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Resumen.

La busqueda de nuevas moléculas con actividad biologica a partir de fuentes
naturales y su posterior sintesis, es parte del proceso de investigacion en materia
farmacologica. Los péptidos sintéticos en la actualidad son considerados como pilares
fundamentales para el desarrollo de nuevos farmacos; es asi que el objetivo de la presente
investigacion fue recopilar informacién cientifica disponible sobre los péptidos sintéticos
inspirados en toxinas de serpientes que presentan actividad antitumoral y antibacteriana
reportada a nivel experimental. Se realiz6 una busqueda exhaustiva de articulos originales,
en inglés y espafiol, publicados desde el afio 2010 hasta el afio 2022, y luego de aplicar los
criterios de inclusion y exclusion se seleccionaron un total de 27 articulos, los que
permitieron obtener una base de datos con la informacion pertinente para sistematizar

algunos péptidos sintéticos con actividad antitumoral y antibacteriana.

Los resultados de esta revision bibliografica fueron que los péptidos sintéticos se
inspiran a partir de toxinas de serpientes venenosas y son derivados principalmente a partir
de las fosfolipasas A, Estos péptidos sintéticos presentan diferentes mecanismos de accion
antitumoral debido a que pueden detener el ciclo celular o inducir la apoptosis, como es el
caso del péptido BthTx-I y BthTx-II, inhiben la migracién celular en caso del péptido
Drs-PLA2 y afeccion de la permeabilidad de la membrana celular en caso de los péptidos
p-Appk y p-Acl. Mientras que los péptidos antibacterianos dependen de sus propiedades
fisicoquimicas, ya que esto les permite generar una inestabilidad isoeléctrica que afecta a
las membranas bacterianas, como es el caso de los péptidos Pn-PLA p-Appk y p-Acl,
también la actividad antibacteriana se debe a cambios morfoldgicos con respecto a la
membrana bacteriana como lo demuestra los péptidos omw1 y omw2. Esto demuestra que
los péptidos sintéticos presentan un gran potencial para el desarrollo de nuevos tratamientos

y fd&rmacos menos invasivos y de mayor eficacia en estas patologias

Palabras claves: Péptidos sintéticos. Veneno de serpientes. Toxinas de serpientes.

Antibacteriano. Antitumoral.
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Abstract.

The search for new molecules with biological activity from natural sources and their
subsequent synthesis is part of the pharmacological research process. Synthetic peptides are
currently considered as fundamental pillars for the development of new drugs; thus, the
objective of the present research was to compile available scientific information on
synthetic peptides inspired by snake toxins that present antitumor and antibacterial activity
reported at an experimental level. An exhaustive search of original articles, in English and
Spanish, published from 2010 to 2022 was carried out, and after applying the inclusion and
exclusion criteria, a total of 27 articles were selected, which allowed obtaining a database
with the relevant information to systematize some synthetic peptides with antitumor and
antibacterial activity.

The results of this bibliographic review were that synthetic peptides are inspired from
toxins of venomous snakes and are mainly derived from phospholipases A2. These
synthetic peptides present different mechanisms of antitumor action because they can stop
the cell cycle or induce apoptosis, as is the case of the BthTx-I and BthTx-II peptides,
inhibit cell migration in the case of the Drs-PLA2 peptide and affect cell membrane
permeability in the case of the p-Appk and p-Acl peptides. While antibacterial peptides
depend on their physicochemical properties, as this allows them to generate isoelectric
instability affecting bacterial membranes, as is the case for Pn-PLA p-Appk and p-Acl
peptides, also antibacterial activity is due to morphological changes with respect to the
bacterial membrane as demonstrated by omw1 and omw?2 peptides.

This shows that synthetic peptides present a great potential for the development of new

treatments and less invasive and more effective drugs in these pathologies.

Keywords: Synthetic peptides. Snake venom. Snake toxins. Antibacterial. Antitumoral.

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo



UCUENCA

INDICE

INTRODUCCION.

OBJETIVOS.
Objetivo general.

Objetivos especificos.
Capitulo I.

MARCO TEORICO
1.1. Generalidades del cancer.
1.1.1. El ciclo celular.
1.1.2. Canceres solidos.

1.1.3. Leucemias.

1.2. Generalidades de los medicamentos antibacterianos.

15

18
18
18

18

18
18
19
22
22
23

1.2.2.2. Antibacterianos inhibidores de la permeabilidad de la membrana

plasmatica.

1.2.2.3. Antibacterianos inhibidores de la sintesis proteica.

1.2.2.4. Antibacterianos inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos.

1.3. Mecanismo de resistencia de las bacterias.

1.4. Generalidades de las serpientes y sus toxinas.

1.4.1. Taxonomia de las serpientes.
1.4.1.1. Familia Atractaspidinae.
1.4.1.2. Familia Hydrophiidae.
1.4.1.3. Familia Viperidae.
1.4.1.4. Familia Elapidae.

1.5. Veneno de serpientes.

24
24
24
25
26
26
27
27
27
28
28

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo



UCUENCA

1.5.1. Composicion del veneno. 28
1.6. Péptidos sintéticos. 31
1.6.1. Caracteristicas fisicoquimicas de los péptidos sintéticos. 32

1.6.2. Péptidos sintéticos derivados de venenos de serpientes con actividad

antitumoral y antibacteriana. 32
Capitulo II. 34
MATERIALES Y METODOS 34

2. Metodologia. 34

2.1. Disefo y tipo de estudio. 34

2.2. Estrategia de busqueda. 34

2.2.1. Bases de datos analizadas. 34

2.2.2. Terminologia de busqueda. 34

2.2.3. Criterios de seleccion. 34

2.2.3.1. Criterios de inclusion. 35
2.2.3.2. Criterios de exclusion. 35

2.3. Recoleccion de datos. 35

Capitulo III. 37

RESULTADOS Y DISCUSION. 37
3.1. Péptidos sintéticos con actividad antitumoral. 37

3.1.1. Discusion péptidos sintéticos con actividad antitumoral. 59

3.2. Péptidos sintéticos con actividad antibacteriana. 61

3.2.1. Discusion de péptidos sintéticos con actividad antibacteriana. 95

Capitulo IV. 97
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 97

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo



UCUENCA

4.1 Conclusiones. 97

4.2 Recomendaciones. 97
Bibliografia. 929
Anexos. 109

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo



UCUENCA

Indice de Tablas.

1. Péptidos sintéticos antitumorales.

Tabla 1. Péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A2.

Tabla 2. Péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A2 Lys49.

Tabla 3. Péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A2 Asp49
Tabla 4.Péptidos sintéticos derivados de la crotamina.

Tabla 5. Péptidos sintéticos derivados de crotalicidina.

2. Péptidos sintéticos antibacterianos.

Tabla 1. Péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A2.

Tabla 2. Péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A2 Lys49.

Tabla 3. Péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A2 Asp49
Tabla 4.Péptidos sintéticos derivados de la crotamina.

Tabla 5. Péptidos sintéticos derivados de crotalicidina.

37
40
47
50
56

38
41
48
51
57

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo



UCUENCA

Cliwsula de licencin v sutorizackin pars publicaclon en el Hepositorio Instituckonal

Darwin lsrmel Abeil Leon en calidad de outor ¥ litular de los derechos morabes y

patrimondales del trabajo de titulacion “Péplidos simtélicos antitumornles ¥ antibacierianos
inspirados en toxinas del veneno de serpientes” de conformidad con el An. 114 del CODNIH)
ORGANICO DE LA ECONOMIA SOCIAL DE LOS CONOCIMIENTOS, CREATIVIDAD E

IOV ACION reconosco a lavor de la Universidad de Cuenco una licencin gratuita, inransferible
v mo exclusiva para el uso no comercial de 1 obra, con fings esirictamente académacos.

Asimismo, autorizo a la Universidad de Cuenca para que realice la publicacién de esse
trabajo de tulackn en el repositorio matitucional, de conlormidad a lo dispuesio en ¢l An. 144
de la Ley Organica de Educacion Superior,

Cuenca, 26 de septiembre de 2022,

SV
(= =
Abril Ledn Darwin lsrsel
C.L0106641137

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo



UCUENCA

Darwin Israel Abril Ledn
Nathaly Elizabeth Guaman Congo



UCUENCA

Clansulas de Propiedad Intelectual.

Darwin lsrael Abril Ledn, autor del trabajo de titulacion “Pﬁplidu? sintéticos antitumorales
v antihacterianos inspirados en toxinas del veneno "h. m?ientc:““, umﬁr._n que todas la.-, ideas,
opiniones y contenidos expuestos en la presente investigacion son de exclusiva responsabilidad de
s AULOT.

Cuenca, 26 de septiembre de 2022,

ﬂ fi._aﬁ'}—f .
Abril Ledn Darwin Israel
C.1: 0106641137

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo

10



UCUENCA

Darwin Israel Abril Ledn
Nathaly Elizabeth Guaman Congo
11



UCUENCA

DEDICATORIAS

Este trabajo de investigacion va dedicado de manera muy especial a mi papi, mami
y hermano, quienes me han sabido apoyar en todo momento y nunca me han dejado rendir,
a mis amigos con quienes he vivido momentos buenos y no tan buenos, pero al final
siempre apoyandonos y cumpliendo con nuestras metas.

Darwin Abril Leon

El presente trabajo de investigacion lo dedico a mis padres Elizabeth y Julio que son
una fuente de inspiracion, ademas de ser quienes siempre me brindan su apoyo y amor
incondicional. A mi hermano Julio por su incansable apoyo y por sus palabras de alimento,
ademas de mis dos hermanos que me dio la vida, Maddelyn y Pablito por su apoyo y ayuda.
A mis abuelitos Polivio y Paquita por sus oraciones y consejos que me motivan a
superarme. A mi estimado Edisson por su apoyo y a mi Moshi que en estos momentos tan
duros ha sabido darme fuerza para seguir adelante. A todos mis amigos y demas familia que

de una u otra manera han sabido ser parte de esta etapa.

Nathaly Guaman Congo

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo
12



UCUENCA

AGRADECIMIENTO.

Agradecemos de manera infinita a esta noble institucion como es la Universidad de
Cuenca por abrirnos las puertas y permitir formarnos como profesionales.

De igual forma expresamos nuestros agradecimientos a la Dra. Eugenia Pefiaherrera
Wilches, quien confid en nuestras capacidades y aceptd ser tutora de nuestro trabajo de
titulacion, compartiendo sus conocimientos, tiempo y apoyo para la realizacion de esta
investigacion. De igual manera al Dr. Saulo da Silva quien nos permitié ser parte de uno de

sus proyectos.

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo
13



UCUENCA

Abreviaturas.

Cdk: Cinasas dependientes de ciclinas.
PLAZ2: Fosfolipasa A2.

SVMP: Metaloproteinasas.

AMP: Péptidos antimicrobianos.

pI: Punto isoeléctrico.

PM: Peso molecular.

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.
OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud.

INSPI: Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica.

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo

14



UCUENCA

INTRODUCCION.

La poca especificidad a la terapia antitumoral y la resistencia microbiana se han
convertido en la actualidad en problemas de salud publica a nivel mundial, presentando la
necesidad de la busqueda de nuevos farmacos activos para la terapia contra el cancer y
agentes para la terapia antimicrobiana. Desde el punto de vista epidemiologico; el cancer es
la segunda causa de mortalidad en las Américas (OPS, 2020), habiéndose descrito mas de
200 tipos diferentes de tumores, los que pueden afectar a cualquier 6rgano del cuerpo
humano, con diferentes niveles de gravedad y prondstico, segun la sintomatologia y
caracteristicas de algunas variables, para cada tipo existen diferentes tratamientos. Segun
datos obtenidos de “The Global Céancer Observatory”, en 2020 fueron registrados en
Ecuador 29.273 casos de céancer, siendo el cancer de seno (12,2%) el de mayor incidencia
en las mujeres y el cancer prostatico en los hombres (11,1%) (de la Garza & Juarez, 2017;
Roy & Bharadvaja, 2020).

Por otro lado, se han realizado multiples investigaciones para descubrir los factores
que promueven la multiplicacion celular incontrolada, y cémo los genes afectan la
sefializacion celular, la cromatina, la regulacion epigenémica y el empalme del ARN. La
comprension de los eventos que transforman una célula normal en una célula cancerosa ha
provocado el desarrollo de nuevas terapias disefiadas con mayor precision para tratar un
gen critico o una via biologica (de la Garza & Juarez, 2017; Roy & Bharadvaja, 2020). Se
utilizan varios tratamientos para tratar el cancer, incluida la quimioterapia, la radioterapia,
la inmunoterapia y la terapia génica, siendo la quimioterapia la principal opcion, pero que
en la mayoria de los casos, no es selectiva para células neoplésicas, induciendo un deterioro
de la calidad de vida del paciente y a la aparicion de reacciones adversas sistémicas (Roy &
Bharadvaja, 2020).

En lo que se refiere a los antibidticos y la resistencia bacteriana, se conoce que esta
ultima se define como la capacidad que un microorganismo posee para resistir los efectos
de uno o mas antibioticos (Gamboa et al., 2022). De acuerdo a los datos de la Organizacion
Mundial de Salud (OMS) y el Foro Econémico Mundial, la resistencia antimicrobiana esta

asociada con cerca 700 mil muertes anualmente. Basado en esos nimeros, se estima que,

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo
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para el afio 2050, el nimero de muertes provocadas por microorganismos resistentes estara
alrededor de los 10 millones (Calderén & Aguilar, 2016; Robredo & Torres, 2021).

Esta resistencia bacteriana en gran medida es provocada por el mal uso de los
medicamentos por parte de los pacientes, ademas de la incorrecta practica clinica y
farmacéutica, lo que ha permitido el desarrollo de diferentes tipos de resistencias, como
son: la resistencia intrinseca y adquirida. En el ambiente hospitalario, la presencia y
contaminacion por microorganismos resistentes es considerado un problema critico, al cual
contribuyen factores como: la presencia de pacientes altamente susceptibles, uso
prolongado e intensivo de antibioticos, interrupcion del tratamiento y el empleo de
dispositivos médicos invasivos (Giovanetti et al., 2017).

Particularmente en Ecuador, de acuerdo a los datos del Instituto Nacional de
Investigaciéon en Salud Publica (INSPI), entidad publica encargada del monitoreo de la
resistencia bacteriana, hasta el afio 2017 dio a conocer que los principales microorganismos
que presentan una multirresistencia son: Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Staphylococcus epidermidis y Pseudomona aeruginosa (Borja et al., 2021; Giovanetti et al.,
2017), por lo que evidentemente es un problema serio dentro del pais.

En respuesta a la problematica antes mencionada, en la actualidad, se ha impulsado
una intensa labor de investigacion para la busqueda, identificacion y desarrollo de agentes
antitumorales y antibacterianos. Una de las lineas de investigaciéon son los péptidos
derivados de maultiples fuentes naturales como los venenos de serpiente, dichas
investigaciones son el resultado de avances de la gendmica y protedmica.

Los péptidos sintéticos con actividad antitumoral se caracterizan por presentar una
mayor selectividad y especificidad en comparacion a otros productos terapéuticos (de la
Fuente et al.,, 2014; Garay, 2012). Sin embargo, aun se necesitan algunos pasos en
investigacion clinica para que dichos péptidos se comercialicen como medicamentos.
Ademéds, son menos toxicos para los tejidos normales, lo que los convierte en una buena
alternativa para el tratamiento de céncer, siendo su capacidad para inhibir la sintesis de
proteinas, inducir angiogénesis y apoptosis los principales mecanismos de accion descritos

(Roy & Bharadvaja, 2020).
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Los péptidos sintéticos con actividad antibacteriana obtenidos a partir del veneno de
serpientes son considerados como una alternativa prometedora, debido a que poseen un
amplio espectro y producen la degradacion enzimatica de los fosfolipidos presentes en las
membranas dianas, preferentemente en las bacterias Gram positivas, de entre otros aspectos

(Pérez et al., 2018).

OBJETIVOS.
Objetivo general.
Sintetizar la informacion de los péptidos sintéticos inspirados en toxinas de las serpientes

con actividad antitumoral y antibacteriana existentes en bases de datos cientificas desde el

afio 2010 al 2022.

Objetivos especificos.
e Describir cada uno de los péptidos sintéticos con actividad antitumoral y
antibacteriana reportados.
e Recopilar informacion sobre la estructura de los péptidos sintéticos que reporten las

actividades antes descritas.

Darwin Israel Abril Leén
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Capitulo 1.

MARCO TEORICO

1.1. Generalidades del cancer.

Para hablar de los procesos neopldsicos, es preciso en primera instancia conocer el
ciclo celular con el fin de comprender los procesos de diferenciacion celular anormales
implicados en el cancer, para luego abordar los tipos de cancer a los que podria tener

aplicacion terapéutica los péptidos.

1.1.1. El ciclo celular.

El ciclo celular se divide en dos fases principales: la fase Mitética, o fase M, y la
Interfase. La fase M, a su vez, se subdivide en la mitosis, en donde los cromosomas
duplicados se dividen en dos nucleos, y en citocinesis, en donde toda la célula se divide en
dos células hijas. En cambio, en la interfase, esta se subdivide en: fase G, fase S y fase G,
A lo largo de la interfase se va a variar el grado de condensacion del material genético, asi
como el contenido de ADN, pero no se va a modificar el nimero de cromosomas (Salazar
etal., 2016).

Una vez dada la mitosis, la célula entra en la fase G1, en donde las células
mantienen un nimero constante de cromosomas diploides y su contenido en el ADN no se
encuentra duplicado. La cromatina se descondensa de forma gradual hasta obtener una
conformacion totalmente extendida correspondiente a la doble hélice, lo cual es necesario
para la separacion de las dos hebras en la siguiente fase. En este periodo la célula determina
si las condiciones ambientales e internas son las adecuadas para que se dé la division
celular (Salazar et al., 2016).

En la fase S, se produce la replicacion del ADN, una vez terminada esta replicacion,
el nucleo va a contener el doble de ADN y de proteinas nucleares. Esto asegura que al
dividirse cada una de las células tenga una copia completa de ADN (Salazar et al., 2016).

En tanto que, en la fase G2, la célula verifica si se ha completado la fase S de forma

correcta y se inicia con la condensacion gradual de la cromatina, que se completa en las

Darwin Israel Abril Leén
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primeras etapas de la mitosis, dando como resultado cromosomas que son visibles al

microscopio (Salazar et al., 2016).

Por ultimo, en la fase M, proceso continuo que consiste en separar y distribuir de

manera equitativa los cromosomas, que fueron ya replicados en la fase S, para que cada

célula hija reciba una copia idéntica del genoma (Salazar et al., 2016).

La mitosis, a su vez, se subdivide en cinco fases, llamadas profase, prometafase,

metafase, anafase y telofase, ademas de un proceso denominado citocinesis, en el cual la

célula en division se separa en dos.

Profase: en esta fase, el material genético se condensa y se prepara para separarse,
ademas el citoesqueleto se desensambla y el huso mitético se ensambla. Por ultimo,
la envoltura nuclear se dispersa (Salazar et al., 2016).

Prometafase: en esta fase se forma el huso mitotico definitivo que permite a los
microtibulos unirse a los cinetocoros, y los cromosomas se mueven al centro del
nucleo (Salazar et al., 2016).

Metafase: los cromosomas se encuentran alineados al ecuador en la placa de la
metafase, unidos por microtibulos cromosdémicos por ambos polos (Salazar et al.,
2016).

Anafase: en esta fase los centromeros se dividen y las cromatides hermanas se
separan. Los cromosomas inician su migracion hacia los polos acompanados del
acortamiento de los microtibulos fijos al cinetocoro (Salazar et al., 2016).

Telofase: en esta fase los cromosomas se acercan a sus respectivos polos. La
envoltura nuclear se reconstituye segin las vesiculas membranosas se unen a la
superficie de los cromosomas y luego se fusionan para formar una cubierta de doble
membrana. La envoltura nuclear reconstituida se acomoda alrededor de cada uno de
los dos conjuntos de cromosomas separados para formar dos nucleos (Salazar et al.,
2016).

Citocinesis: etapa en donde se produce la separacion fisica del citoplasma en dos

células hijas durante la division celular (Salazar et al., 2016).

Darwin Israel Abril Leén
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Existe una fase llamada GO, en esta fase la célula esta "quiescente", es decir, no esta
en division, por lo que se encuentra fuera del ciclo celular. En el cuerpo o en un medio de
cultivo, las células en fase GO se encuentran detenidas y, si se generan los estimulos
apropiados, o si las condiciones ambientales son las correctas, pueden pasar a la fase G1 del
ciclo y continuar hasta la mitosis (Salazar et al., 2016).

En el ciclo celular participan complejos de proteinas que actiian en cada una de las
etapas y permiten, o no, el avance del ciclo celular. Estas proteinas se denominan ciclinas y
cinasas dependientes de ciclinas (Cdk), que se unen formando complejos. Cuando hay una
concentracion baja de ciclina, la cinasa permanece inactiva, pero si la concentracion se
eleva, la cinasa se activa y la célula avanza dentro del ciclo celular (Herrera et al., 2017).

A su vez, existen distintas etapas que regulan el ciclo celular; el primer punto de
transicion, se denomina START, y este ocurre antes del final de la fase G1, y una vez que la
célula pase por este punto, es irreversible la replicacion de su ADN y completar el ciclo
celular. Para que se dé el paso START primero se requiere la activacion de Cdk por una o
mas ciclinas G1, cuyos niveles se elevan al final de la fase G1 (Herrera et al., 2017).

El paso de la fase G2 a la mitosis se requiere de un grupo de ciclinas mitoticas para
la activacion de Cdk. A este complejo se llama factor promotor de la mitosis (MPF), el cual
se encarga de fosforilar los sustratos necesarios para que la célula inicie la mitosis. En
cambio, para que se dé la salida de la mitosis y el ingreso en la fase G1 depende del
descenso rapido en la activacion de Cdk, este dado a una caida de la concentracion de
ciclinas mitodticas (Herrera et al., 2017).

G, 1o 8 PHASE
COK4/6 INHIBITOR

1 S PHASE
I /SP!:C FIC DRUGS

— S PHASE SPECIFIC
SELF-LIMITING

Figura 1. El ciclo celular y farmacos utilizados para el cancer

Fuente: (Wellstein, 2015).
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Si hablamos de los procesos de diferenciacion celular anormales implicados en el
cancer, estos pueden ser causados por distintos factores, ya sean fisicos, quimicos,
genéticos o biologicos. Su fisiopatologia comprende en aberraciones en cualquier punto del
ciclo celular, causando la desregulacion del mismo. Teniendo asi que, la sobreexpresion de
ciclina se ha visto incrementada en multiples tipos de cancer, como el cancer de esdfago o
estomago. Al igual que las ciclinas A y E, la sobreexpresion se ha visto relacionada con
carcinomas hepatocelulares. En cambio, la ciclina B, se incrementa en casos positivos a los
virus del papiloma humano 16 y 18, principales causantes del cancer de cérvix (Herrera et

al., 2017).

1.1.2. Canceres solidos.

La mayoria de los tumores solidos exhiben un tipo particular de inestabilidad
genética: la inestabilidad cromosomica, que refiere a la tendencia a adquirir o perder
cromosomas y poseer un cariotipo variable entre las células de un tumor. Mientras que una
mutacion afecta a un solo gen, la ganancia o pérdida de un solo cromosoma significa un
aumento o disminucion de miles de genes, lo que afecta de manera notable el
funcionamiento celular. Cualquiera que sea el mecanismo de inestabilidad genética, al
parecer este es un requisito indispensable para que una célula normal acumule los dafios
suficientes para convertirse en cancerosa (Sanchez, 2013).

Una vez que se genera las células cancerosas, estas tienen la capacidad de
interactuar con otras células del organismo, las cuales les brindan un soporte nutricional y
funcional facilitando el crecimiento tumoral, este proceso genera un microambiente
tumoral. El microambiente tumoral se caracteriza por un estado de inflamacion cronica,
mediado principalmente por macréfagos y mastocitos que se infiltran en el tumor. La
inflamacién promueve la generacion de un estrés genotoxico que favorece en gran medida a
nuevas mutaciones y a la proliferacion tumoral al generar un proceso de angiogénesis
(nuevos vasos sanguineos) alrededor del tumor y la invasion tisular, facilitando el

desarrollo de la metastasis (Sanchez, 2013).
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1.1.3. Leucemias.

Las leucemias forman parte del grupo heterogéneo de las neoplasias clonales que
surgen a partir de las alteraciones del ADN de las células madres hematopoyéticas,
caracterizada por un cumulo de células malignas en la médula 6sea y en la sangre, lo cual le
permite provocar un fallo medular e infiltracion en los 6rganos. Un claro ejemplo es la
produccion de la leucemia mieloide cronica, la cual se produce por una alteracion a nivel
del cromosoma Filadelfia, que da lugar a la produccion de la proteina BCR-ABL, misma
que participa activamente en la génesis de la leucemia, ya que permite la proliferacion
celular y ademas evita la apoptosis (de la Garza & Juarez, 2017; Moraleda, 2017).

1.2. Generalidades de los medicamentos antibacterianos.

1.2.1. Definicion de medicamentos antibacterianos.

Sustancias quimicas producidas por los seres vivos o fabricadas por sintesis,
capaces de paralizar el desarrollo de las bacterias por su accion bacteriostatica, o de causar
la muerte de ellos por su accion bactericida (Flores, 2014).

1.2.2. Mecanismos de accion de los antibacterianos.

1.2.2.1. Antibacterianos inhibidores de la sintesis de la pared celular.

La pared celular de las bacterias estd formada por un polimero complejo entrelazado
denominado peptidoglicano o mureina, la cual confiere la resistencia fisica e impide su
estallido, ya que al interior de la célula existe una gran presion osmotica (Velazquez, 2018).

La sintesis de la pared bacteriana se lleva a cabo en un proceso de cuatro etapas:
formacion del precursor en el citoplasma, transporte del precursor a través de la membrana,
formacion del polimero lineal y la transpeptidacion. Cualquier inhibicion de la formacion o
lesion de la pared puede causar la lisis de la célula (Velazquez, 2018).

Dentro de este grupo se encuentra a los siguientes antibacterianos:
e Fosfomicina: actia en la primera etapa de formacion del precursor en el
citoplasma, impidiendo la agrupacion del fosfoenolpiruvato con la unidad basica

uridindifosfato -N-acetilglucosamina (Velazquez, 2018).
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e Cicloserina: debido a la analogia que presenta con la D-alanina, inhibe
competitivamente la conversion de la L-alanina en D-alanina, impidiendo la
formacion del dipéptido D-alanina-D-alanina (Velazquez, 2018).

e Bacitracina: actia en la segunda etapa de transporte del precursor a través de la
membrana, debido a que se une al isoprenilfosfato para formar un complejo
inutilizable (Velazquez, 2018).

e Beta-lactamico: actian en la ultima etapa de la sintesis de la pared celular, la
transpeptidacion, se fijan a los centros activos de la enzima denominada PBP
(proteinas fijadoras de penicilina) e impide la formacion de los entrecruzamientos

de las cadenas de peptidoglicano (Velazquez, 2018).

1.2.2.2. Antibacterianos inhibidores de la permeabilidad de la membrana

plasmatica.

Su mecanismo de acciéon se basa en comportarse como detergentes cationicos,
permiten un aumento en la permeabilidad de la membrana citoplasmatica con la pérdida de
metabolitos esenciales. Estructuralmente, se caracterizan por poseer un extremo liposoluble
que se une a los fosfolipidos de la membrana bacteriana y un extremo hidrosoluble que
penetra en la parte hidrofilica, produciendo la ruptura de la membrana y llevando a la fuga
del contenido celular, provocando la lisis de la bacteria. A este grupo pertenecen los

antibacterianos, polimixinas B y E (Velazquez, 2018).

1.2.2.3. Antibacterianos inhibidores de la sintesis proteica.

Los antimicrobianos que pertenecen a este grupo se caracterizan por poseer un
efecto bacteriostatico, este efecto se debe a una fijacion irreversible a diferentes
subunidades ribosomales como son 30s y 50s. En caso de interferir en la subunidad 30s
inhiben la sintesis y la fijacion del ARNt provocando una distorsion en el codon del
ARNm, este mecanismo de accion es utilizado por los aminoglucésidos, mientras que el
cloranfenicol y las lincosamidas se unen a la subunidad 50s, inhibiendo a la enzima
peptidiltransferasa bloqueando asi la fase de transferencia y translocacion (Velazquez,

2018).
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También en este grupo encontramos a las tetraciclinas que de igual manera que los
aminoglucosidos bloquean la unién del ARNt con el sitio aceptor y los macrélidos que
modifican la translocacion debido a corte del suministro de energia necesaria para llevar a

cabo este proceso (Velazquez, 2018).

1.2.2.4. Antibacterianos inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos.

Los antibacterianos que actian por este mecanismo pueden hacerlo de 3 formas:

e Por interferencia en la replicacion del ADN: se inhibe la enzima ADN-girasa, que
presenta como funcion cortar la doble hélice del ADN cromosomico en fragmentos,
mismos que superenrolla en sentido negativo y sella los extremos previamente
cortados de ADN. Teniendo asi a las quinolonas, ejercen su accion con la inhibicion
del cierre de los extremos que fueron cortados (Velazquez, 2018).

e Impidiendo la transcripcién: la rifampicina, actuan impidiendo la formacion de la
enzima ARN-polimerasa al fijarse a la subunidad B de la misma, en cambio, el
antibacteriano actinomicina D bloquea la progresion de la enzima ARN-polimerasa
en cualquier fase (Velazquez, 2018).

e Inhibicion de la sintesis de los metabolitos esenciales: los antibacterianos que
actan a este nivel, como la trimetoprima, bloquean la sintesis de metabolitos
esenciales. Son moléculas estructuralmente analogas a distintos metabolitos
esenciales, como las bases puricas y pirimidicas, usadas para la sintesis de acidos

nucleicos (Velazquez, 2018).

1.3. Mecanismos de resistencia de las bacterias.
En la actualidad se han descrito 5 mecanismos de resistencia, los cuales se pueden resumir
de la siguiente manera:
e Expulsion del antibidtico desde el interior de la célula bacteriana: este
mecanismo limita la concentracion intracelular del firmaco por medio de un sistema

de flujo. Es decir, la bacteria posee un sistema con bombas de expulsion que
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dependen de la energia, permitiendo la expulsion de uno o varios antibioticos. Este
mecanismo pertenece a la resistencia intrinseca (OPS, 2019).

e  Neutralizacion del antibacteriano mediante enzimas: este mecanismo se
encuentra conformado por betalactamasas que inactivan a los betalactamicos que
son considerados como tratamiento de primera eleccion para distintas infecciones,
también se encuentra conformado por carbapenemasas que hidrolizan antibidticos
carbapenémicos, adenilciclasas y acetilasas que modifican los aminoglucésidos y al
cloranfenicol (OPS, 2019).

e Alteracion o modificacion del sitio de union del farmaco antimicrobiano: este
mecanismo de resistencia es utilizado para las quinolonas, debido a que causan una
pérdida de afinidad impidiendo la accién del medicamento (OPS, 2019).

e Alteracion de la permeabilidad bacteriana: este mecanismo es usado por las
bacterias gramnegativas debido a que poseen las porinas, que son canales proteicos
que permiten o impiden el paso de moléculas hidrofébicas, por lo cual mutaciones
con respecto a la membrana causaran una reduccion de las porinas en la membrana
afectando al ingreso del farmaco (OPS, 2019).

e Biofilm:las bacterias con la capacidad de crear biofilmes son capaces de resistir a
la luz ultravioleta, la deshidratacion, la accion de los antibidticos, los mecanismos
de defensa del organismo (OPS, 2019). Su mecanismo de resistencia pueden ser:

e Mala penetracion del farmaco o disminucion de su difusion a través de la
matriz extracelular del biofilm.

e Accion alterada debido a condiciones ambientales.

e Destruccion del antibiotico por enzimas.

e Sobreexpresion de enzimas que destruyen antibioticos.

e (¢lulas persistentes.

e Expresion de genes de resistencia especificos del biofilm.
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1.4. Generalidades de las serpientes y sus toxinas.

1.4.1. Taxonomia de las serpientes.

Las serpientes pertenecen al orden Squamata (reptiles escamosos) y suborden
Serpentes. Se encuentran clasificadas en un total de 27 familias, de acuerdo a sus
caracteristicas anatomicas, las familias de serpientes que presentan importancia médica

son: Atractaspidinae, Hydrophiidae, Elapidae y Viperidae (Aste, 2021).

La clasificacion taxondmica interna de las distintas familias de serpientes se basa en
una multitud de caracteres anatémicos diferentes, en donde, las serpientes venenosas de
importancia “médica” suelen pertenecer a cuatro familias: Atractaspidinae (Aspides de
madriguera, ampliamente distribuidas en Africa, + 60 especies), Hydrophiidae (serpientes
de mar, = 70 especies), Elapidae (elapidos, = 360 especies) y Viperidae (retine dos

subfamilias: Viperinae y Crotalinae, + 340 especies) (Silva, 2013).

1.4.1.1. Familia Atractaspidinae.

La familia de serpientes Atractaspididae (viboras excavadoras) se encuentran
principalmente en Africa y Oriente Medio. Esta familia incluye a un total de 14 géneros y
al menos 66 especies, morfologicamente esta serpiente se caracteriza por presentar 0jos
pequetios, una cola corta y craneo alargado. La mayoria de las serpientes pertenecientes a
esta familia son inofensivas para los humanos, pero el veneno de uno de ellos (Atractaspis

engaddensis) tiene cardiotoxinas potentes, llamadas safratoxinas, que son potencialmente

letales (Garcia et al., 2013; Graham, 2013).

1.4.1.2. Familia Hydrophiidae.

Esta familia son serpientes que habitan en ambientes marinos en aguas calidas
costeras del océano Indico y el pacifico. Morfologicamente, estas especies son de gran
tamafo corporal, pudiendo llegar a medir entre 120 y 150 cm, presentan ojos relativamente
pequefios y propiedades hidrodinamicas, lo cual le permite una mejor adaptabilidad a la
vida en el agua. Esta familia se encuentra conformada por cerca de 70 especies (Arce &

Moro6n, 2013).
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1.4.1.3. Familia Viperidae.

Es una de las familias de serpientes mas venenosas que comprenden a las viboras
distribuidas en Asia, Europa, y Africa, esta familia taxondmicamente esta conformada por
un total de 329 especies, las cuales se encuentra divididas en tres subfamilias que son la
Azemiopinae, Viperinae y Crotalinae. Esta familia se caracteriza por poseer el aparato
venenoso con mayor evolucion, presentando una cabeza grande y triangular, debido a las

voluminosas glandulas venenosas (Gutiérrez et al., 2011).

1.4.1.4. Familia Elapidae.

La familia Elapidae, también conocida como proteroglifos, taxondmicamente se
caracteriza por estar dividida en varias subfamilias como son la Elapinae, Hidrophiinae,
Micrurinae, Acanthophiinae y Laticaudinae. Morfologicamente, su aparato venenoso es
algo primitivo y menos eficiente que el resto de viboras, aunque sus venenos, en general,

presentan mucha potencia (Coto et al., 2022).

1.5. Veneno de serpientes.

El veneno de las serpientes es considerado como una secrecidon seromucosa
compleja que se sintetiza y se almacena en areas especificas del cuerpo de la serpiente,
denominadas gldndulas de veneno; esta secrecion es producida por la incapacidad que
tienen las serpientes de matar o cazar por constriccion, o usado como un mecanismo de
defensa. Esta secrecion es administrada por un sistema que incluye: gldndula, colmillos y
un conjunto de comportamientos especificos que permiten que el veneno llegue a los
tejidos receptores, por lo comun mediante una inyeccion (Gopalakrishnakone, 2017). Estas
sustancias son usualmente liquidos claros de color 6palo y viscosos, lo cuales al secarse

forman cristales debido a su estructura molecular (Ortiz et al., 2015).

1.5.1. Composicion del veneno.

El veneno de las serpientes se encuentra conformado por una gran variedad de
moléculas, tales como: carbohidratos, nucle6tidos, aminoacidos, aminas, iones metalicos,

lipidos, péptidos y proteinas, siendo estos dos ultimos los principales constituyentes del

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo
27



UCUENCA

peso seco del veneno. Son considerados como las moléculas que poseen actividades
biologicas. Estos se pueden clasificar en enzimaticos y no enzimaticos (Cadena et al., 2017,
Nosti, 2019).

Dentro de los péptidos y proteinas enzimaticas se tiene las siguientes:

e Fosfolipasa A,. son enzimas que se encuentran en abundancia en la naturaleza, que
hidrolizan a los glicerofosfolipidos en la posicion sn-2 del esqueleto del glicerol.
Estas enzimas son de bajo peso molecular, dependientes del Ca*" y presentan un
sitio activo de histidina. En los venenos de serpientes se pueden encontrar una gran
cantidad de esta enzima, sobre todo las PLA2 del grupo I y II. Cabe destacar que la
fosfolipasa A2 y sus complejos se encuentran entre los componentes
farmacologicamente activos mas toxicos y potentes de los venenos de serpientes,
ademads esta enzima es la mas estudiada de la familia de proteinas del veneno de
serpientes (Mackessy, 2010).

e L aminoacido oxidasa: es una flavoenzima contenida en los venenos de serpiente
y cataliza la desaminacion oxidativa de los L-aminoacidos formando asi un
a-cetodcido y amoniaco, ademés se compone de dos subunidades idénticas, cada
una con un peso molecular de 57 a 68 kDa. Esta enzima se ha convertido en objeto
de estudio biomédico por sus actividades antitumorales, antimicrobianas,
anticoagulantes, anti-VIH, inductoras de apoptosis y por su capacidad para inhibir la
agregacion plaquetaria (King, 2015).

e Inhibidores de la acetilcolinesterasa: son toxinas de cadena corta que se
caracterizan por tener la capacidad de inhibir la enzima acetilcolinesterasa en la
uniéon neuromuscular, dando como resultado la fasciculacion del musculo. Bloquean
el sitio periférico de la enzima, por lo cual no existe una degradacion de acetilcolina
(Munawar et al., 2018; Nosti, 2019).

e Hialuronidasas: son enzimas hidroliticas que producen dafio en los tejidos, ya que
causa la degradacion de la matriz extracelular y el tejido conectivo, el mismo que

rodea los vasos sanguineos, afectando al acido hialurénico que es el componente
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encargado de mantener la unidn celular, produciendo, por lo tanto, la apoptosis
(Munawar et al., 2018; Nosti, 2019).

e Enzimas proteoliticas: son capaces de la digestion de proteinas y de péptidos
tisulares en aminoécidos. Estas enzimas se encuentran generalmente en las familias
de Elapidae y Viperidae y afectan sobre todo al sistema hemostatico. Estas enzimas
se han dividido en dos grupos, que son:

o Metaloproteinasas o también SVMP, son de gran peso molecular, que puede
ir desde los 22 kDa hasta mas de 70 kDa, ademas todas poseen por lo menos
un dominio metaloproteinasa con una secuencia de union a zinc y un bucle
donde se sienta la metionina. Las SVMP se clasifican segin su tamafo y
presencia, organizacién o ausencia de diferentes dominios no proteinasa,
dando como resultado cuatro clases: P-I, P-II, P-III y P-IV. Cabe destacar
que el efecto toxico mas relevante es una intensa actividad pro hemorragica,
formacion de edemas y necrosis, esto debido a que degrada el tejido
conectivo, el cual es responsable de la integridad estructural de los vasos
sanguineos (Mackessy, 2010).

o Serina proteasas: conforman hasta el 20 % de las proteinas totales de los
venenos y se caracterizan de igual manera que las metaloproteasas, en
afectar al sistema hemostatico (Munawar et al., 2018; Nosti, 2019). Esta
proteina es considerada como una toxina multifuncional debido a que posee
una amplia especificidad de sustrato, es asi que puede interactuar sobre

diferentes sistemas organicos de la presa (Mackessy, 2010).

En cuanto a las proteinas y péptidos no enzimaticos que conforman parte del veneno
de las serpientes, se caracterizan por actuar sobre: receptores de membrana especificos,
canales i6nicos o proteinas plasmaticas, los cuales causan la presencia de efectos

neurotdxicos y cardiotonicos de la presa (el Aziz et al., 2019).

Dentro de las proteinas y péptidos no enzimaticos, se tienen:
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e Desintegrinas: son péptidos que contienen alta cantidad de cisteina en su
composicion, son resultados de la escision postraduccional de las metaloproteinasas
obtenidas del veneno de las serpientes. Las desintegrinas se caracterizan por
bloquear de manera selectiva a diferentes tipos de integrinas, las cuales son
consideradas como agentes promotores de procesos patologicos, por lo que también
son conocidos como agentes terapéuticos, sobre todo ayudan al control de la
angiogénesis y metastasis de tumores. Las desintegrinas se unen de una forma
selectiva a los receptores de integrina que se encuentran presentes en la superficie
de las plaquetas, entre otras células (Rivas, 2020).

e Toxinas de tres dedos: son una superfamilia de proteinas, que toman este nombre
debido a que se encuentran conformados por tres bucles de la hebra beta conectados
a un nucleo central, estas toxinas se caracterizan por inhibir de un modo selectivo
los receptores de nicotinicos a nivel de la unién neuromuscular, por lo tanto, se
impide la neurotransmisiéon de la acetilcolina a nivel del musculo esquelético.
También las toxinas de tres dedos son consideradas como cardiotoxinas (Sanz et al.,

2019).

1.6. Péptidos sintéticos.

Los péptidos son cadenas de aminoacidos unidos por medio de un enlace peptidico,
estos enlaces permiten la union entre el grupo amino de un aminodacido y el grupo carboxilo
de otro aminodacido, en dicha union se da la pérdida de una molécula de agua. Los péptidos
se caracterizan por estar conformados por cadenas menores a cien aminoacidos, en los
cuales se permite establecer modelos bioldgicos que se pueden aislar, caracterizar y

determinar mecanismos de accion, tanto in vivo como in vitro (Pérez et al., 2018).

Actualmente, los péptidos se han logrado sintetizar a nivel del laboratorio, tomando
el nombre de péptidos sintéticos, dandose un lugar relevante dentro de la investigacion
biomédica actual, ya que poseen aplicabilidad en la construccion de moléculas
farmacoldgicamente activas. En la industria farmacéutica, los péptidos sintéticos son

considerados como el pilar para la formulacion de nuevos farmacos, puesto que la mayoria
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de estos péptidos han demostrado una gran cantidad de actividades (Bersi, 2018; Lamonte,

2013).

Los péptidos sintéticos presentan caracteristicas que le brindan cierta ventaja sobre
otros productos terapéuticos, como una mejor capacidad para penetrar tumores y 6rganos
que las proteinas recombinantes y anticuerpos, debido a su menor tamafo, son pocos
inmunogénicos y sus costos de produccion son menores que los de las proteinas

recombinantes (Bersi, 2018; Lamonte, 2013).

sequence
dissection

%&i/ N ﬁ /\/7

N-terminal segment Ctn[15-34]

pl=11.95
Hidrofobicidad= +18.57

< —
?{%;ﬁé.

Figura 2. Péptido sintético Cnt (15-34) derivado de la crotalicidina
Fuente: (Falcao et al., 2015).

1.6.1. Caracteristicas fisicoquimicas de los péptidos sintéticos.

Los péptidos sintéticos se caracterizan por poseer: un tamafio pequeio, ya que se
encuentran conformado por menos de 100 aminoacidos, una carga neta positiva, la misma
que se encuentra en el rango +2 hasta +9 y son de caracter anfifilicos debido a que en su
estructura mas del 30% de aminoécidos presentan caracteristicas hidrofobicas (Garay,

2012).

1.6.2. Péptidos sintéticos derivados de venenos de serpientes con actividad

antitumoral y antibacteriana.

La actividad antitumoral del veneno de las serpientes se debe a las proteinas y

péptidos que le conforman, mismos que pueden unirse especificamente a las membranas de
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las células cancerosas, afectando la migracion y proliferacion de estas células. Esta
propiedad biologica puede ser util para limitar la metastasis. Se ha observado que algunas
células cancerosas son mas sensibles a los efectos toxicos de estos agentes que las células

normales (Gopalakrishnakone, 2017).

La citotoxicidad que se presenta en los péptidos sintetizados en el veneno de
serpiente, estd relacionada con alteracion del metabolismo celular, la cual presenta mayor
efecto sobre las células tumorales en comparacion con las células normales. Los primeros
estudios que se realizaron del uso de veneno de serpiente contra las células tumorales estan

relacionados con el proceso de desfibrilacion (Calderdn et al., 2014).

Los péptidos antimicrobianos (AMP) son componentes esenciales de la inmunidad
innata en los organismos superiores, ya que contribuyen a la primera linea de defensa
contra la infeccion. Los AMP son moléculas pequenas, anfipaticas y con carga neta positiva
entre +2 a +9 a un pH fisiologico, poseen una cadena corta de 10 a 100 aminoacidos. El
mecanismo de accion por el cual los péptidos ejercen su accidon consiste en dafar la
membrana celular del microorganismo patdgeno, dicha interaccion se produce por fuerzas
electrostaticas entre el residuo amino positivo y la carga negativa de la membrana celular
del patogeno. La interaccion de los AMP con la célula patogena depende de la composicion
de la membrana lipidica del patdégeno, ya que, si existe afinidad de los AMP por la
membrana del patdégeno, dando la formacion del poro intermembrana que provocara la lisis

del microorganismo patéogeno (Bersi, 2018; Olascoaga et al., 2017).
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Capitulo I1.

MATERIALES Y METODOS

2. Metodologia.

2.1. Diseiio y tipo de estudio.

El presente trabajo es una revision bibliografica narrativa, en la cual se realizé una
busqueda exhaustiva de articulos publicados desde el afio 2010 hasta el 2022 sobre los
péptidos sintéticos, antitumorales y antibacterianos inspirados en toxinas en el veneno de

serpientes.

2.2. Estrategia de busqueda.

2.2.1. Bases de datos analizadas.

La busqueda de los documentos bibliograficos de articulos sobre péptidos sintéticos,
antitumorales y antibacterianos inspirados en toxinas del veneno de serpientes se realizo en
las siguientes bases de datos digitales: PubMed, Scopus, Scielo, SpringerLink,

ScienceDirect.

2.2.2. Terminologia de busqueda.

La busqueda en cada una de las bases digitales ya mencionadas se realizo en inglés

99 ¢

y espafiol mediante el empleo de términos clave como “snake venom”, “toxins

99 ¢

, “‘synthetic
eptides”, “antimicrobial”, “antitumor” “toxinas de serpientes” ademas se utilizan
b b

operadores de busqueda como “AND”, “OR” y “NOT”.

2.2.3. Criterios de seleccion.

Para la seleccion de los articulos primero se procedio a realizar la lectura del titulo y

luego del resumen de cada articulo que se obtuvo como resultado de la busqueda en las
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bases digitales con los términos y operadores booleanos antes mencionados, posterior a esto

se emplearon los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

2.2.3.1. Criterios de inclusion.

Articulos originales.

Articulos a texto completo.

Articulos de revision.

Articulos escritos en idiomas inglés y espafiol

Articulos a partir del afio 2010 hasta el 2022.

2.2.3.2. Criterios de exclusion.

Articulos sin acceso al texto completo.

Articulos con informacioén no relacionada con el tema de investigacion.
Articulos que no cumplan con el parametro de fecha ya delimitada.

Todos los articulos encontrados en cada una de las bases de datos que cumplieron

con los criterios de inclusion y exclusion antes mencionados, fueron almacenados y

ordenados de acuerdo al afo en el cual fueron publicados utilizando la herramienta de

Google Drive.

2.3. Recoleccion de datos.

La informacién relevante de cada uno de los articulos fue registrada en una base de

datos en EXCEL. La base de datos se realiz6 agrupando los articulos de acuerdo a:

Toxina del cual proviene el péptido sintético en estudio.
Nombre del péptido sintético.

Estructura del péptido sintético.

Serpiente (veneno) de la cual fue aislada el péptido.

Caracteristicas fisicoquimicas del péptido.

Se utilizé la herramienta bioinformatica PepDraw (https://pepdraw.com/) para calcular

el peso molecular, el PI y la hidrofobicidad de los péptidos de los cuales no se disponia

la informacion en el articulo.
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e Mecanismo de accion descrito en los articulos.
e Afio de publicacion del articulo.

e DOIy URL.

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo

35



UCUENCA

Capitulo III.

RESULTADOS Y DISCUSION.

En esta revision bibliografica se seleccionaron 27 articulos originales que cumplieron los criterios de inclusion y
exclusion; de ellos, 9 se relacionaron con actividad antitumoral, 15 con actividad antibacteriana y 3 articulos donde se encontro
péptidos con actividad antimicrobiana y antitumoral. La informacion extraida de dichos articulos se presenta en este apartado en
forma de tablas, destacandose la secuencia peptidica y el mecanismo de accion de los mismos, asi como también la serpiente de

la cual se aisl6 y las caracteristicas fisicoquimicas (peso molecular, punto isoeléctrico e hidrofobicidad).

3.1. Péptidos sintéticos con actividad antitumoral.

Los péptidos sintéticos que se describen a continuacion son derivados de las fosfolipasas A ,, crotamina y crotalicidina.

En la tabla 1 se describen especificamente los péptidos sintéticos derivados de la fosfolipasa A, mismo que poseen la
capacidad para hidrolizar los fosfolipidos, especificamente en la posicion sn-2 del enlace éster, dando la produccion de acidos

grasos y lisofosfolipidos.
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Tabla 1. Péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A2.

Péptido Secuencia  Serpiente del PM pl Hidrofobi Mecanismo de Accion Canceres contra los que presenta Aiio Fuente
Sintético  del péptido  Aislamiento (Da) cidad actividad
(Kcal/mol)
Cancer solido Leucemias
BthTX-I  SLFELGK Bothrops 2190.16 9.59*  +22.04* -Promueve la apoptosis -Disminuy6 la ND 2019 (Bezerra et
MILQETG  jararacussu * debido a la externalizacion viabilidad celular al., 2019).
KNPAKS de fosfatidilserina y la MCF7, SKBR3 y

formacion de  nucleos
hipodiploides.

-Aumenta la expresion de
las proteinas proapoptoticas
procaspasa 3, procaspasa 8
y Beclin -1.

-Disminuye la expresion de
la proteina antiapoptdtica
Bcl-2.

-Promueve la autofagia
debido a la expresion de la
proteina Beclin-1.

MDAMB231 del
cancer de mama.

vy %E;; o~ iq, R e

Figura 3. Estructura del Péptido BthTX-I; Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.
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BthTX-II

DLWQGQ Bothrops 3730.73
MILKETG  jararacussu *
KLPFPYY
TTYGCYC

GWGGR

8.2%

+17.74%

-Induce citotoxicidad por la
activacion de la autofagia.
-Induce la apoptosis debido
a la modulacion al alza de
los genes TNF y los genes
de su receptor TNFRSF1A.
-Provoco un ciclo celular
Sub-G, y una disminucion
significativa de las células
en fase G;.

-Promueve la detencion del
ciclo celular G2/M,
mediada por la regulacion a
la baja de proteinas del
ciclo celular como lo son:
CDC25A, ciclina, DI,
Ciclina E y E2F-1.
-Disminuye la expresion de
proteinas 'y genes de
importantes integrinas

(a2,Bly avp3).

-Inhibe la adhesion
celular, migracion,

invasion y
crecimiento de
células.

MDA-MB-231 del
cancer de mama.

ND

2019

(de

Vasconcelo
setal.,
2019).

0T e
O

Figura 4. Péptido sintético BthTX-11; Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.
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Drs-PLA2 NLFQFAR Daboia 2012.06 11.5* +8.86* -Inhibe la migracion
MINGKLG russelli * celular.
AFSV

-Disminuy6 la
viabilidad celular
de SK-MEL-28 del
cancer de piel.
-Inhibié la
colonizacion de
tumores de pulmén
B16F10 en
ratones.

ND

2011

(Khunsap
et al.,
2011).

0 %‘2;’ oy

g
.
H,N

Figura 5.Péptido sintético Drs-PLA2,;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.

*Las caracteristicas fisicoquimicas (masa atdmica, pl, hidrofobicidad) fueron obtenidas a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.

En la tabla 2 se describen especificamente los péptidos sintéticos derivados de la fosfolipasa A, Lys49, los cuales se
caracterizan estructuralmente por poseer una lisina en la posicion 49 y funcionalmente por generar una interaccion electrostatica

entre la toxina y la membrana fosfolipidica lo que genera su actividad miotoxica.
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Tabla 2. Péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A2 Lys49.

Péptido  Estructura Serpiente del PM pl Hidrof Mecanismo de Accién Canceres contra los que presenta actividad Afio Fuente
Sintético del péptido  Aislamiento (Da) obicida
d Cancer soélido Leucemias
(Kcal/
mol)
p-Appk KKYKAYF  Agkistrodon 1674.14 10.5 23.60  -Penetracién selectiva de -Inhibid la -Inhibié la viabilidad 2022 (Almeida
KLKCKK  piscivorus las membranas tumorales, viabilidad celular celular de K562 de la et al.,
debido a una deformacion de OVCAR del leucemia mieloide 2022).
a nivel de las cabezas de adenocarcinoma de cronica.

fosfolipidos, lo cual causa
una penetracion profunda
de moléculas de agua en la
membrana, demostrando
una afectacion a la
permeabilidad de la
membrana.

ovario humano.

-Inhibid la
viabilidad celular
de MG63  del
osteosarcoma.
-Inhibid la
viabilidad celular
de SHSYS5S del
neuroblastoma
humano.

-Inhibi6 la viabilidad
celular de NB4 de
leucemia
promielocitica aguda.
-Inhibi6 la viabilidad
celular de HL 60 de la
leucemia.
promielocitica aguda.
-Inhibi6 la wviabilidad
celular de RAMOS del
linfoma de Burkitt.
-Inhibi6 la viabilidad
celular de NALMG6 del
linfoblasto B agudo.
-Inhibi6 la viabilidad
celular de B15 de la
leucemia precursora de
células B humanas.
-Inhibi6 la wviabilidad
celular de REH de la
leucemia linfocitica
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aguda.

-Inhibi6 la viabilidad
celular de JURKAT de
los linfoblastos de
células T humanas.
-Inhibi6 la viabilidad
celular de TALL de la
leucemia linfoblastica
aguda de células T.
-Inhibi6 la viabilidad
celular de CEM de la
leucemia linfoblastica
aguda humana.

NH,

NH,

3

s

H,

Figura 6. Péptido sintético p-Appk ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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p-Acl

KKYKAYF  Agkistrodon
FKCKK laticinctus

709.15

10.76

23.14

-Penetracion selectiva de
las membranas tumorales,
debido a una deformacion
a nivel de las cabezas de
fosfolipidos, lo cual causa
una penetracion profunda
de moléculas de agua en la
membrana, demostrando
una afectacion a la
permeabilidad de la
membrana.

-Inhibid la
viabilidad celular
de OVCAR del
adenocarcinoma de
ovario humano.

-Inhibi6 la
viabilidad celular
de MACL1 del
cancer de mama.

-Inhibid la
viabilidad celular
de MCF7 del
adenocarcinoma de
mama humano.

-Inhibid la
viabilidad celular
de MG63  del
osteosarcoma
humano.

-Inhibid la
viabilidad celular
de SHSYS5S del
neuroblastoma
humano.

-Inhibid la
viabilidad celular
de PC3 del cancer
de prostata
humano.

-Inhibid la
viabilidad celular
de HOS del
osteosarcoma

-Inhibié la wviabilidad 2022

celular de K562 de la
leucemia mieloide
cronica.

-Inhibi6 la wviabilidad
celular de NB4 de
leucemia
promielocitica aguda.
-Inhibi6é la viabilidad
celular de HL 60 de la
leucemia
promielocitica aguda.
-Inhibié la viabilidad
celular de RAMOS del
linfoma de Burkitt.
-Inhibi6é la viabilidad
celular de NALM6 del
linfoblasto B agudo.
-Inhibi6é la viabilidad
celular de B15 de la
leucemia precursora de
células B humanas.
-Inhibié la viabilidad
celular de REH de la
leucemia linfocitica
aguda.

-Inhibi6 la viabilidad
celular de JURKAT de
los linfoblastos de
células T humanas.
-Inhibi6 la viabilidad
celular de TALL de la
leucemia linfoblastica

(Almeida
et al.,
2022).
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humano. aguda de células T.
-Inhibi6 la viabilidad
celular de CEM de la
leucemia linfoblastica
aguda humana.

+
NH,

L i«{

NH, NH,

Figura 7.Péptido sintético p-Acl ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw
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SLFELKG
BnSP-6 MILQETG
KNPAKSY
GAYGCNC
GVLGRG

Bothrops
pauloensis

3560.7*

8.83*

+27.78

*

-Induce la  apoptosis
temprana y tardia debido a
la elevacién de los genes

relacionados con la
apoptosis como son el
TNF, TNFRSF10B,

TNFRSFIA y CASPS.
-Disminuye la expresion
del gen antiapoptotico
BCL2 y BCL2L.
-Promovid una
disminucion del nimero de
células en fase G, y G,/M.
-Expresion  de  genes
supresores BRCA2 vy
TP53.

-Formacion de vacuolas
autofagicas que digieren
los constituyentes celulares
-Induce dafio al ADN por
un aumento de formacion
de micronucleos.

-Inhibid el
crecimiento
MDA-MB-231 vy
MCF-7 del cancer
de mama

ND

2016  (Azevedo
2018 et al.,
2016; M.
Silva et
al., 2018).

vy %'e; Q.YQ{, g i{Mi@N 1 @@% S aaaet

Figura 8. Péptido sintético BnSP-6 ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.
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PepC

KKYNYLK Lachesis 1559.9%  9.90* +18.49 -Los residuos ubicados en ND -Mieloblastos murinos 2018
PFCKK muta * la region C-terminal de la (C2C12).
molécula (que consiste en
una  combinacion  de
residuos  hidrofobos y

cationicos) estan
involucrados en la
desestabilizacion y
perturbacion de las
membranas, con
preferencia por los

fosfolipidos anidnicos.

(Diniz et
al., 2018).

*NH,
H, SH
H 7 H H H 9 H ? o o
HZN/," Ve, Nl,,’ ., N/ s, e, (
H S H H H H |
H H
*NH,

NH, NH,

Figura 9. Péptido sintético PepC ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw
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PepC-W  KKYNWL Lachesis 1606.0*  10.2* +17.11
KPFCKK muta *

-Los residuos ubicados en
la region C-terminal de la
molécula (que consiste en
una  combinacion  de
residuos  hidrofobos y

cationicos) estan
involucrados en la
desestabilizacion y
perturbacion de las
membranas, con
preferencia por los

fosfolipidos anidnicos.

ND -Mieloblastos murinos 2018
(C2C12).

(Diniz et
al., 2018).

. SH
H+;z,,__ i H n H I N(/\'\ﬂ/: Q I N d
H H H H o H
B

Figura 10.Péptido sintético PepC W ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.

*Las caracteristicas fisicoquimicas (masa atomica, pl, hidrofobicidad) fueron obtenidas a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.

En la tabla 3 se describen especificamente los péptidos sintéticos derivados de la fosfolipasa A, Asp49, la cual se
caracteriza estructuralmente por poseer un aspartato en la posicion 49 y funcionalmente se caracterizan por causar una
desorganizacion de la membrana plasmatica debido a la generacion de una fuerza isoeléctrica.
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Tabla 3. Péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A2 Asp49

Péptido Estructura  Serpiente del PM pl  Hidrofobici Mecanismo de Accion Canceres contra los que presenta Afio Fuente
Sintético  del péptido  Aislamiento (Da) dad actividad
(Kcal/mol)
Cancer sélido Leucemias
pCergo NLRTYKK Bothrops 1680.88 104 +12.46 -Las células cancerosas se -Efecto citotoxico ND 2021  (Pedaet al.,
RYMFY godmani. han caracterizado por la contra  las  células 2021).

sobreexpresion de
moléculas anionicas,
mientras que los péptidos
son de caracter catidonico
lo cual genera una
inestabilidad en la
membrana celular.

MCF-7 del cancer de
mama.

Figura 11.Péptido sintético pCergo ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.

s
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pBmTx/J

YNKKYMK Bothrops
HLKPCKK moojeni.
A

1878.04

10.4

+25.16

-Las células cancerosas se
han caracterizado por la
sobreexpresion de
moléculas anionicas,
mientras que los péptidos
son de caracter cationico
lo cual genera una
inestabilidad en la
membrana celular.

-Efecto citotoxico
contra las células
MCF-7 del cancer de
mama.

ND

2021

(Pefia et al.,
2021).

Figura 12. Péptido sintético pBmTxJ ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformdatica PepDraw.
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pBmje YNKKYRY Bothrops 2171.17 10.30 30.89 -Las células cancerosas se -Efecto citotoxico ND 2021
HLKSCKK marajoensis han caracterizado por la contra  las  células
ADK sobreexpresion de MCF-7 del céancer de
moléculas anidnicas, mama.

mientras que los péptidos
son de caracter catidonico
lo cual genera una
inestabilidad en la
membrana celular.

(Pefia et al.,
2021).

HN,  NH,

NH,

Figura 13.Péptido sintético pBmje ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw

En la tabla 4 se describen especificamente los péptidos sintéticos derivados de la Crotamina, que es un polipéptido de
penetracion celular aislado de las serpientes cascabel con la capacidad de transportar genes a las células en vitro e in vivo.
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Tabla 4.Péptidos sintéticos derivados de la crotamina.

Péptido Estructura Serpiente PM pl Hidrofobi Mecanismo de Accion Canceres contra los que presenta Ano Fuente
Sintético del péptido del (Da) cidad actividad
Aislamient (Kcal/mol)
) Cancer solido Leucemias
NrTP1 YKQCHKKG Crotalus 1712.8% 10.49*  +32.16* -Se basa en la -Células HelLa del cancer ND 2015 (Falcao
GKKGSG terrificus internalizacion por del cuello uterino. 2012 &
endocitosis a las -Adenocarcinoma de Radis-
células  cancerigenas pancreas humano Baptist
suprimiendo su ciclo de  (BxPC-3). a,
division celular. -Carcinoma de glandula 2020;
mamaria (BT-474). Rodrig
ues et
al.,
2015).
*NH, *NH, *NH,

H H
H o
H

J

. (ﬁ«?i »ka«ﬁi f:/\r &

Figura 14. Péptido sintético NrTP1 ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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NrTP2  YKQCHKKG Crotalus ~ 1712.8* 10.52*  +32.16%* -Se basa en la -Células HelLa del cancer ND 2015 (Rodri
GAHKKGSG terrificus internalizacion por del cuello uterino. gues et
endocitosis a las -Adenocarcinoma de al.,
células  cancerigenas pancreas humano (BxPC-3) 2015).
suprimiendo su ciclo de -Carcinoma de glandula
division celular. mamaria (BT-474).
*NH, s

: H"'r H | Hﬁ“ u o
(}? im”\/i\r\r‘ (ﬁ«{* (Eﬁf Y
i NB 7 NB OH

Figura 15. Péptido sintético NrTP2 ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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NrTP5

YKQCHKKG Crotalus 1504.7*
GKKGSG terrificus

10.52*

+29.33*

-Se basa en la
internalizacion por
endocitosis a  las
células  cancerigenas
suprimiendo su ciclo de
division celular.

-Células Hela del cancer
del cuello uterino.

-Adenocarcinoma de
pancreas humano
(BxPC-3).

-Carcinoma de glandula
mamaria (BT-474).

ND

2015

(Rodri
gues et
al.,
2015).

SH
H
+
HZN’J,‘
H o
H

-

*NH,

Figura 16. Péptido sintético NrTP5 ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.
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NrTP6 YKQSHKKG Crotalus 1488.8* 10.81*  +29.81* -Se basa en la -Células HelLa del cancer ND 2015  (Rodri
GKKGSG terrificus internalizacion por del cuello uterino. gues et
endocitosis a las -Adenocarcinoma de al.,
células  cancerigenas pancreas humano 2015).
suprimiendo su ciclo de (BxPC-3).
division celular. -Carcinoma de glandula
mamaria (BT-474).
*NH, *NH, *NH,
OH
W H o H H H H H H
H H H H H I:/\[
- OH
I.}
H H
*HNH, *HH,

Figura 17. Péptido sintético NrTP6 ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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NrTP7 YRQSHRRG Crotalus 1628.8* 12.66*  +24.86* -Se basa en la -Células HelLa del cancer ND 2015
GRRGSG terrificus internalizacion por del cuello uterino.
endocitosis a  las -Adenocarcinoma de
células  cancerigenas pancreas humano
suprimiendo su ciclo de (BxPC-3).
division celular. -Carcinoma de glandula
mamaria (BT-474).

(Rodri
gues et
al.,
2015).

Figura 18. Péptido sintético NrTP7 ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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NrTP8 WKQSHKKG Crotalus 1511.8*%  11.17* +28.43* -Se basa en la -Células HeLa del cancer ND 2015  (Rodri
GKKGSG terrificus internalizacion por del cuello uterino. gues et
endocitosis a las -Adenocarcinoma de al.,
células  cancerigenas pancreas humano 2015).
suprimiendo su ciclo de (BxPC-3).
division celular. -Carcinoma de glandula
mamaria (BT-474).
*NH,
H+; H <; \/ﬁ\(¢
B
H
H

Figura 19. Péptido sintético NrTPS8 ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.

3

*Las caracteristicas fisicoquimicas (masa atomica, pl, hidrofobicidad) fueron obtenidas a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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En la tabla 5 se describen especificamente los péptidos sintéticos derivados de la crotalicidina péptido obtenido a partir del
veneno de la serpiente cascabel, por medio de la diseccion racional del péptido nativo, con el objetivo de extraer las propiedades
selectivas y estables.

Tabla 5. Péptidos sintéticos derivados de crotalicidina.

Péptido Estructura Serpiente PM pl  Hidrofobic Mecanismo de Accion Canceres contra los que presenta Afio Fuente
Sintético del péptido del (Da) idad actividad
Aislamiento (Kcal/mol)
Cancer soélido Leucemias

Ctn KKRLKKIFK Crotalus 2371.1 11.9* +18.57* - Debido a su alta carga -Linea  celular -Linea celular 2015 (Falcao et

(15-34) KPMVIGVTI durissus cationica, causa una HelLa del cancer THP-1 de |la al., 2015).
PF inestabilidad de la del cuello leucemia
membrana de las células uterino. monocitica
cancerigenas. humana.
Linea celular
U937 del linfoma
histiocitico de
humano.

itgi i ~<?<_ixf§1ga;¢wﬂa{;;¢u%?

Figura 20. Péptido sintético Ctn (15-34) ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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Cbf-K16 ~ KFFRKLKKS Bungarus 3635.2*%  12.8% +30.76*
VKKRAKKF fasciatus
FKKPRVIGV
SIPF

-Provoca un dafio de la
membrana debido a que
afectan a la
permeabilizacion, lo que
resulta en una fuga del
contenido celular,
-Causa un  tamafio
anormal de las
mitocondrias.

-Linea celular de
melanoma
humano A375
-Linea celular de
melanoma de
raton (B16)
-Linea celular de
melanoma
maligno de raton.

ND 2013 (Tian et
al., 2013).

5?@%&? §59§¢#r§§g$%¢«m&?5?&9*$

Figura 21. Péptido sintético Cbf-K16 ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.

*Las caracteristicas fisicoquimicas (masa atdmica, pl, hidrofobicidad) fueron obtenidas a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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3.1.1. Discusion péptidos sintéticos con actividad antitumoral.

En la actualidad, las fuentes naturales son consideradas como una de las principales
plantillas para el desarrollo de agentes terapéuticos contra el cancer, debido a que poseen una
gran diversidad de moléculas bioactivas Sachdeva et al., (2020). Dentro de las fuentes naturales
tenemos a los venenos producidos por los diferentes animales, como son los venenos las
serpientes, las abejas, los escorpiones, los escarabajos, las arafias y las hormigas los cuales han
demostrado resultados prometedores para curar varios tipos de tumores malignos (Aaghaz et al.,

2019).

En la presente revision bibliografica se dio a conocer sobre las toxinas del veneno de
serpientes y sus derivados sintéticos, los cuales presentaron actividad contra diferentes tipos de
canceres solidos y leucemias. No obstante en la actualidad también se han logrado identificar
péptidos sintéticos con actividad antitumoral derivados de otros animales como es el caso del
péptido solenopsina A, péptido derivado de la hormiga Solenopsis invicta, la cual de acuerdo al
estudio realizado por Al-Tamimi et al., (2018) demostré poseer actividad antineoplésica en la
linea celular MCF-7 del cancer de mama, al igual que los péptidos BthTX-1 y BthTX-II, péptidos
aislados a partir del veneno de serpiente Bothrops jararacussu y el péptido pBmje aislado de la
serpiente Bothrops marajoensis, estos péptidos son derivados de la fosfolipasa A, y de la

fosfolipasa A, Asp49 respectivamente.

La melitina, un compuesto de gran importancia a nivel del veneno de las abejas, se ha
caracterizado por ser ampliamente estudiado por sus caracteristicas antitumorales, puesto que en
el ensayo desarrollado por Kim et al., (2018) dio a conocer qué este compuesto produce un efecto
apoptdtico debido a la desnaturalizacion, degradacion y fragmentacion del ADN en la linea
celular MDA-MB-231 del cancer de mama, este compuesto presenta igual efectividad que los

péptidos derivados de la fosfolipasa A, Lys49 como son el p-Acl y BnSP-6.

El veneno producido por el escarabajo se caracteriza por ser muy toxico, pero uno de sus

derivados ha demostrado poseer propiedades antitumorales, dicho derivado es conocido como la
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cantaridina, la cual fue aislada del escarabajo Mylabris caragnae, la cual en el estudio de
Mahmoud et al., (2020) demostrd poseer actividad frente a las c€lulas leucémicas humanas, la
cantaridina se pueden comparar con la efectividad demostrada in vitro de los péptidos p-Appk y
p-Acl derivados de la fosfolipasa A, Lys 49, que demostraron actividad frente a diferentes tipos

de leucemias.

De acuerdo al autor Pal et al., (2015) el veneno de los escorpiones posee la capacidad de
unirse un tipo especifico de células cancerosas, es asi que el veneno Buthus matensii demostro
inhibir el crecimiento de las células del cdncer de mama humano al inducir la apoptosis y
bloquear la progresion del ciclo celular, al igual que los péptidos derivados de la crotamina como

lo son NrTP1, NrTP2, NrTPS, NrTP6, NrTP7 y NrTPS.

El veneno de las arafas también han demostrado poseer actividad antitumoral, es asi que
en el estudio realizado por Okada et al., (2019) demostraron la presencia del péptido LaFr26
aislado del veneno de la arafia Lachesanasp la cual demostrd in vitro citotoxicidad frente al

cancer del pulmon, de igual forma que el péptido Drs-PLLA2 derivado de la fosfolipasa A,.
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3.2. Péptidos sintéticos con actividad antibacteriana.

Los péptidos sintéticos que se describen a continuacion son derivados de las fosfolipasas A, , crotamina , crotalicidina,
catecilidina y Omwaprin.

En la tabla 6 se describen especificamente los péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A, que poseen la capacidad
para hidrolizar los fosfolipidos, especificamente en la posicion sn-2 del enlace éster, dando la produccion de acidos grasos y
lisofosfolipidos.

Tabla 6. Péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A2.

Péptido Estructura del  Serpiente del PM pl Hidrofobici Mecanismo de Accion Bacterias contra las que Aiio Fuente
Sintético péptido Aislamiento (Da) dad presento actividad
(Kcal/mol)
Gram + Gram -
PnPLA2 DLLQFXDMM Porthidium 1139.5* 3.9% 13.20* -Produce alteraciones -S.aureus ND 2012 (Vargas et
K nasutum morfologicas a nivel de la ATCC 25923 y al., 2012).

membrana bacteriana, ya que 29213
induce la presencia de ampollas.

Figura 22. Péptido sintético PnPLA2 ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformdatica PepDraw.

*Las caracteristicas fisicoquimicas (masa atomica, pl, hidrofobicidad) fueron obtenidas a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw
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En la tabla 7 se describen especificamente los péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A, Lys49, los cuales se
caracterizan estructuralmente por poseer una lisina en la posicion 49

Tabla 7.Péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A2 Lys49

Péptido Estructura Serpiente PM pl  Hidrofobici Mecanismo de Accion Bacterias contra las que presento Aiio Fuente
Sintético del péptido del (Da) dad actividad
Aislamiento (Kcal/mol)
Gram + Gram -
p-Appk  KKYKAYFK  Agkistrodon 1675.14  10.7 23.60 -Produce una -S.aureus BEC -Paeruginosa 31 2022 (Almeida
LKCKK piscivorus deformacion de las 9393 yribl. NM y ATCC etal.,

cabezas de los 27853. 2022).
fosfolipidos, lo cual - E. coli ATCC
permite la penetracion 25922

de moléculas de agua
en la membrana
afectando a la
permeabilidad.

Figura 23. Péptido sintético p-Appk ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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p-Acl

KKYKAYFF  Agkistrodon 1709.15 10.76 23.14 -Produce una -S.aureus BEC -Paeruginosa 2022
KCKK laticinctus deformacion de las 9393 yribl. cepa31 NM
cabezas de los -E.coli ATCC
fosfolipidos, lo cual 25922.

permite la penetracion
de moléculas de agua
en la membrana
afectando a la
permeabilidad.

(Almeida
et al.,
2022).

M o H H H .
HN, , o
N ‘ i T4 T W
H H : H H H
H

+ +
NH, NH NH,

Figura 24. Péptido sintético p-Acl ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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PS1 SRRWKSSS Crotalus 1449.77  12.51 +22.43 -Provocan la ruptura de  -S.aureus -E.coli ATCC 2021 (Oguiura
KKGSG durissus la membrana bacteriana -M.luteus A270 25922. et al.,
logrando  unirse a -K.pneumoniae. 2021).
diferentes dianas como -C. freundii.

lo es el ADN,
inhibiendo asi la
sintesis de la pared
bacteriana.

OH

*NH,
OH OH OH
H H H H
- - M/ o
H H H o H
*NH,

Figura 25. Péptido sintético PSI ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.

Darwin Israel Abril Ledén
Nathaly Elizabeth Guaman Congo
63



UCUENCA

PS2 SQMGRMS Crotalus 1682.85 12.96 +19.34 -Provocan la rupturade -S.aureus. -E.coli ATCC 2021 (Oguiura
SRRRFGK durissus la membrana bacteriana -M.luteus A270.  25922. et al.,
logrando  unirse a -K.pneumoniae. 2021).
diferentes dianas como -C. freundii.

lo es el ADN
dificultando a las
bacterias el desarrollo
de resistencia.

M, 'Y

¥

4

zz
]

T

T

d’ - }, - l’
H,NZ TNH, H,NY “NH, H,N

Figura 26. Péptido sintético PS2 ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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PS3 SGPGRRSS Crotalus 1485.83  13.09 +24.03 -Provocan la ruptura de -S.aureus. -E.coli ATCC 2021
SRRRK durissus la membrana bacteriana -M.[luteus A270.  25922.
logrando  unirse a -K.pneumoniae.
diferentes dianas como -C. freundii.

lo es el ADN,
dificultando a las
bacterias el desarrollo
de resistencia.

(Oguiura
et al.,
2021).

Figura 27. Péptido sintético PS3 ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw
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PS4

SQMGQMS
SRRRFG

Crotalus
durissus

1526.71

12.79

+15.50

-Provocan la ruptura de
la membrana bacteriana
logrando  unirse a
diferentes dianas como
lo es el ADN
dificultando a las
bacterias el desarrollo
de resistencia.

-M. luteus A270.

ND

2021

(Oguiura
et al.,
2021).

H;
H H
H+2:f",-- ", ,'-- N‘r’--
H H
OH

Figura 28. Péptido sintético PS4, Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw
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PS5 SGPGRRSSR Crotalus 1584.87 13.09 +21.48 -Provocan la ruptura de  -S.aureus -E.coli ATCC 2021 (Oguiura
RRWK durissus la membrana bacteriana -M.luteus A270 25922 et al.,
logrando  unirse a -K.pneumoniae 2021).
diferentes dianas como -C.freundii

lo es el ADN,
dificultando a las
bacterias el desarrollo
de resistencia.

Figura 29. Péptido sintético PS5, Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw
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PS6 SRWRWKS  Cromius 100452 1249 +11.06  -Provocan la ruptura de  -S.aureus _Ecoli ~ ATCC 2021  (Oguiura
durissus la membrana bacteriana -M.luteus A270 25922 et al.,
logrando  unirse a 2021).

diferentes dianas como
lo es el ADN,
dificultando a las
bacterias el desarrollo
de resistencia.

Figura 30. Péptido sintético PS6, Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw
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p-BthTX-I

KKYRYHLK
PFCKK

Bothrops
moojeni

1737.9*

10.5%*

+21.78%*

-En  bacterias Gram
positivas, el péptido
puede unirse al
peptidoglucano y/o
LTA, un constituyente
principal de la
envoltura celular,
mientras que en las
bacterias Gram
negativas, esta union
ocurre en menor escala,
ya que una membrana
externa protege la capa
de peptidoglicano.

-S.aureus ATCC
25923

2021
2017

-E.coli ATCC
25922

(Santos-Fi
lho et al.,
2017,
2021)

+
NH,

H
H
N,

\"3

3

NH,

Figura 31. Péptido sintético p-BthTX-1 ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw
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pC-Coa KKYRIYPKE Crotalus 1713.02  10.5* +18.33* -Aumenta la -S. aureus -Paeruginosa
Tx-11 LCKK terrificus permeabilidad de 1la BEC9393 yribl. ATCC 27853 Y
membrana, debido que 31 NM.
esta completamente -E.coli ATCC
protonado lo  que 25922

promueve la difusion
de agua de la
membrana  hacia el
nucleo causando un
choque osmotico.

2018 (Almeida
et al.,
2018).

NH,

Figura 32. Péptido sintético Pc-CoaTxIl ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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PepC KKYNYLKPF  Lachesis 1559.9*  9.9% +18.49%* -Sus caracteristicas  -S.aureus ATCC ND 2018 (Diniz et
CKK muta catidnicas e 29213 al., 2018).
hidrofobicas  generan -S. aureus
una interaccion resistente a la

electrostatica con la meticilina
pared celular afectando
a la permeabilidad de la

misma.
*NH, *NH,
H, SH
M o H H H H H -
HZNO,_ %, N’/,. .r,_‘ ;,-’ s, o
PUCS VO VISV IUErS
H H H H H
H H
*NH, *NH, *NH,

Figura 33. Péptido sintético PepC ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.
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PepC-W  KKYNWLKP Lachesis 1606.0* 10.2%* +17.11%* -Sus caracteristicas -S.aureus ATCC  -Paeruginosa 2018 (Diniz et
FCKK muta catidnicas e 29213 ATCC 27853 al., 2018).
hidrofobicas  generan -S. aureus
una interaccion resistente a la

electrostatica con la meticilina
pared celular afectando

a la permeabilidad de la

misma.

NH, *N

SR

*NH,

Figura 34. Péptido sintético PepC-W ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.

*Las caracteristicas fisicoquimicas ( masa atomica, pl, hidrofobicidad) fueron obtenidas a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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En la tabla 8 se describen especificamente los péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A, Asp49, la cual se
caracteriza estructuralmente por poseer un aspartato en la posicion 49 y funcionalmente se caracterizan por causar una
desorganizacion de la membrana plasmatica debido a la generacion de una fuerza isoeléctrica.

Tabla 8. Péptidos sintéticos derivados de la Fosfolipasa A2 Asp49.

Péptido  Estructura del Serpiente del PM pl Hidrofobi Mecanismo de Acciéon  Bacterias contra las que presenté Afio Fuente
Sintético péptido Aislamiento (Da) cidad actividad
(Kcal/mol)
Gram + Gram -
pBmTxJ  YNKKYMKHL Bothrops 1878.04 10.45  +25.16 -Produce un dafio a -S.aureus ND 2021 (Pena et
KPCKKA moojeni nivel de la membrana  ATCC 25923 al.,
bacteriana, debido a 2021).

que contienen un alto
grado de
hidrofobicidad y wuna
carga neta positiva.

) Nu, ) \:? *Nu, ) *nm,

Figura 35. Péptido sintético pBMTx.J ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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pCergo NLRTYKKRY Bothrops 1680.88 10.45 +12.46 -Produce un dano a ND -E.coli ATCC 2021
MFY moojeni nivel de la membrana 25922
bacteriana, debido a
que contienen un alto
grado de
hidrofobicidad y wuna
carga neta positiva.

(Pefia et
al.,
2021).

NH,
H H H
+
HN, 2
H H o
NH,
H

Figura 36. Péptido sintético pCergo ;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.

En la tabla 9 se describen especificamente los péptidos sintéticos derivados de la Crotamina, que es un polipéptido de
penetracion celular aislado de las serpientes cascabel con la capacidad de transportar genes a las células en vitro e in vivo.
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Tabla 9. Péptidos sintéticos derivados de la crotamina.

Péptido Estructura del  Serpiente PM pl Hidrofo Mecanismo de Accion Bacterias contra las que Afio Fuente
Sintético péptido del (Da) bicidad present6 actividad
Aislamie (Kcal/m
nto ol) Gram + Gram -
CyLoP-1 KCRWRWKCCK  Crotalus 1523.7* 10.56*  +18.48* -Inducen un dafio a nivel de -B.cereus -E.coli DH5a. 2017 (Ponnappan
K terrificus la membrana - S. aureus -Salmonella typhi etal., 2017).
citoplasmatica, debido a su resistente ala  -Vibrio cholerae
elevado valor de meticilina 01
hidrofobicidad y carga neta. ATCC 43300
*NH,
k2
SH SH
M H H H H
v N o
H H H o
SH
*NH, *NH, *NH,

Figura 37. Péptido sintético CyLoP-1;Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.
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Mut-CyL SRRWKSSSKK  Crotalus 1248.7* 12.51*  +19.67* -Inducen un dafio a nivel de -B.cereus -E.coli DH5a 2017

oP-1 terrificus la membrana - S. aureus -Salmonella typhi
citoplasmatica, debido a la resistente ala  -Vibrio cholerae
formacion de poros que meticilina 01

conducen la lisis celular. ATCC 43300

(Ponnappan
etal., 2017).

NH,
OH OH
H H H
+ -
“2"4‘_.‘ A '/ A o
H H H H
OH OH
*NH, *NH,

Figura 38. Péptido sintético MutCyLoP-1;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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En la tabla 10 se describen especificamente los péptidos sintéticos derivados de la catecilidina, estos tienen la capacidad
de interactuar sobre la membrana de los patdgenos llevando a la lisis del microorganismo.

Tabla 10. Péptidos derivados de la catecilidina

Péptido Estructura del Serpiente del PM pl Hidrofob Mecanismo de Accion Bacterias contra las que presento Aifio Fuente
Sintético péptido Aislamiento (Da) icidad actividad
(Kcal/mo
)] Gram + Gram -
Cath-A  KRFKKFFRKLKK  Bungarus 4307.4 12.05  +45.75*% -Los residuos de lisina -S. aureus -E.coli cepas ATCC 2018  (Tajbakhs
SVKKRKKEFKK fasciatus condujeron a launidony cepa ATCC 51446 y ATCC 25922 hetal.,
KPRVIKVSIPF a la inestabilidad de la 33591 -K. pneumoniae cepas 2018).
membrana celular ATCC 700603 y
bacteriana. ATCC 13883

W M, . WH,HE, . . WM, NH,
o L] HH,

A

e )v\ﬂ (JL ve (E:’l rf‘“ 7 [L\ e (rvi[, e (L\:/ ¢ (_‘:’((” j‘v I,N_[,}\ :,T.tj\ A J:I:", likf | (L:,L o (ﬁ\( .
LR N N .y C N v

LY N

Figura 39.Péptido sintético Cath-A; Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.
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Cath-B KRFKKFFRKLKK Bungarus 4236.3 2.05 +44.10%  -Los residuos de lisina -S. aureus -E.coli cepas ATCC 2018 (Tajbakhs
SVKKRKKEFKK . . .
KPRVIGVSIPF fasciatus condujeron a launiény cepa ATCC 51446 y ATCC 25922 hetal.,
a la inestabilidad de la 33591 -K. pneumoniae cepas 2018).
membrana celular ATCC 700603 y
bacteriana. ATCC 13883

W,k W, hH, . WM, H,

P ) i H N
el é%f(?é; ﬂv(;; fv\r (L«\(Kr" é SRR (g; L“"Hr\» Uil qhi"rl)([ dl@k’(?

N ) Y D S

MM

Figura 40. Péptido sintético Cath-B; Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.
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Cath-BF KRFKKFFRKLKK  Bungarus -Los residuos de lisina -S. aureus -E.coli cepas ATCC 2018
SVKKRAKEFFKK  fasciatus condujeron a launiény cepa ATCC 51446 y ATCC 25922 (Tajbakhsh
PRVIGVSIPF 4198.2 12.04  +37.29*  a la inestabilidad de la 33591 -K. pneumoniae cepas et al.,
membrana celular ATCC 700603 y 2018).
bacteriana ATCC 13883

] MH, . WH,NH, . N PMH,
W BH, o HH,

.E.. J n > .JI/,;,, | | / n ] « R ) z : \ \
BeaRe: é’qv(?%‘z ﬁv(;; C \:rfz""' A rj”v'é (E;TY: (?Y?'(E’(?(L:’ﬂri\rf’ ﬁjr”q”(ti{uﬁv(?
1. e Lo Lo X L AN

Figura 41. Péptido sintético Cath-BF; Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.
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OH-CATH KFFKKLKNSVK Ophiophagus 3593.2 12.57 +29.80 -Sus altos valores del -S aureus -Acinobacter spp 2018
30 KRAKKFFKKPRV Hannah punto isoeléctrico y los  -S.pneumoni  -Citrobacter spp
IGVSIPF puntos de ae -Enterobacter spp
hidrofobicidad le -Escherichia spp
permite  alterar la -Klebsiella spp
membrana bacteriana -Proteus spp
-Pseudomona spp
- Salmonella spp
-Serratia spp

(Zhao et al.,
2018).

H MH

T l‘j"' N
%v¢$g$%%&é&¢&$§%&$
Xk .

*WH,

T
& $ ,k/é i wq; 1 ((2;)\)% :,’fr/".
oo

+ 4
M, H, WM,

*nm,

Figura 42. Péptido sintético OH-CATH30; Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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Pb-CATH KRVKRFKKFRK Piton 38394*  12.9*%*  +39.20* -Causa cambios -S. aureus -E.coli ATCC 25922 2017  (Kim et
1 KIKKGFRKIFKK bivittatus morfologicos en la ATCC 29213 al., 2017).
TKIFIGGT pared celular donde se - B. cereus -P. aeruginosa ATCC
incluye la ruptura de ATCC 10876 27853
ésta y la formacion de -Typhimurium ATCC
poros. 14028

-Desprendimiento de la
membrana externa de
la zona citoplasmatica

H,H\ .JIM_

JHH,
\]—:y "W, *mH,
I"

T s

“HH, 'un.

Figura 43. Péptido sintético PbCATHI, Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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Pb-CATH TRSRWRRFIRG
4 AGRFARRYGW

RIAL

-Causa cambios
morfologicos en la
pared celular donde se
incluye la ruptura de
esta y la formacion de
poros.

-Desprendimiento de la
membrana externa de
la zona citoplasmatica.

-S. aureus
ATCC 29213
- B. cereus
ATCC 10876

-E.coli ATCC 25922 2017

-P. aeruginosa ATCC
27853
-Typhimurium ATCC
14028

(Kim et
al., 2017).

H o H

Figura 44. Péptido sintético PbCATH4,; Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.
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Hc-CATH KFFKRLLKSVRR

; + * _ : s _ _ . .
AVKKFRKKPRLI Hydrophzs 36285  12.61 24.84 Causa. ’la dlsmpm’or} y -S. aureus E.coli ATCC 25922 2015 (Weietal,
GLSTLL cyanocinctus alteracion morfologica cepa ATCC -P. aeruginosa ATCC 2015).
de las células 25923 27853
bacterianas.
t i H,H.‘iq_f.m.,
RNRastE QW @”% % il 6:{/%%( {M\ 95’@“@% ¢¢
"\llm. . 'H

Figura 45. Péptido sintético Hc-CATH ; Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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Hydrophis 3429.2 12.49  +18.39* -Causa la disrupcion ND -E.coli ATCC 25922 2015 (Weietal.
Hc-CATH!I KFFARLASVRAA V4P g pelor. ¥ . ( .
cyanocinctus alteracion morfoldgica -P. aeruginosa ATCC 2015).
VKKFRKKPRLIG .
de las células 27853
LSTLL .
bacterianas.

Figura 46. Péptido sintético Hc-CATH1 ; Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.
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He-CATH2 AFFARLLASVRA - pp poohic 32209 1231 +13.02%  -Causa la disrupcion y ND Ecoli ATCC25922 2015 (Weietal,
AVKAFAKKPRLI . -, . .
GLSTLL cyanocinctus alteracion morfologica -P. aeruginosa ATCC 2015).
de las células 27853
bacterianas.
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4
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Figura 47. Péptido sintético Hc-CATH?2 ; Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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Cbf-K16 KFFRKLKKSVKK  Bungarus 3635.2*  12.8%  +30.76* -Péptido cargado ND -E.coli BL21 y 2013 (Hao et
RAKKFFKKPRVI fasciatus positivamente' por lo ATCC25922 al., 2013).
cua interactia
GVSIPE directamente con las
membranas  celulares
cargadas
negativamente
aumentando la
permeabilidad de la
membrana y

provocando una muerte
celular rapida.
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Figura 48. Péptido sintético Cbf-K16, Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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Bungarus 3494.1*% 11.8*%  +27.98*  -Péptido cargado ND -E.coli BL21 y 2013
Cbf-A;A;; KFFRKLAKSVKK  Fasciatus positivamente por lo ATCC25922
AAKEFFKKPRVI cual interactia
GVSIPF directamente con las
membranas  celulares
cargadas
negativamente
aumentando la
permeabilidad de la
membrana y

provocando una muerte
celular rapida.

(Hao et
al., 2013).
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Figura 49. Péptido sintético Cbf-A7413; Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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-Provoca la ruptura -S.aureus -E.coli ATCC 2011 (Chenet
de la membrana ATCC 259022 al.,
Bungarus bacteriana 'y un 25923 -P aeruginosa 2011).
BF-15 VKRFKKFFRKL fasciatus 1939.24  12.54%  +21.48* citoplasma de color -B. subtilis ATCC 27853
KKSV oscuro lo que afectaa (cepas -Salmonella  Typhi
las células clinicament (cepas clinicamente

bacterianas que se e aisladas)  aisladas)
encuentran en etapas
de replicacion.

NH, NH,

o H
H o H

+
NH,

Figura 50. Péptido sintético BF-15; Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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ATRA-1 KRFKKFFKKLK Naja atra 1496.96 19.5% +20.13*  -Adquiere ND -E.coli ATCC 25404 2010
conformaciones
helicoidales al
interactuar con las
membranas

microbianas causando
la destruccion de la
misma.

(de Latour

et al.,
2010)

NH,

+
NH,

Figura 51. Péptido sintético ATRA-1,; Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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ATRA-1* KRAKKFFKKILK Naja atra 1420.84 11.9* +22.34*  -Adquiere ND -E.coli ATCC 25404 2010
conformaciones
helicoidales al
interactuar con las
membranas

microbianas causando
la destruccion de la
misma.

(de Latour
et al.,
2010).

-+
NH,
H

+ +
NH, NH,

Figura 52.. Péptido sintético ATRA-1A; Obtenido a partir de la herramienta bioinformdtica PepDraw.
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Cbf-14

RLLRKFFRKLK  Bungarus

KSV

fasciatus

1819.3

12.31

+17.36*

-Se acumula en la

superficie de las
bacterias y
neutraliza las cargas
negativas,

aumentando asi la
permeabilidad de la
membrana celular y

alterando la
estructura de la
membrana
bacteriana.

-Forman poros lo
que provocoé la fuga
de citoplasma

-S. aureus ATCC  -E.coli BL21 2016 (Ma et
27853 -P. aeruginosa al.,
ATCC 27853 2016).

NH,

OH

Figura 53. Péptido sintético Cbf14,;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.

*Las caracteristicas fisicoquimicas (masa atdmica, pl, hidrofobicidad) fueron obtenidas a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.
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En la tabla 11 se describen especificamente los péptidos sintéticos derivados de la Omwaprin,cuya principal caracteristica es

causar un dafio severo a nivel de la membrana bacteriana.

Tabla 11.Péptidos sintéticos derivados de la Omwaprin.

Péptido Estructura Serpiente del PM pl Hidrofobici Mecanismo de Bacterias contra las que presento Aiio Fuente
Sintético  del péptido Aislamiento (Da) dad Accién actividad
(Kcal/mol)
Gram + Gram -
omwl  KDRPKKPGL Oxyuranus 2459 .4%* 10.03 +15.50* -Provocd cambios -S. aureus ATCC  -E.coli ATCC 2019 (Thankapp
CPLIWWLIIK  microlepidotus en la morfologia 25923 25922 an &

VG celular  con Angayarka
aparicion de poros nni, 2019).

y vesiculas en Ia
superficie celular
provocando fugas

celulares.

Figura 54. Péptido sintético omwl; Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw
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omw2 KDRPKKPGL Oxyuranus 2119.2* 10.31 +33.95%  -Provoc6 cambios -S. aureus ATCC -E.coli ATCC 2019 (Thankapp
CPAAKKAAA  microlepidotus en la morfologia 25923 25922 an &

AKA celular con la Angayarka

aparicion de poros nni, 2019).

y vesiculas en la
superficie celular
provocando fugas
celulares.

o
N

Figura 55. Péptido sintético omw2;Obtenido a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw.

*Las caracteristicas fisicoquimicas (masa atémica, pI, hidrofobicidad) fueron obtenidas a partir de la herramienta bioinformatica PepDraw’
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3.2.1. Discusion de péptidos sintéticos con actividad antibacteriana.

En la actualidad el rapido aumento de la resistencia microbiana a diferentes
farmacos ha generado una fuerte limitacion para el control de infecciones, generando
preocupacion a nivel mundial y viéndose en la necesidad de buscar nuevos tratamientos
alternativos, sobre todo por la existencia de patégenos multirresistentes (Perumal et al.,

2017).

En la presente revision bibliografica se dio a conocer sobre las toxinas del veneno
de serpientes y sus derivados sintéticos, los cuales presentaron actividad contra diferentes
bacterias, mismos que presentan varios mecanismos de accion, como lo demostraron los
estudios de Almeida et al., (2022) y Hao et al., (2013) que dieron a conocer que los
péptidos tienen la capacidad de producir la deformacion de las cabezas de los fosfolipidos,
lo cual permite la penetracion de moléculas de agua afectando a la permeabilidad de la
membrana, promoviendo la difusién de agua desde la membrana hacia el nucleo causando
un choque osmoético. Igualmente, en el ensayo de Oguiura et al., (2021) comprobaron que
los péptidos sintéticos poseen la capacidad de interaccionar con diferentes dianas, como lo
es el ADN, dificultando el desarrollo de la resistencia por parte de las bacterias. Adicional a
estos mecanismos de accion, en el estudio de Ponnappan et al., (2017) se demostrd que los
péptidos poseen la capacidad de inducir dafio a nivel de la membrana citoplasmatica,

debido a la formacion de poros que conducen a la lisis celular.

Los mecanismos de accion empleados por los péptidos pueden ser objeto de
comparacion con los farmacos utilizados en la actualidad, como es el caso de los
betalactamicos, los cuales poseen como mecanismo de accidn interferir en la sintesis del
peptidoglucano de la pared celular de las bacterias lo que conduce a unas lisis celular Rang
et al., (2020). En caso de los péptidos que causan alteraciones a nivel del ADN se los puede
comparar con las quinolonas, los cuales presentan como mecanismo de accion inhibir a la
topoisomerasa II, enzima encargada de superenrollamiento negativo del ADN, impidiendo

de esta manera la replicacion bacteriana (Rang et al., 2020).
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Capitulo IV.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones.

Esta revision bibliografica contiene informacién cientifica que proporciona una descripcion
general de la actividad antitumoral y antibacteriana que poseen los péptidos sintéticos
derivados de las toxinas del veneno de las serpientes. La informacion analizada de los

péptidos sintéticos se organizo en tablas para facilitar la comprension del lector.

Tras el analisis de un total de 27 articulos cientificos, se obtuvo 12 péptidos sintéticos que
presentaron actividad antitumoral, 27 péptidos con actividad antibacteriana y 7 péptidos
que presentan tanto actividad antitumoral como antibacteriana. De cada uno de estos
péptidos sintéticos se describio: la especie de serpiente de la cual fue aislada, su secuencia
peptidica y sus propiedades fisicoquimicas como lo son peso molecular, punto isoeléctrico
e hidrofobicidad. También de cada uno de los péptidos se dio a conocer su posible
mecanismo de accion general y contra qué tipo de lineas cancerigenas y bacterias

presentan actividad.

La recopilacion de esta informacion cientifica servird como base para la formulacion de
nuevos estudios con el fin de generar nuevos fairmacos y brindar tratamientos alternativos

para la terapia contra el cancer y la resistencia bacteriana.

4.2 Recomendaciones.

- Se recomienda mayores estudios del mecanismo de accion de los péptidos sintéticos
desde un punto de vista molecular, ya que presentan un gran potencial para el
desarrollo de nuevos tratamientos y farmacos, para combatir al cancer y la

resistencia antimicrobiana.
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- Implementar una base digital con los péptidos sintéticos derivados de toxinas de
veneno de serpientes descubiertos en los ultimos afios, con sus respectivos
mecanismos de accion.

- Implementar estudios clinicos o estudios bioinformaticos de estos péptidos
sintéticos con el interés de identificar sus caracteristicas farmacocinéticas,
farmacodinamicas, asi como la seguridad

- Se recomienda realizar estudios de péptidos sintéticos en serpientes de Ecuador

porque existe un gran numero de especies.
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Anexos.

Anexo 1: Base de datos de la informacion extraida de lo articulos recuperados con actividad antitumoral.
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Anexo 2: Base de datos de la informacion extraida de lo articulos recuperados con actividad antibacteriana.
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T i datin 2 rival de bt meminarn
cimphanitica, debidn a s ekmdavake de
hidrafiobic idad ¥ cara neta.

Ty mim dnfia 2 viral d2 b meminmm
ciophandtica, debido 2 su skmadowale de
hidrafiobic idad v cara nata.

Lasresihus ds kim codnjrana hamimyah i

Lasresihos de kim cavdnprana b mimyab n

Lasresihns de kim cadijrana hmimyah i

S abas wimes delnata koe ot ay s poatas
de hidvafoh £idad k pemie akaar b meminma
bactarim

Caunsa camhins manfakigeas ek pared ce ln
dmds e fwkre hnptoa de esty b fomac i
de paras. Degpraudisinta de b memdbnaa
axtana de b oma chophamdtica

Cansa cambiins marfaligeas eh pared ce e
dmde se fckme hnptna de sty b fanmac
de paras. Degprandisimts de b membnma
extama de hzma ckophandtica

Casa b dispc fmy aberac immmfo¥igica de s
célihs hactaimas

Caa b dispe fmy aberac immnfa¥igica de s
célihs hactaimas

Cama b disnpc fmey alerac immmdoBiaica de s
célus bactarimas

Piéptidn ¢ o gdo posiirmmerts par b caal
iteractin diectmnerts caLhs mantrums
calibvas cavgdas negmtirments amatmdo b
peneabiliiad de b memdrma ypravocmudo wa
et celvir rinfla

Pravaca hrapbra de b meemdnare hactarima v
wLckophana de cokw asoma o que afect a bs
célig hactarinas qp se et aetapas de
replicacim

Admquiere caformac ime s e leaidak s al dtaachnr
cmLbs mombnmas wicrahimas cousmdo b
destruccin de bmiana.

Admquiere coformac ime s e eaidak s al dtaachnr
ca hs membnmas micrabimas cosmdo b
destruccim de b miona.

Seacunmla =n la supericie de las mctaras v
neutm liza las cargas negativas, a unentanda
asib permeabilidadde b membrana czlulary
alt=randa la estructurm d= la m=nbmna

o< teriana .

Farnm n paras la que pravacd la fuga de
citaplasna

Pravacd camhins e b mofalogh celihy canh
apak im ds paras yuesiahs enh amafice
calibr pr awac mdo fiugps celihres.

Pravacd cahins e mnfologi celihy canb
apai im ds paras ywesinabs enh smafice
kil pr avac ado fiugps celihres.
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