (CAMPs], lo que resulta en la activacion de las enzimas
responsables para las modificaciones de los lipopolisacaridos y
la resistencia a estos péptidos catiénicos.

En este caso, cuando estd activado, el operén regula la sinte-
sis y la unién de grupos Ara4N positivamente cargados al lipido
A. La superficie de células de S. typhimurium creciendo in vitro
en medio de cultivo LB o en placas, presenta principalmente
lipopolisacaridos nomodificados mientras que la versién alta-
mente modificada de los lipopolisacéridos es la predominante
cuando las células son crecidas in vivo*. Los sistemas PhoP-
PhoQ y PmrA-PmrB son también activados en P. aaeruginosa
en respuesta a los péptidos antimicrobianos o bajas concen-
traciones de cationes divalentes resultando en la resistencia a
polimixina B y otros péptidos antimicrobianos catidnicos®%-%2,
Otro patégeno, Y. pestis, también depende de un sistema regu-
latorio de dos componentes para responder a los péptidos anti-
microbianos, ya que las mutantes de la via de PhoPQ tienen una
sobrevida intracelular disminuida en los polimorfonucleares®?.
En forma similar, se ha encontrado que en S. aureus, los pépti-
dos antimicrobianos inducen la expresién de dos operones, el
reguldn de la pared celular VraSR y el operénvraDE. Entre los ge-
nes activados en esta respuesta, existe un transportador ABC,
una posible peptidasa y una pequefia proteina desconocida. El
vraDE parece estar involucrado principalmente en la resistencia
a varios antibiéticos activos en la pared celular y otros agentes
antimicrobianos, incluyendo a los péptidos®.

H. pilori es una bacteria Gramnegativa que coloniza la muco-
sa estomacal y puede causar Ulcera péptica y cancer gastrico.
La estrategia de estas bacterias para eludir los péptidos anti-
microbianos consiste en la desfosforilacion de la fraccién de
lipido A de los lipopolisacaridos por la adicién de un grupo fosfo-
etanolamina®®. Las mutantes de H. pylori que son incapaces de
remover los grupos fosfato son altamente sensitivas a polimixi-
naytambién mas reconocidas por el receptor TLR 4 del sistema
inmune innato®®.

Las principales estrategias usadas por las bacterias Gram-
positivas para reducir las cargas negativas en sus superficies es
la incorporacién de D-alanina en los acidos teicoicos, mediada
por el operéndlt, la incorporacién de L-lisina al fosfatidilglicerol
yla modificacién de lipopolisacéridos con aminoarabinosa® %%,

El'4cido lipoteicoico es un polimero anfifilico unido a la mem-

brana citoplasmatica a través de un anclaje glicolipidico. Puede
estar involucrado en procesos tales, como el control de la forma
celular, la actividad enzimdtica autolitica y el mantenimiento de
la homeostasis catiénica. La D-alanina se puede incorporar al
acido teicoico unido a membrana a través de un proceso de dos
etapas que involucra a la enzima activadora de D-alaninay ala
enzima ligasa de la proteina transportadora D-alanil-D-alanina.

Streptococcus del grupo B interactda con los péptidos anti-
microbianos catiénicos de varias maneras:

1.- La D-alanilacién de los acidos teicoicos incrementa la resis-
tencia de la bacteria a un subgrupo de péptidos, existiendo
una correlacion directa entre la resistencia, el largo de los
péptidosy la densidad de carga.

2.- Laresistencia debida a la carga aniénica reducida de los &ci-
dos teicoicos no es atribuida a una cantidad disminuida de
péptidos unidos a la bacteria.

3.- La D-alanilacién mayormente altera la conformacion de los
acidos teicoicos, lo que resulta en un incremento de la densi-
dad de la pared celular, como fue observado por microscopia
electronica de transmisidn, y reduce la penetracién de pépti-
dos antimicrobianos catidnicos a través de la pared celular.
Por microscopia de fuerza atémica, se ha podido revelar un
incremento en la rigidez de la superficie de la pared celular
en la cepa salvaje en comparacién con la mutante dItA. Se ha
propuesto que se produce una disminucién en la flexibilidad
y permeabilidad de la pared celular, mas que una reduccién
en las interacciones electrostaticas del péptido con la super-
ficie celular®’.

Otra modificacién que puede estar relacionada con la re-
sistencia a péptidos antimicrobianos es la produccion de una
capsula. Los polisacaridos capsulares pueden actuar como un
escudo, no permitiendo las interacciones entre la superficie
microbiana y los péptidos anti-microbianos. La cépsula de K.
pneumoniae hace que las células sean mas resistentes a las de-
fensinas, lactoferrina y polimixina B, mientras que las mutantes
acapsulares se unen mas a los péptidos antimicrobianos, que
las cepas salvajes’?. La capsula de N. meningitidis contribuye a
laresistenciaa LL-377L.

En C. jejuni, la resistencia a a-defensinas, catelicidinas (LL-
37] ypolimixina B parece estar relacionada a los lipooligosacari-
dos producidos por este microorganismo, ya que la mutante con
lipooligosacdrido truncado presenta una aumentada suscepti-
bilidad en comparacién con la cepa salvaje’.

Entrampamiento

Algunas moléculas secretadas pueden unir y neutralizar
la actividad microbicida de los péptidos antimicrobianos.
Las proteinas SIC producidas por S. pyogenes M1 se unen a
varios péptidos, bloqueando su actividad antimicrobiana en
estadios tempranos de la infeccion’>°, Estas proteinas SIC
se unen mas eficientemente a LL-37 que al péptido de neu-
tréfilos humanos HNP-1. Las mutantes deficientes en SIC
son mas sensibles al LL-37 que las cepas salvajes. M1 ac-
tuarfa como un escudo protector, uniéndose y entrampando
a los péptidos antimicrobianos antes de que ellos puedan
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alcanzar la membrana celular y matar al patégeno”®.

Los pilitambién pueden contribuir al entrampamiento de los
péptidos antimicrobianos. PilB de S. grupo B secuestra LL-37 y
mCRAMP (péptido antimicobianomurino relacionado a la cateli-
cidina), incrementando la resistencia de estos péptidos”’.

La estafiloquinasa de S. aureus, adem3ds de su capacidad
de unién a plasmindgeno, puede unir también HNP-1 y HNP-
2. Esta quinasa induce la liberacion de HNPs de neutréfilos
y la formacién de un complejo resulta en la pérdida de la
actividad antimicrobiana de esas moléculas defensivas.

La degradacién de las moléculas del huésped por protea-
sas de patdgenos también es un mecanismo que implica el
secuestro y la resistencia a varios péptidos antimicrobianos.
Las proteasas extracelulares secretadas por P. aeruginosa y
€. faecalis degradan el proteoglicano decorina, produciendo
dermatan sulfato que protege a la bacteria de la muerte me-
diada por HNP-1 a través de su unién a la a-defensina’.

Conclusiones

La resistencia que desarrollan ciertos microbios a los an-
tibiéticos es un problema, por el cual muchos investigadores
y companias farmacéuticas investigan alternativas terapéu-
ticas en el campo de la microbiologia. Por ello, es necesario
conocer los mecanismos de accién de los péptidos antimi-
crobianos naturales y sintéticos, asi como los mecanismos
de evasién que los microorganismos emplean con el fin de di-
sefiar nuevas drogas farmacolégicas Utiles en la terapéutica.

De esta forma, se ha descripto la base de datos con la cual
comienza el estudio de los diversos péptidos con actividad
antimicrobiana y las caracteristicas que deben tenerse en
cuenta, si se quiere incurrir en el mundo del disefio de pépti-
dos terapéuticos.
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