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Quimeras peptídicas: una alternativa sintética para potenciar la actividad 

antimicrobiana de péptidos 

Resumen 

La emergencia provocada por la resistencia microbiana a los medicamentos disponibles 

actualmente ha motivado el desarrollo de agente terapéuticos que superen esta limitación. 

Los péptidos antimicrobianos (PAMs) son una alternativa que ha ganado relevancia ya que 

poseen actividad antimicrobiana contra un amplio espectro de microorganismos y, 

anticancerígena contra líneas celulares de diferentes tipos de cáncer a través de 

mecanismos de acción únicos. Una de las alternativas que permite potenciar la actividad 

biológica de los PAMs es la síntesis de quimeras peptídicas, que permite la obtención de 

moléculas que no son producidas de forma natural y actúan a través de mecanismos de 

acción combinados generando aumento de la selectividad y actividad biológica entre 1,5 y 

10 veces. En este sentido, el diseño de las quimeras puede combinar péptidos penetrantes 

en las células con péptidos activos biológicamente para generar péptidos híbridos con 

doble función. Dentro de la revisión bibliográfica se incluyen también diferentes métodos 

de obtención de PAMs como la obtención a partir de fuentes naturales, que se considera 

costosa y de baja aplicación en el campo industrial, la producción a través del método 

recombinante mediante la manipulación genética de microorganismos como E. Coli que se 

convierten en productores de PAMs, lo que lo hace un método económico y rápido, aunque 

presenta limitaciones en el diseño de secuencias con AA no naturales, y por último el 

método de síntesis química en fase sólida (SPPS) que es el de mayor popularidad ya que 

permite obtener péptidos sin limitaciones en el diseño de las secuencias, es un método 

escalable y que genera altos rendimientos.  

        

 

Palabras clave: actividad antimicrobiana, actividad anticancerígena, quimeras, 

SPPS, melitina, buforina II.
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Peptide chimeras: a synthetic alternative to enhance the antimicrobial activity of 

peptides 

 

 

 

 

 

 

Abstract 

The emergence caused by microbial resistance to currently available drugs has motivated 

the development of therapeutic agents that overcome this limitation. Antimicrobial peptides 

(AMPs) are an alternative that has gained relevance because they have antimicrobial 

activity against a wide spectrum of microorganisms and anticancer activity against cell lines 

of different types of cancer through unique mechanisms of action. One of the alternatives 

that allows enhancing the biological activity of PAMs is synthesis of peptide chimeras, which 

allows obtaining molecules that are not produced naturally and act through combined 

mechanisms of action, generating an increase in selectivity and biological activity. between 

1.5 and 10 times. In this regard, the design of chimeras can combine cell-penetrating 

peptides with biologically active peptides to generate hybrid peptides with dual functions. 

Within the bibliographic review, different methods of obtaining PAMs are also included, 

such as obtaining from natural sources, which is considered expensive and of low 

application in the industrial field, production through the recombinant method through the 

genetic manipulation of microorganisms such as E. Coli that become producers of PAMs, 

which makes it an economical and fast method, although it has limitations in the design of 

sequences with non-natural AA, and finally the solid phase chemical synthesis method 

(SPPS) that is the most popular since it allows obtaining peptides without limitations in the 

design of the sequences, it is a scalable method that generates high yields. 

 

 

Keywords: Antimicrobial activity, anticancer activity, chimeras, SPPS, melittin, 

buforin II.
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1. Metodología 

La metodología utilizada para desarrollo de este trabajo monográfico se establecieron 6 

etapas (Figura 1-1): 

 

Figura 1-1: Metodología utilizada para la elaboración de la monografía 

 

 

 

Durante la primera etapa se definieron las temáticas que serían exploradas en la revisión 

bibliográfica, dentro de las que se incluyeron: 

 

- Problemática asociada a la resistencia antimicrobiana a nivel mundial 

- Péptidos Antimicrobianos (PAMs) 

- Clasificación y propiedades fisicoquímicas de los PAMs 

- Actividad biológica y mecanismos de acción de los PAMs 

- Aplicaciones de los PAMs 

- Métodos de obtención de PAMs (fuentes naturales, síntesis por tecnología 

recombinante, las reacciones y mecanismos involucrados en la síntesis de péptidos 

en solución y en fase sólida; y, por último, la síntesis de quimeras peptídicas) 

- Actividad antibacteriana, antifúngica y anticancerígena de quimeras peptídicas



2 Metodología 

 

En la segunda etapa se definió el periodo de búsqueda entre los años 2010 y 2022, sin 

embargo, resulto necesaria la inclusión de bibliografía previa al 2010 (aproximadamente 

20%) ya que se encontró información de alta relevancia.  

 

En la búsqueda de material se utilizaron las siguientes herramientas de búsqueda: 

  

- Recursos físicos (libros y revistas científicas impresas) 

- Herramientas digitales (páginas web, artículos y libros electrónicos) 

 

Los motores de búsqueda utilizados fueron SciFinder, Google Scholar, PubMed y el Portal 

de Revistas UN de la Universidad Nacional de Colombia, para obtener en total más de 

250000 registros.  

 

En la tercera etapa, se recolectaron los datos secundarios teniendo en cuenta su 

relevancia frente a los parámetros de temática y fecha de publicación definidos 

previamente (178 fuentes).  

 

Dentro de la cuarta etapa se realizó la lectura, análisis y síntesis de la información 

recolectada en la tercera etapa, se clasifico y organizó en orden cronológico con el objetivo 

de exponer la información de forma ordenada.  

 

En la quinta etapa se desarrolló la escritura de este documento estableciendo un panorama 

completo de las temáticas planteadas para determinar la capacidad de las quimeras 

peptídicas en potenciar la actividad biológica de PAMs.  

 

Por último, en la sexta etapa tras realizar la revisión bibliográfica y el análisis de la 

información recolectada se plantearon algunas conclusiones y recomendaciones 

referentes a la síntesis y aplicación de PAMs y quimeras peptídicas. 

 

 

 



 

 

2. Introducción 

La resistencia de los patógenos a los agentes antimicrobianos se produce cuando los 

microorganismos, sufren cambios que hacen que estos no sean susceptibles a los 

medicamentos a los cuales antes eran susceptibles [1]. El fenómeno de resistencia 

antimicrobiana (RA) es natural e inevitable y tiene lugar a lo largo de la escala evolutiva de 

los microorganismos. Este proceso se aceleró dramáticamente debido al uso excesivo e 

inadecuado de los antibióticos. La RA limita las opciones terapéuticas y dificulta el 

tratamiento de las infecciones [2].  

 

Se ha estimado que tan solo en Europa y Estados Unidos las infecciones causadas por 

microorganismos resistentes causan cerca de 700.000 muertes al año, con otros cientos 

de miles de muertes más alrededor del mundo. Adicionalmente, sí se mantiene la 

tendencia se estima que, en 2050 aproximadamente 10 millones de personas fallecerán al 

año por esta causa [3]. Después de la “edad de oro” de los antibióticos (1950 - 1960), han 

sido pocos los medicamentos nuevos que han llegado al mercado. A partir de 1980 el 

número de antibióticos aprobados cayó significativamente y solo se presentó un repunte 

entre 2011 y 2016, cuando algunos medicamentos “primeros en su clase” como 

Fidaxomicina, Delamanida, Ozenoxacino y Bedaquilina fueron aprobados [4]. En este 

sentido, es preocupante que los nuevos antibióticos en su mayoría presentan actividad 

contra microorganismos Gram positivos, pero en bacterias Gram negativas, como las 

enterobacterias, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa los resultados no 

sean prometedores, lo que está asociado a la complejidad de la pared celular de los 

microorganismos Gram negativos que dificulta que los antibióticos penetren la barrera para 

luego internalizarse en la bacteria, convirtiéndose en prioridad critica para la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) [5]. 

 

Lo anterior, ha generado que las infecciones causadas por bacterias resistentes sean 

reconocidas como un problema de salud pública, por ejemplo, en lo referente a las 
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bacterias ESKAPE [4]. El grupo de bacterias ESKAPE incluye las bacterias gram positivas 

(BGP) y gram negativas (BGN): Enterococcus faecium (BGP), Staphylococcus aureus 

(BGP), Klebsiella pneumoniae (BGN), Acinetobacter baumannii (BGN), Pseudomonas 

aeruginosa (BGN) y Enterobacter (BGN), que presentan resistencia a través de 

acumulaciones individuales de resistencia hacia un grupo amplio de antibióticos y 

mecanismos no selectivos [6]. Su prevalencia en pacientes en la Unidad de Cuidados 

Intensivos (UCI) es del 40%, lo anterior demuestra la necesidad de desarrollar nuevas 

alternativas terapéuticas que incluyan moléculas novedosas y efectivas que puedan 

enfrentar esta amenaza. Las bacterias ESKAPE están incluidas en la lista de doce 

bacterias para las que se requiere con urgencia nuevos antibióticos [7].  

 

Por otra parte, se ha evidenciado que la resistencia a los antimicóticos puede ser 

desarrollada de forma intrínseca (codificada genéticamente e inherente a las especies 

fúngicas) o de forma adquirida (asociada a la exposición a un fármaco antimicótico). 

Actualmente se dispone solo de tres tipos de medicamentos antimicóticos: polienos 

(anfotericina B), azoles (fluconazol) y equinocandinas (caspofunginas), los cuales actúan 

a través de la eliminación y la inhibición del crecimiento de los hongos en el cuerpo, pero 

también presentan efectos secundarios graves y potencialmente tóxicos [8]. La presencia 

de un hongo farmacorresistente a uno de los tres tratamientos implica una disminución del 

33% en las opciones terapéuticas, que incluso puede llegar al 50% en caso de que uno de 

los otros dos tratamientos tampoco sea efectivo. Por lo anterior, es preocupante la 

existencia de hongos resistentes a los tres tratamientos, como Candida auris, lo que 

conlleva a que una infección como la candidemia puede llevar a la discapacidad e incluso 

la muerte del paciente. Las infecciones causadas por Aspergillus fumigatus, un moho que 

causa la infección pulmonar aspergilosis, son desarrolladas por 200.000 personas en todo 

el mundo anualmente. La resistencia antifúngica se traduce en mayores tiempos de 

estancias en los hospitales, tratamientos largos y costosos [9]. 

 

El panorama de la resistencia de los virus no es diferente, y en particular, los virus de ARN 

predominan en la lista actual de diez amenazas para la salud mundial de la OMS, en la 

que se incluyen el SIDA, la influenza, el dengue, el ébola y otros virus como el Zika, el 

Nipah y el coronavirus (MERS-CoV y SARS-CoV-1) [10]. La resistencia a los antivíricos es 

preocupante en especial para la creciente población de pacientes inmunodeprimidos, en 

los que la reproducción vírica continua y la exposición prolongada a fármacos conducen a 
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la formación de cepas resistentes [9]. Algunos factores del desarrollo de resistencia 

antiviral son la aptitud viral referente a la capacidad de replicación del virus en un entorno 

definido, la potencia y la barrera genética a la resistencia del agente antiviral, que se ve 

disminuida por el desarrollo de las mutaciones como la mutación rtM204V/I, que confiere 

resistencia a lamivudina. Los medicamentos antivirales aprobados son adecuados solo 

para 10 de los más de 220 virus que pueden infectar a los humanos. Los tratamientos 

antivirales, se dirigen a los mecanismos de replicación viral a través del deterioro de la 

aptitud viral, lo que conlleva a que la replicación del virus no sea exitosa. El aumento de la 

resistencia también tiene un impacto económico, ya que los regímenes de segunda y 

tercera línea son mucho más costosos que los fármacos de primera línea [10]. 

 

La mayor proporción de enfermedades parasitarias se concentra en los países 

subdesarrollados, especialmente en las regiones tropicales y subtropicales. Las 

enfermedades parasitarias como malaria, leishmaniasis, esquistosomiasis y 

tripanosomiasis afectan a más de mil millones de personas alrededor del mundo, y causan 

más de 1 millón de muertes al año, lo que repercute en el campo sanitario, social y 

económico de las poblaciones [11]. La resistencia antiparasitaria que ha sido detectada en 

especies de protozoos, helmintos y artrópodos, se define como la selección de un rasgo 

hereditario específico en una población de parásitos, debido al contacto de esa población 

con una sustancia química que genera un aumento significativo en el porcentaje de la 

población que sobrevivirá a una dosis estándar de esa sustancia química. La resistencia a 

los medicamentos, la persistencia de enfermedades parasitarias, la falta de vacunas y la 

resistencia de los vectores a los insecticidas dificulta la aplicación de tratamientos 

adecuados [9]. 

 

Adicionalmente, se ha determinado que el cáncer es la tercera causa de muerte más 

relevante en el mundo, responsable de aproximadamente 10 millones de muertes en 2020, 

principalmente asociadas al cáncer de pulmón (1,8 millones de personas). Durante el año 

2020 fueron diagnosticadas 19,3 millones de personas, principalmente con cáncer de 

mama, pulmón, colon y recto, y próstata [12]. En este sentido, es importante tener en 

cuenta que la tasa de supervivencia aumenta año tras año, debido a los avances en la 

detección temprana. Desafortunadamente, se ha evidenciado una diferencia en la 

disponibilidad de tratamientos que incluyen cirugía, radioterapia y/o terapia sistémica, entre 

países con diferentes niveles de ingresos. La principal característica del cáncer es la rápida 
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creación de células anormales que crecen por encima de los límites habituales y que luego 

invaden diferentes partes del cuerpo mediante la metástasis. La resistencia de las células 

tumorales puede ser intrínseca o adquirida. La principal causa de la resistencia son las 

células cancerosas que no son afectadas por los medicamentos, estas células mutan, 

desarrollan resistencia, y posteriormente al multiplicarse se vuelven más resistentes, a 

través de la amplificación de genes, dado que las células cancerosas pueden generar 

cientos de copias de un gen en particular. Entre otros efectos se indica la sobreexpresión 

de proteínas que participa en el bombeo del fármaco que ingresa al sistema, y diferentes 

estrategias que inactivan los fármacos [13]. 

 

La necesidad de diferentes opciones terapéuticas que puedan responder a los 

mecanismos de resistencia expuestos previamente genera que los PAMs sean 

considerados como una alternativa atractiva. Los PAMs son componentes de carácter 

ubicuo conservados evolutivamente de la respuesta inmune innata desde los organismos 

procariotas hasta los humanos. Actualmente, los PAMs sintéticos representan una opción 

terapéutica para microorganismos multirresistentes. Los PAMs en contraste a la mayoría 

de antimicrobianos convencionales, que generalmente están dirigidos a proteínas 

específicas, pueden actuar sobre una variedad de membranas y blancos terapéuticos, 

exhibiendo efectividad contra bacterias, parásitos, hongos, virus envueltos e incluso 

algunos tipos de células cancerígenas. Los mecanismos de acción de los PAMs se 

relacionan específicamente con sus propiedades estructurales como tamaño, secuencia, 

carga, estructura, hidrofobicidad y anfipaticidad [14].  

 

Una característica común de este tipo de moléculas es su naturaleza catiónica que les 

permite establecer interacciones electrostáticas con las membranas celulares, y su 

capacidad de plegarse en conformaciones anfipáticas inducidas por la interacción con las 

membranas, asociada a la presencia de residuos hidrofóbicos [15]. Estas propiedades son 

esenciales para establecer mecanismos de acción que disminuyan o incluso eliminen la 

probabilidad que las bacterias y los hongos desarrollen resistencia. Por ejemplo, se ha 

evidenciado una alta afinidad de los PAMs hacia los fosfolípidos de la membrana fúngica 

(fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina), lo que sugiere una relación distintiva entre 

estructura y actividad. Por otro lado, los PAMs con actividad antiviral contra virus ADN y 

ARN exhiben mecanismos como el ataque a la membrana del virus [16]. Así mismo las 

propiedades señaladas previamente le permiten a los PAMs actuar sobre una amplia gama 
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de grupos parasitarios y sus ciclos de vida, que conllevan a una enorme diferencia en la 

expresión de proteínas y composición de las membranas [17]. Respecto a la actividad 

anticancerígena se ha establecido que los PAMs exhiben un amplio espectro de actividad 

citotóxica contra células tumorales, además de una alta selectividad. Con respecto a dicha 

actividad un factor determinante es la carga negativa de la membrana de las células 

cancerosas, debido a la presencia de moléculas como la fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol, 

fosfatidiletanolamina o fosfatidilserina [18].  

 

El diseño racional de péptidos derivados de PAMs es una herramienta valiosa para la 

identificación de secuencias promisorias con actividad antimicrobiana y anticancerígena 

que superen limitaciones como: degradación proteolítica, actividad citotóxica y hemolítica, 

e inestabilidad, para permitir su uso como fármacos [19]. Con el objetivo de superar dichas 

limitaciones y mejorar la actividad biológica de los PAMs para potenciar su aplicación como 

agentes terapéuticos, existen diferentes estrategias como: i) incorporación de aminoácidos 

no naturales, ii) estructuras con restricciones conformacionales por la inclusión de puentes 

disulfuro, iii) estructuras con presentación múltiple del motivo activo, iv) estructuras 

palindrómicas y, v) síntesis de péptidos quiméricos que incluyan 2 o más derivados de 

PAMs. Los péptidos quiméricos son moléculas que no se producen de forma natural, sino 

que son sintetizadas artificialmente mediante la combinación de secuencias de péptidos 

de diferente naturaleza. En este sentido, la síntesis de quimeras peptídicas es una 

estrategia que ha ganado relevancia, ya que a diferencia de otros métodos permite la 

combinación de moléculas que ejercen su actividad por diferentes mecanismos de acción, 

por lo que pueden ejercer un mecanismo dual sobre los microorganismos [20]. El diseño 

de quimeras es un proceso determinante, ya que tendrá un impacto importante sobre la 

actividad biológica de la misma. El diseño de una quimera implica realizar una búsqueda 

de péptidos base que se dirijan a diferentes blancos terapéuticos o que desarrollen 

diferentes mecanismos de acción, y puedan generar sinergismo. Igualmente, será 

fundamental establecer la clase de enlace que se encargará de unir los fragmentos 

involucrados, ya que el enlace asegura que la unión no interfiera en la actividad de cada 

fragmento. Las quimeras han mostrado actividad contra las bacterias, los hongos y las 

células cancerígenas, como también disminución de la citotoxicidad, y los efectos 

secundarios mediante un aumento de la selectividad, potenciando la aplicación terapéutica 

de estas moléculas en los tratamientos contra el cáncer [21].  
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A lo largo de la historia ha resultado interesante la síntesis de péptidos a través de métodos 

químicos debido a sus atractivas propiedades biológicas, y a que la obtención a partir de 

fuentes naturales es difícil y costosa. Previo a que Merrifield propusiera la síntesis de 

péptidos en fase solida (SPPS) en 1963, este procedimiento se realizaba por síntesis en 

solución, lo que implicaba procesos de purificación largos y costosos. Aunque actualmente 

los péptidos y proteínas pueden ser sintetizadas a través de métodos recombinantes 

mediante la expresión de los péptidos en un sistema especifico, in vitro en donde es posible 

la producción en masa del péptido, o in vivo en donde hay una alta velocidad en la 

producción de péptidos, los investigadores en ocasiones prefieren el método SPPS, dadas 

las ventajas que presenta: es un método económico, de fácil escalabilidad, que permite 

manipular la secuencia con facilidad, incorporar moléculas de origen no peptídico, que 

puede ser automatizado y tiene procesos de purificación sencillos en comparación al 

método de síntesis en solución, además de una notable disminución del tiempo y mayor 

simplicidad de las reacciones que las involucradas en el método recombinante [22]. 

Actualmente, es habitual realizar la combinación del método recombinante y los métodos 

de síntesis química para la producción de péptidos ya que se pueden maximizar las 

ventajas de dichos métodos [19].     

 

Las estrategias más populares dentro de la síntesis de péptidos en fase sólida son: Boc/Bzl 

en donde el grupo ter-butiloxicarbonil (Boc) actúa como protector del grupo α-amino y el 

grupo bencilo (Bzl) protege las cadenas laterales de los aminoácidos, y el posterior clivaje 

del péptido requiere el uso de ácido fluorhídrico HF, lo que ha llevado a que se descontinue 

su aplicación. Posteriormente se introdujo la síntesis de péptidos a través de la estrategia 

Fmoc/tBu, en donde el grupo 9-fluorenilmetoxicarbonil (Fmoc) actúa como protector del 

grupo α-amino y el grupo ter-butilo protege las cadenas laterales de los aminoácidos [23]. 

Este método tiene varias ventajas: es económicamente viable, los reactivos utilizados son 

menos peligrosos que en otras metodologías, se puede ejecutar a diversas escalas, tiene 

altos rendimientos ya que todas las reacciones se llevan a cabo en un solo reactor, lo que 

disminuye perdidas del producto, y es rápida dado que la eliminación de excesos de los 

reactivos se hace mediante filtración y lavados, eliminando la necesidad de realizar 

purificación en cada uno de los pasos de la síntesis [24].



 

3. Péptidos antimicrobianos (PAMs) 

La exposición a diferentes especies patógenas que incluyen bacterias, hongos, virus o 

parásitos pone en riesgo la existencia de todas las formas de vida que se conocen. Ante 

esta amenaza los diferentes organismos están provistos de un sistema inmunitario innato 

conservado evolutivamente que enfrenta a los patógenos [25]. Los PAMs son parte 

esencial del sistema inmunitario, ya que constituyen la primera línea de defensa contra las 

infecciones o alteraciones del sistema que puedan ser generadas por una variedad de 

patógenos [26]. En el caso de los humanos se ha determinado que los PAMs están 

presentes en la piel, el tracto urinario, respiratorio y gastrointestinal, las lágrimas, el sudor, 

el semen, los jugos gástricos, la saliva, las secreciones nasales y la leche materna [27]. 

 

El primer PAM (gramicidina) fue descubierto por Dubos en 1939, al aislarlo a partir de la 

bacteria Bacillus brevis y determinar su actividad antibacteriana contra BGP en ratones 

que padecían infección por neumococos. Posteriormente se reportó que la gramicidina 

también era eficaz en el tratamiento tópico de heridas y úlceras, y se convirtió en el primer 

PAM comercializado en ser utilizado como antibiótico [25]. En 1981, se descubrió el primer 

PAM α-helicoidal, la cecropina, el cual fue aislado a partir de la hemolinfa de Hyalophora 

cecropia (polilla de cecropia), y mostró fuerte actividad antimicrobiana contra bacterias y 

hongos [27]. Actualmente, han sido identificados alrededor de 2980 PAMs de origen natural 

incluyendo especies como bacterias, plantas, animales y hongos (50% provenientes de 

insectos). Según lo reportado en la base de datos de PAMs en línea, se han descubierto y 

sintetizado más de 5700 PAMs [26].  

 

La mayoría de los PAMs hacen parte de organismos eucariotas y se han desarrollado 

durante la evolución, por lo que son considerados como guía para el desarrollo de una 

nueva generación de compuestos antibacterianos, antivirales, antiparasitarios, 

anticancerígenos y antifúngicos. Algunos ejemplos de PAMs son: defensina A (hongos), 
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cecropina A (insectos), melitina (veneno de abeja), magainina 2 (anfibios), taquiplesina 1 

(cangrejos), α-defensina HNP-1 (humanos) [27]. Al sufrir una infección, un animal puede 

liberar múltiples PAMs con estructuras similares que actúan a través de diferentes 

mecanismos para lograr un efecto sinérgico general. La expresión de los PAMs es inducida 

por estímulos infecciosos o inflamatorios como citoquinas proinflamatorias, bacterias o 

moléculas bacterianas, que inducen inmunidad innata. La eficacia de los PAMs al igual que 

los compuestos antimicrobianos convencionales está determinada por la dosis, la vía de 

aplicación, la formulación, el tejido diana y la microbiota del huésped. Se ha descrito la 

influencia que tienen algunos parámetros estructurales de los PAMs sobre la 

permeabilidad de las membranas celulares y el consecuente efecto antimicrobiano y 

hemolítico. Las principales características que determinan la actividad y especificidad de 

los PAMs son: longitud, carga, hidrofobicidad, anfipaticidad, ángulo polar y la estructura 

secundaria, por lo que un cambio menor en la estructura de los PAMs puede alterar su 

actividad [26].  

 

Los PAMs de origen natural tienen una longitud aproximada entre 5 y 50 residuos de 

aminoácidos (AA). La longitud afecta la interacción de los péptidos con las membranas, ya 

que la tendencia a formar estructuras secundarias como α-hélice y hoja β-plegada, 

disminuye a medida que se reduce la longitud del péptido, lo que se asocia a una mayor 

dificultad para estabilizar la estructura [28]. Por otro lado, en cuanto menor es el tamaño 

de los PAMs se facilita su difusión rápida, lo cual es crucial para provocar una respuesta 

de defensa inmediata contra los patógenos. Así mismo hay un mayor costo entrópico, por 

AA durante el proceso de adsorción, por lo que se espera que la unión a la membrana sea 

menor al reducir la longitud del péptido, lo que conllevaría una disminución de la lisis de la 

membrana, como se ha observado previamente. En este sentido, es importante considerar 

la síntesis de péptidos truncados, a partir de PAMs de mayor tamaño, que en algunos 

casos incluso puede resultar en un potenciamiento de la actividad biológica en el péptido 

truncado [29].  

 

Los PAMs aniónicos tienen carga eléctrica neta negativa a pH neutro, debido al contenido 

de AA ácidos, como el ácido aspártico (Asp) y el ácido glutámico (Glu), mientras que los 

PAMs catiónicos tienen carga eléctrica neta positiva por el contenido de AA básicos como 

arginina (Arg) y lisina (Lys) [26]. En base a las interacciones electrostáticas que establecen 

los PAMs fuertemente catiónicos con las membranas celulares, estos presentan mayor 
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actividad que los PAMs que son neutros o que tienen carga neta negativa. Se ha reportado 

que los PAMs son en mayor proporción de carácter catiónico, con carga neta que oscila 

entre +2 y +9 [30].  

 

La hidrofobicidad indica la fracción de AA hidrofóbicos que hacen parte de la secuencia del 

PAM y, por lo general corresponde aproximadamente al 50%; lo cual es relevante en el 

proceso de inserción de PAMs dentro de las bicapas lipídicas de la membrana y la 

formación de poros transmembranales capaces de destruir la membrana celular. Aunque 

la adsorción, la ruptura de la membrana y la actividad antimicrobiana pueden mejorar al 

aumentar la carga positiva en el PAM, en condiciones fisiológicas donde la fuerza iónica 

es alta, los péptidos hidrofílicos y con valores de carga neta altos pierden gran parte de su 

actividad lítica en la membrana debido a las interacciones electrostáticas no específicas, 

lo que se puede prevenir aumentando la hidrofobicidad [30]. No obstante, si la 

hidrofobicidad de los péptidos es alta, se genera una disminución de la selectividad de los 

PAMs ya que atacan indiscriminadamente las células bacterianas y las células normales, 

lo que denota que la hidrofobicidad es un factor relevante [29]. 

 

La anfipaticidad indica en qué medida los AA hidrofílicos y AA hidrofóbicos están 

dispuestos a cada lado de la estructura de α-hélice, es expresada con el momento 

hidrofóbico que corresponde al vector de suma de los índices hidrofóbicos, generalmente 

orientado hacia el eje de la α-hélice. La mayoría de los PAMs no tienen una estructura 

secundaria bien definida en medio acuoso, mientras que al ingresar a las membranas 

celulares pueden asumir una estructura especifica [26]. La anfipaticidad está 

estrechamente relacionada con la atracción electrostática entre la cara polar cargada 

positivamente de los péptidos y los componentes de la membrana cargados 

negativamente, que produce la inserción de la cara no polar de los péptidos en la 

membrana diana a través de interacciones hidrofóbicas y de Van der Waals. 

Paralelamente, la desestabilización de la hélice suele reducir la citotoxicidad de los PAMs, 

lo que repercute en la reducción o eliminación de los efectos antimicrobianos [29]. 

 

El ángulo polar de los PAMs se define como la proporción relativa entre residuos polares 

y no polares que hacen parte de la hélice. En ese sentido el ángulo polar es mayor cuando 

el número de residuos hidrofóbicos es mayor que el de los residuos hidrofílicos, y 

viceversa, por lo que un ángulo polar bajo se traduce en una mayor capacidad del péptido 
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para interactuar con la membrana, mientras que el valor alto de ángulo polar se relaciona 

con una mayor capacidad del PAM para insertarse en la membrana y generar la formación 

de poros transmembranales. Adicionalmente se ha reportado que el ángulo polar se 

correlaciona con la estabilidad y la vida útil de los poros transmembranales inducidos por 

los PAMs [30]. 

  

La especificidad antimicrobiana de los PAMs hacia las células diana depende en gran 

medida de la interacción preferencial de los péptidos con las células microbianas, lo que 

les permite atacar a las células objetivo sin afectar a las células normales, teniendo en 

cuenta que existe diferencia en la composición de lípidos entre las membranas celulares 

procariotas y eucariotas (Tabla 3-1) es posible optimizar la selectividad de los PAMs 

mediante la modificación de su secuencia primaria. Por ejemplo, la hoja externa de las 

membranas de los eritrocitos está dominada por lípidos zwitteriónicos, incluidas la 

esfingomielina y la fosfatidilcolina, por lo que esencialmente no tiene carga, mientras que 

las membranas de las bacterias son ricas en lípidos aniónicos [29]. 

 

Tabla 3-1. Composición de la membrana celular de eritrocitos, células bacterianas, 

fúngicas y cancerígenas [31] [32].  

 

Célula Componentes de la membrana celular 

Eucariotas Fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, 

fosfatidilinositol, esfingomielina, glicerofosfolípidos, 

glucosaminoglicanos, colesterol, espectrinas, actina, anquirina, 

sinaprinas, glicoforinas 

BGP Fosfatidilglicerol, fosfatidiletanolamina, cardiolipina, 

lisilfosfatidilglicerol, glucolipidos y ácidos teicoicos y lipoteicoicos 

BGN Fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, fosfatidilserina, porinas, 

ácido N-acetilmuramico, N-acetil glucosamina, cardiolipina, 

lipopolisacáridos, y proteínas. 

Hongo Quitina, quitosano, melanina, ricina, glicoproteínas, β-1,6; β-1,4; 

β-1,3; α-1,3 y α-1,4-glucanos. 

Cancerígena Fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol, fosfatidilserina, 

fosfatidiletanolamina, fosfatidilcolina, glicolípidos, ceramidas, 

esfingomielinas, cerebrósidos, gangliósidos y colesterol 



Péptidos antimicrobianos (PAMs) 13 

 

3.1 Clasificación 

3.1.1 Catelicidinas 

La primera catelicidina, aislada en 1980 fue la cecropina, derivada a partir de tejidos de la 

polilla Hyalophora cecropia tras un estudio de 10 años sobre la inmunidad a los insectos. 

La manganina, otro miembro de la familia de las catelicidinas, fue aislada en 1987 por 

Zasloff a partir de la piel de la rana Xenopus leavis. La cecropina P1 porcina, aislada a 

fines de la década de 1980, también se incluye en la familia de las catelicidinas. Hasta la 

actualidad, se han identificado diferentes catelicidinas en: bovinos, búfalos, caballos, 

cerdos, ovejas, cabras, ciervos, pollos y algunas especies de peces, mientras que solo se 

han encontrado péptidos individuales en humanos, monos rhesus, ratones, ratas y 

conejillos de Indias [33]. 

 

Las catelicidinas constituyen una importante familia de PAMs catiónicos, con miembros 

distribuidos en diferentes especies de mamíferos [34]. Estos péptidos se almacenan como 

formas inactivas en los gránulos secretores de neutrófilos y macrófagos, y se expresan en 

células no mieloides como las células epiteliales. La expresión de catelicidinas se modula 

durante las infecciones y tiene una importancia clínica significativa [35]. Las catelicidinas 

son péptidos anfipáticos y catiónicos que difieren en estructura y actividad, tienen longitud 

de 12 a 97 AA y están compuestos por dos dominios funcionales: un dominio similar a 

catelina conservado en su extremo N-terminal y un dominio C-terminal variable [36]. El 

dominio "catelina" tiene una homología alta entre diferentes especies respecto a la 

secuencia de AA de carácter básico, mientras que el dominio antimicrobiano ubicado en el 

extremo C-terminal muestra gran diversidad [33]. Después de la ruptura proteolítica de la 

preproteína en el dominio de catelina y catelicidinas, se libera la forma activa. Este proceso 

enzimático permite que se libere el péptido antimicrobiano con el grupo COOH en el C-

terminal. El PAM activo es un péptido lineal que puede asumir la conformación α-helicoidal, 

por lo que los PAMs con bajo contenido de α-hélice y estructura secundaria caótica exhiben 

actividades intermedias y bajas [37].  

 

En los humanos, el gen de la catelicidina codifica el péptido LL-37 que contiene 37 AA 

(LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES), es lineal, catiónico, anfipático y α-

helicoidal, aunque adopta una conformación de espiral en gran medida aleatoria en un 
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entorno hidrofílico y una estructura α-helicoidal en un entorno hidrofóbico. El péptido LL-

37 presenta actividad antimicrobiana a través de la unión a la membrana celular bacteriana 

cargada negativamente y posterior penetración, que induce a su ruptura; efectos 

inmunomoduladores; además presenta actividad antiviral que incluye la inhibición de la 

síntesis de proteínas y del ARN viral, impidiendo la replicación del virus [36]. 

3.1.2 Defensinas 

Las defensinas forman parte de los primeros grupos de PAMs identificados en organismos 

mamíferos. Las defensinas son péptidos antibacterianos que se encuentran en todos los 

organismos vivos, de tamaño pequeño (3,5 - 6 kDa) y tienen entre 18 a 55 residuos. Las 

defensinas humanas tienen entre de 29 a 35 AA, mientras que sus equivalentes vegetales 

constan de 45 a 54 AA [34]. Se caracterizan por la presencia de seis cisteínas (Cys) y a 

menudo adquieren la conformación de láminas β, que están estabilizadas por tres enlaces 

disulfuro. Las defensinas inducen respuestas inmunitarias y juegan un papel esencial en 

la inmunidad innata en los reinos vegetal y animal. Las defensinas de los peces se 

encontraron por primera vez en el pez cebra (Danio rerio), el pez globo de manchas verdes 

(Tetraodon nigroviridis) y el pez globo tigre (Takifugu rubripes) a través de la extracción de 

genes [38]. 

  

Las defensinas se clasifican en tres subgrupos α, β y θ. Las α-defensinas tienen una 

longitud de 29 a 35 AA y los tres puentes disulfuro se ubican entre los residuos 1-6, 2-4, y 

3-5, lo que da como resultado que los péptidos formen una estructura de hoja β de triple 

cadena con un bucle de horquilla que contiene moléculas cargadas catiónicas. Las α-

defensinas se expresan como prepropéptidos que no tienen actividad antimicrobiana. La 

región C-terminal del péptido es responsable de la actividad antimicrobiana [36]. En 

humanos, se han aislado seis α-defensinas. Las β-defensinas se secretan en gran medida 

en las células epiteliales de varios tejidos. Los puentes disulfuro que estabilizan la 

estructura de lámina β de triple hebra se encuentran entre los residuos 1-5, 2-4, y 3-6. En 

humanos, se han aislado 31 β-defensinas. La tercera clase de defensinas son las θ-

defensinas, que se aislaron por primera vez en leucocitos de macacos rhesus. La 

estructura de las θ-defensinas se caracteriza por la confirmación de la escalera de cisteína 

cíclica que contiene un esqueleto peptídico cíclico interconectado por tres enlaces disulfuro 

paralelos, los cuales se relacionan con su actividad antimicrobiana ya que permiten 



Péptidos antimicrobianos (PAMs) 15 

 

mantener estable la estructura, que a la vez implica un área superficial grande y flexibilidad 

conformacional restringida, lo que se relaciona con un aumento de la capacidad de unión 

y selectividad [39]. 

3.1.3 Histatinas 

Las histatinas son PAMs orales secretados por las glándulas salivales parótidas y 

submandibulares del hombre y de algunos primates superiores, que están relacionadas 

con la inmunidad. Estos péptidos ricos en histidina (His) se describieron por primera vez a 

inicios de la década de 1970 como péptidos que mejoran la actividad glucolítica de los 

microorganismos, y en 1984 se reportó por primera vez su potente acción bactericida y 

fungicida. Las histatinas corresponden a un grupo de 12 pequeños PAMs catiónicos ricos 

en His, que varían de 7 a 38 AA de longitud, siendo los más abundantes las histatinas 1, 3 

y 5, que contienen 38, 32 y 24 AA, respectivamente, dentro de las que se considera que 

las otras histatinas son derivados proteolíticos de las histatinas 1 y 3. Una característica 

de estos PAMs es que la secuencia de los primeros 22 AA de cada histatina es idéntica. 

La caracterización de la estructura secundaria reveló que la histatina 5 adopta una 

estructura de espiral aleatoria en solventes acuosos y una estructura de hélice en solventes 

no acuosos [40].  

 

Las histatinas se unen a un receptor en la membrana de la célula fúngica y entran al 

citoplasma donde se dirigen a la mitocondria para detener los procesos de generación 

energética a nivel celular. Estos PAMs inducen la pérdida no lítica de adenosín trifosfato 

(ATP) de las células que respiran activamente, lo que puede conllevar a la muerte celular. 

Además, se ha demostrado que interrumpen el ciclo celular y conducen a la generación de 

especies reactivas de oxígeno (ROS) [39]. Su mecanismo de acción es distinto del exhibido 

por los fármacos poliénicos y azoles convencionales, por lo que las histatinas pueden tener 

aplicaciones en el control de infecciones fúngicas resistentes a dichas clases de 

antimicóticos. En este sentido, se ha reportado que la histatina 5 es capaz de atacar C. 

albicans sin causar lisis de la membrana celular. Las histatinas también son capaces de 

atacar esferoplastos (células osmóticamente frágiles que retienen fragmentos de la pared 

celular) de C. albicans. Por la capacidad de especificidad de esta clase de PAMs una vez 

que la histatina 5 cruza la membrana plasmática, puede ser atraída a la mitocondria como 

también a las presecuencias mitocondriales. Por lo anterior, se ha postulado que la 
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cardiolipina (difosfatidilglicerol), un fosfolípido cargado negativamente en la membrana 

mitocondrial, que atrae presecuencias mitocondriales, puede servir para atraer histatina 5 

hacia la mitocondria. Una vez que la histatina se une a la mitocondria, parece inducir la 

liberación de ATP en el citoplasma [40]. 

3.1.4 Bacteriocinas 

Estos péptidos son pequeños, heterólogos, y tienen la capacidad de matar a otras 

microbiotas relacionadas (espectro estrecho) o no relacionadas (espectro amplio) como 

una de las armas inherentes del sistema de defensa de las bacterias. Las bacteriocinas 

son abundantes, tienen una gran diversidad y los genes codifican péptidos o proteínas 

antimicrobianos biológicamente activos, que son sintetizados ribosómicamente. Más del 

99% de las bacterias pueden producir al menos una bacteriocina, la mayoría de las cuales 

no están identificadas. La capacidad de matar de las bacteriocinas se considera una 

estrategia exitosa para mantener la población y reducir el número de competidores por 

nutrientes y espacio vital en los ambientes [41]. 

 

Existe un amplio número de bacteriocinas que se clasifican según sus características 

bioquímicas y genéticas. Clase I – Lantibióticos: péptidos termoestables pequeños (< 5 

kDa) que actúan sobre la membrana; estos péptidos son modificados luego del proceso de 

transducción, lo que da como resultado la formación de los AA tioeter característicos 

lantionina y metillantionina. Las bacteriocinas lantibióticas se dividieron en dos subclases 

en función de las similitudes estructurales. La subclase Ia incluía péptidos relativamente 

alargados, flexibles y cargados positivamente. Los péptidos de la subclase Ib son 

característicamente globulares, de estructura más rígida y tienen carga negativa [42]. 

Clase II – No Lantibióticos: bacteriocinas de bajo peso molecular (<10 kDa), estables al 

calor, que contienen AA naturales. Este grupo se dividió en tres subgrupos: Clase IIa: 

péptidos activos contra Listeria, cuyos representantes característicos son pediocina PA-1 

y sakacina P. Clase IIb: formadores de complejos compuestos por dos péptidos distintos, 

que tienen poca o ninguna actividad, pero son potenciados por la formación del complejo. 

Clase IIc: Péptidos pequeños, estables al calor, que son transportados por péptidos líderes. 

En esta subclase se encuentran únicamente las bacteriocinas divergicina A y acidocina B. 

Clase III – Péptidos grandes, con peso molecular superior a 30 kDa. En esta clase están 

la acidofilicina A y las lactacinas A y B. La mayoría de las bacteriocinas de bajo peso 
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molecular son altamente catiónicas a pH 7,0 [26]. La nisina, un lantibiótico generalmente 

producido por Lactococcus lactis subsp. lactis se utiliza como aditivo en los alimentos. 

Todas las variantes de la nisina son activas contra BGP, como Listeria sp, Micrococcus sp 

y contra bacterias esporulantes, como Bacillus sp y Clostridium sp [41]. 

3.2 Estructura secundaría de los PAMs 

La clasificación estructural se puede realizar de acuerdo con la estructura secundaria que 

presentan los péptidos en solución. La estructura secundaria se divide en tres clases: α-

hélice, hojas β-plegadas y las estructuras extendidas o vueltas (Figura 3-1). 

 

Figura 3-1: Estructura secundaria de los PAMs. (a) α – hélice, (b) hoja β-plegada, (c) 

estructuras extendidas o vueltas. Los residuos cargados se representan en color azul, 

mientras que los residuos hidrofóbicos en color rojo.  

 

 

  

Fuente: [19] 

3.2.1 α-Hélice   

Según la base de datos actualizada, la proporción de péptidos α-helicoidales naturales es 

la mayor entre los PAMs, y son derivados de diferentes especies, incluyendo insectos, 

peces, anfibios, mamíferos y plantas. Esta estructura induce la segregación de AA 

hidrofílicos/cargados en el espacio a partir de los residuos hidrofóbicos, lo que da como 

resultado una estructura anfipática, que es clave para que los PAMs actúen sobre las 
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membranas [42]. Las interacciones electrostáticas son el principal mecanismo 

antimicrobiano de la mayoría de este tipo de PAMs, en los que se incluyen la melitina, la 

magainina y otras catelicidinas. Las α-hélices contienen gran cantidad de AA como la 

alanina (Ala), leucina (Leu), arginina (Arg) y lisina (Lys) [43].  

 

La estructura α – hélice, corresponde a un esqueleto polipeptídico que se enrolla alrededor 

de un eje, por lo que los grupos laterales de los AA sobresalen hacia afuera del esqueleto 

helicoidal. Una unidad se extiende por 0,54 nm a lo largo del eje y el número de AA 

involucrados por vuelta son 3,6. El oxígeno de un grupo carbonilo del enlace peptídico está 

formando un puente de hidrogeno intramolecular con el hidrogeno del grupo amino del 

enlace peptídico del cuarto residuo en dirección al extremo C-terminal. Estos puentes de 

hidrogeno estabilizan la estructura y están orientados en forma paralela al eje [44]. Cuando 

el péptido interactúa con la membrana y se genera el plegamiento de la estructura 

peptídica, su cara hidrofílica se une a la membrana, mediante la formación de enlaces de 

puentes hidrogeno, mientras que la cara hidrofóbica interactúa con la bicapa lipídica al 

interior de las membranas [45].  

 

Para investigar la relación estructura - actividad de los PAMs α-helicoidales anfipáticos, se 

diseñó una serie de PAMs cortos con anfipaticidad imperfecta que se generaron al 

reemplazar los residuos de Lys que están emparejados en la cara polar por triptófano (Trp) 

a lo largo de la región anfipática N-terminal de PMAP- 36. Se determinó que la interrupción 

de la anfipaticidad aumentó la actividad antimicrobiana con bajo efecto hemolítico, lo cual 

es concordante, teniendo en cuenta que, si bien la estructura helicoidal de los PAMs afecta 

significativamente la potencia antimicrobiana, también se asocia con la actividad hemolítica 

y toxicidad para las células de mamíferos [39]. 

3.2.2 Hojas β-plegadas   

Las hojas β son otra estructura secundaria principal de los PAMs, dentro de la que se 

incluyen la estructura lamina β-plegada, que incluye hebras-β y laminas-β. Las hebras-β 

son porciones de la cadena polipeptídica que están plenamente extendidas, y algunas 

hebras-β constituyen hojas-β. La mayoría de estos PAMs se clasifican como defensinas, y 

el puente disulfuro actúa como un estabilizador estructural crucial para las defensinas, 

aunque estos enlaces covalentes no están directamente asociados con la actividad 
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antimicrobiana. En solución acuosa, la mayoría de los péptidos con estructura hoja β 

cambian su conformación de no estructurados a estructuras de hoja β. Las hojas-β están 

estabilizadas por puentes de hidrógeno intercatenarios formados entre el oxígeno del 

grupo carbonilo del enlace peptídico y el hidrógeno del grupo amino del enlace peptídico 

de cadenas adyacentes. Los puentes de hidrógeno son casi perpendiculares a las cadenas 

polipeptídicas, y las hebras pueden ser paralelas o antiparalelas [19]. La mayoría de estos 

PAMs tienen de 2 a 10 residuos de Cys que forman de 1 a 5 puentes disulfuro que 

establecen restricciones conformacionales para estabilizar la conformación bioactiva para 

atravesar la membrana [46]. Aumentar el número de residuos de carga positiva, o cambiar 

su posición en la secuencia puede afectar la estructura secundaria, lo que se traducirá en 

una variación de la actividad antibacteriana. Dentro de esta categoría se incluyen PAMs 

como la taquiplesina, la protegrina 1 (PG-1) y la polifemusina-1 del cangrejo herradura [47].  

 

Difícilmente los péptidos cortos pueden formar estructuras β robustas, teniendo en cuenta 

que es necesario: (i) carga neta positiva que permite las interacciones peptídicas con 

membranas de bacterias cargadas negativamente; (ii) residuos hidrofóbicos que 

proporcionen anclajes lipofílicos y finalmente induzcan la ruptura de la membrana, y (iii) la 

disposición de los residuos de AA para formar estructuras anfipáticas. Se ha investigado 

la potencia de los péptidos diseñados contra bacterias patógenas y la relación entre la 

longitud de la hebra y la actividad de los péptidos, determinando que los péptidos de mayor 

longitud presentaban mayor toxicidad para las células de mamífero. Los péptidos que 

contenían el residuo isoleucina (Ile) tenían más probabilidades de formar estructura de hoja 

β y exhibir mayor selectividad por las membranas microbianas. Este grupo de péptidos 

suele ser rico en Leu, Ala, glicina (Gly) y Lys [19]. 

3.2.3 Estructuras extendidas  

Los péptidos con estructuras extendidas o vueltas carecen de estructuras definidas, y 

corresponden a la conexión de AA por enlaces de longitud fija y direcciones aleatorias, son 

péptidos ricos en Trp, prolina (Pro) o Gly, suelen exhibir estructura lineal, en lugar de 

estructuras secundarias típicas. Por lo tanto, los péptidos extendidos se pueden dividir en 

péptidos ricos en Pro y Gly. Los péptidos extendidos ricos en Pro tienen entre 15 y 39 

residuos, y se aíslan de mamíferos como por ejemplo la indolicidina, y de insectos como 

las apidaecinas [48]. En general, la mayoría de los péptidos ricos en Pro de cadena corta 
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exhiben una potente actividad contra las BGN, mientras que mantienen una actividad 

antimicrobiana baja contra las BGP, se sugiere que estos patógenos contienen proteasas 

extracelulares que pueden degradar los péptidos ricos en Pro. Varios antimicrobianos ricos 

en Gly se han aislado a partir de diversas especies de insectos y por lo general su tamaño 

varía de 8 kDa (holotricina) a 30 kDa (sarcotoxina II) [19]. 

3.3 Actividad biológica de los PAMs 

3.3.1 Actividad antibacteriana 

La actividad antibacteriana es una de las funciones más básicas de los PAMs y por ello 

una gama amplia de PAMs exhiben actividad frente a BGP y BGN, por ejemplo, la melitina, 

buforina II, lactoferricina humana y bovina, nisina, las magaininas, las cecropinas y LL37, 

entre otros [18]. Si bien la mayoría de las bacterias cohabitan con las células humanas sin 

causar ningún daño, ni interrupción, algunas cepas de patógenos infecciosos comunes que 

podrían causar enfermedades son S. aureus, K. pneumoniae, Escherichia coli y P. 

aeruginosa, las cuales están asociadas a infecciones de la piel, infecciones respiratorias y 

otras enfermedades importantes. En algunos casos, estas infecciones pueden provocar 

enfermedades potencialmente mortales, como neumonía, meningitis, síndrome de shock 

tóxico y bacteriemia [49].  

 

A pesar de las diferencias en la composición de la membrana, los fosfolípidos, el núcleo 

del lípido A de los lipopolisacáridos de las BGN y los ácidos teicoico y teicurónico de las 

BGP son de naturaleza aniónica, lo que favorece las interacciones electrostáticas con los 

PAMs catiónicos. En este sentido, la estructura tiene influencia en la actividad 

antibacteriana de los PAMs, ya que se ha sugerido que los péptidos adquieren 

conformaciones que les permiten interactuar con la membrana [50]. Los PAMs como 

magainina, ingresan a las células a través de un mecanismo de penetración celular directo 

independiente de la energía. Sin embargo, la mayoría de los PAMs naturales no muestran 

actividad antibacteriana eficiente, por lo que es necesario potenciar su actividad, antes de 

que puedan usarse como tratamientos [48]. 

 

En la tabla 3-2 se incluyen resultados de actividad antibacteriana frente a BGP y BGN de 

los péptidos buforina I y II, lactoferricina bovina, melitina y algunos de sus derivados. El 
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péptido Buforina I (39 AA) fue aislado en 1966 por Park y colaboradores a partir del tejido 

del estómago del sapo asiático Bufo bufo gargarizans, que para la época era utilizado como 

agente curativo de heridas en la medicina tradicional coreana [47]. Después del tratamiento 

con endoproteinasa Lys- C de Buforina I, se obtuvo un péptido de 21 AA (Buforina II), que 

presento el doble de actividad antibacteriana respecto a Buforina I en bacterias como 

Bacillus subtilis, S. aureus, E. coli, Pseudomonas putida, entre otros [49]. Este péptido ha 

llamado la atención debido al rol que juega dentro de los sistemas de defensa, para los 

cuales se ha propuesto que las buforinas se translocan en la membrana celular del 

patógeno y posteriormente se unen a los ácidos nucleicos para inhibir la síntesis de 

proteínas que son necesarias para el desarrollo de los ciclos celulares y la síntesis de la 

membrana celular, sin que se produzca permeabilización de la membrana. Es importante 

destacar el rol del residuo Pro11, que induce una torcedura en la α-hélice de buforina II, la 

cual es una característica estructural clave para la propiedad de penetración celular de 

buforina II [51].  

 

El péptido lactoferricina bovina (LfcinB) es un PAM de 25 residuos 

(FKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAF) que se libera de la región N-terminal de la 

lactoferrina bovina (LFB) tras la digestión con pepsina en el tracto gastrointestinal [52] [53]. 

De manera similar a otros PAMs el mecanismo de acción sugerido para LfcinB consiste en 

una interacción inicial de naturaleza electrostática entre las cadenas laterales de AA 

cargadas positivamente Arg y Lys, y las cargas negativas de las moléculas de la superficie 

de la pared bacteriana, y luego una segunda interacción entre las cadenas laterales de los 

residuos hidrofóbicos como Trp y la bicapa lipídica, lo que lleva a la desestabilización de 

la membrana y la posterior lisis celular [54]. En la tabla 3-2 se incluyeron los péptidos Lfc1, 

Lfc2, Lfc6, Lfc7, Lfc9, cuyo diseño se basa en la secuencia RRWQWR, que ha sido referida 

como el motivo mínimo antimicrobiano de la LfcinB. Las modificaciones realizadas incluyen 

la acetilación y/o amidación de los extremos N y C terminal respectivamente, con el objetivo 

de evaluar cómo la neutralización de las cargas de los extremos influye en la actividad 

biológica de los PAMs. En general se concluyó que las modificaciones tienen un efecto 

positivo sobre la actividad antibacteriana, y en especial para el caso de las BGP la actividad 

aumento entre cuatro y seis veces, lo que se relaciona con la mayor susceptibilidad que 

presentan respecto a las BGN [55]. El péptido Lfc7 que contiene 11 AA mostró un aumento 

de la actividad frente a las bacterias evaluadas, lo que se asocia con un mayor número de 

residuos cargados positivamente e hidrofóbicos respecto a los péptidos de 6 AA. 
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Adicionalmente, los péptidos Lfc6 y Lfc9 que están ciclados mediante la formación de 

puentes disulfuro exhibieron un aumento de la actividad antibacteriana, dada la 

maximización de la carga neta por la amidación del extremo C-terminal. De otro lado, para 

E. coli, la secuencia palindrómica RWQWRWQWR exhibió mayor actividad antibacteriana 

que la mostrada por el péptido LfcinB, se debe tener en cuenta que la secuencia contiene 

el motivo WQW, flanqueado por residuos de Arg, que confieren características anfipáticas. 

Al introducir un residuo de β-alanina en el extremo N-terminal, la actividad antibacteriana 

se redujo, probablemente por la disminución de la densidad de carga positiva en el extremo 

N-terminal [56]. La evaluación de la actividad antibacteriana del péptido LfcinB (20–25) 

frente a E. coli y S. aureus exhibió que los valores de CMI y CMB eran superiores a 200 

μM. Mientras que la actividad antibacteriana de esta secuencia aumentó significativamente 

cuando se evaluó la forma tetramérica (LfcinB 20–25)4. También se determinó que el 

péptido LfcinB (17–25) exhibió mayor actividad contra E. coli que el péptido LfcinB (17–

31), lo que indica que LfcinB (17–25) es una secuencia que puede exhibir actividad 

antibacteriana contra diferentes cepas de E. coli [54].  

 

La Melitina es un PAM que proviene del veneno de la abeja europea Apis mellifera y fue 

aislado por primera vez en 1952 a través de un ensayo electroforético. Este veneno es un 

líquido amargo e incoloro, soluble en agua, e insoluble en alcohol, con pH de 4,5 – 5,5 [57]. 

El veneno está compuesto entre 50% - 70% de su peso seco por péptidos, principalmente 

Melitina. El porcentaje restante incluye enzimas, compuestos volátiles, minerales, 

azúcares y aminas. El veneno ha sido utilizado desde el 4000 A.C. en Egipto, Grecia y 

gran parte de la región asiática, por sus propiedades antiinflamatorias y su uso como 

agente anticonceptivo [58]. 

 

De acuerdo con la tabla 3-2 la CMI de melitina y sus análogos frente a BGP (S. aureus y 

Bacillus subtilis) y BGN (E. coli), mostraron que todos los péptidos tenían mejor actividad 

frente a las BGP que frente a las BGN. Al evaluar el efecto del reemplazo de un AA 

hidrofóbico como Leu y uno polar como serina (Ser) en la secuencia Melitina (12-26) se 

determinó que la actividad antimicrobiana aumentó, a medida que aumentó la 

hidrofobicidad en cualquier posición, excepto las posiciones 3 y 7 contra B. subtilis. 

Mientras que se observó el efecto contrario al realizar el reemplazo de las posiciones 5 y 

9 por Ser, lo que permite concluir que el reemplazo de AA hidrofóbicos en este tipo de 

secuencias tiene un efecto positivo en la actividad de los PAMs [59] [60].
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Tabla 3-2 Actividad antibacteriana de buforina, lactoferricina bovina, melitina y 

derivados.  

 

Péptido Secuencia Bacteria  
CMI 
(µM) 

CMB 
(µM) 

Método de 
obtención 

Ref. 

Buforina I 
AGRGKQGGKVRAKAKTRSSRAGLQFP 

VGRVHRLLRKGNY 

B. subtilis 1,0 

N.R. SPPS [53] 

S. aureus 1,0 

E. coli 2,0 

P. putida 1,0 

Buforina II TRSSRAGLQFPVGRVHRLLRK 

B. subtilis 1,0 

S. aureus 1,5 

E. coli 1,5 

P. putida 1,0 

Histonina RAGLQFPVGKLLKKLLKRLKR 

B. subtilis 2,0 

S. aureus 2,0 

E. coli 2,0 

P. putida 2,0 

Lfc1 RRWQWR 

B. subtilis 

N.R. 

7,5 

SPPS [55] 

S. aureus 30 

E. coli 60 

Lfc2 RRWQWR-NH2 

B. subtilis 1,9 

S. aureus 15 

E. coli 15 

Lfc6 CRRWQWRC-NH2 

B. subtilis 

N.R. 

0,9 

S. aureus 3,8 

E. coli 15 

Lfc7 RRWQWRMKKLG 

B. subtilis 0,9 

S. aureus 7,5 

E.coli 15,0 

Lfc9 CRRWQWRMKKLGC-NH2 

B. subtilis ≤ 0,45 

S. aureus ≤ 0,45 

E. coli 1,90 

LfcinB (20-
25) 

RRWQWR 
E. coli 101,5 101,5 

SPPS – 
Fmoc/tBu 

[56] 

E. faecalis 202,9 202,9 

LfcinB (20-

25) - 𝛽A 
RRWQWR 𝛽A 

E. coli 94,6 189,1 

E. faecalis 189,1 189,1 
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LfcinB (21-
25) Pal 

RWQWRWQWR 
E. coli 26,9 33,7 

  
E. faecalis 26,9 33,7 

𝛽A-LfcinB 
(21-25) Pal 

𝛽A RWQWRWQWR 
E. coli 64,2 64,2 

E. faecalis 32,1 32,1 

LfcinB 17-
26 

FKCRRWQWRM 
E. coli 100 200,0 

SPPS – 
Fmoc/tBu 

[54] 

S. aureus 200 200,0 

LfcinB 17-
25 

FKCRRWQWR 
E. coli 100 100,0 

S. aureus >200 >200 

LfcinB 20-
25 

RRWQWR 
E. coli >200 >200 

S. aureus >200 >200 

(LfcinB 20-
25)4 

RRWQWRRRWQWRRWQWRRRWQWR 
E. coli 6,25 12,5 

S. aureus 25 25,0 

Melitina GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 

E. coli 6 

N.R. 
Método 

recombinante 
[59] P. 

aeruginosa 
24 

Melitina GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 
S. aureus 0,25 

N.R. 

Extracción del 
veneno de 

abeja 

[60] 

E. coli 4,0 

Mel(12-26) 
L1 

LLPALISWIKRKRQQ 
S. aureus 0,6 

SPPS – 
Boc/Bzl 

E. coli 38,0 

Mel(12-26) 
L3 

GLLALISWIKRKRQQ 
S. aureus 0,7 

E. coli 39,1 

Mel(12-26) 
L4 

GLPLLISWIKRKRQQ 
S. aureus 0,7 

E. coli 41,8 

Mel(12-26) 
L7 

GLPALILWIKRKRQQ 
S. aureus 0,8 

E. coli 44,9 

Mel(12-26) 
S5 

GLPASISWIKRKRQQ 
S. aureus 141,4 

E. coli >141 

Mel(12-26) 
S9 

GLPALISWSKRKRQQ 
S. aureus 53,3 

E. coli >53 

CMI: Concentración mínima inhibitoria. CMB: Concentración mínima bactericida. N.R.:No reportado 

3.3.2 Actividad antifúngica 

Hasta la fecha, se han identificado más de 70000 hongos y se estima que 399 de ellos 

amenazan la salud humana. Si bien hay medicamentos que son activos contra los hongos, 

actúan sobre pocos objetivos moleculares específicos por lo que las cepas resistentes 

pueden reducir la eficacia, en ciertos casos [19]. Los péptidos antifúngicos son una 
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subclase de PAMs que abordan las infecciones fúngicas resistentes a los medicamentos. 

La actividad antifúngica de los péptidos se ejerce a través de la permeabilización de la 

membrana, posteriormente, algunos péptidos antifúngicos pueden interactuar con el ADN 

y detener el ciclo celular durante la fase S. Además, la inducción de la apoptosis en los 

hongos a través de la producción de ROS es otro mecanismo importante para algunos 

péptidos antifúngicos. También, se ha observado que algunos PAMs se unen a un receptor 

en la membrana celular, por lo que interfieren con la síntesis de la pared celular o de 

componentes celulares esenciales, lo que eventualmente mata a los hongos. Los péptidos 

que muestran actividad antifúngica tienden a ser relativamente ricos en AA polares y 

neutros, lo que sugiere una relación estructura-actividad única. Muchos PAMs han 

mostrado excelentes actividades antifúngicas contra hongos patógenos comunes, como 

Aspergillus y C. albicans, levaduras y hongos filamentosos, entre otros [61]. 

 

Más del 90 % de las infecciones invasivas son causadas por C. albicans, C. glabrata, C. 

tropicalis, C. krusei y C. auris. En la tabla 3-3 se incluyen los resultados obtenidos en la 

evaluación de la actividad antimicótica del péptido palindrómico LfcinB (21-25)Pal contra las 

cepas ATCC de Candida. Se observó que el péptido palindrómico exhibió actividad 

antifúngica contra todas las cepas evaluadas y exhibió la mayor actividad antifúngica 

contra C. tropicalis 1369 y C. krusei 6258, con valores de CMI y CMF de 34 μM, y menor 

actividad frente a C. albicans 5314 y C. glabrata 2001 (CMI/CMF: 67 μM). Además, 

previamente se informó que el péptido exhibió una baja toxicidad contra los eritrocitos, las 

células de fibroblastos jóvenes y las células del esófago epitelial en las concentraciones 

evaluadas, lo que aumenta la factibilidad de obtener una molécula terapéutica [62].  

 

Los péptidos derivados de LfcinB se han utilizado para estudiar el papel de los AA en la 

actividad antifúngica y su modo de acción durante la actividad antifúngica sobre S. 

cerevisiae, F. oxysporum, entre otros hongos. Tras la aplicación del péptido LfcinB (17-31) 

se observó inhibición del crecimiento radial en muestras que habían sido tratadas en un 

rango de concentraciones entre 4 y 32 μM, mientras que en la evaluación de LfcinB (20-

25) se obtuvieron valores más altos de CMI, evidenciando menor actividad. Se debe tener 

en cuenta que LfcinB(20-25) presento menor actividad antibacteriana que LfcinB. 

Adicionalmente, LfcinB (17-31) no exhibió actividad fungicida para las esporas, incluso a 

las altas concentraciones evaluadas y después de largos períodos de exposición. Por lo 

anterior se propuso que el principal modo de acción de estos péptidos procede a través de 
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la interacción del micelio y los componentes de la membrana, que finalmente conllevan a 

la inhibición del alargamiento de las hifas, alteraciones morfológicas y la permeación de la 

membrana [63].  

 

Se ha reportado que la melitina puede obstaculizar el crecimiento in vitro de Aspergillus 

flavus a través de la permeabilización de la membrana plasmática fúngica, la inducción de 

cambios morfológicos y la inhibición de la síntesis de la quitina, que es esencial para el 

crecimiento de los hongos. Adicionalmente, se reportó que la exposición a la melitina 

resultó en la acumulación de ROS en la germinación de conidios de A. flavus [62]. De 

acuerdo con los resultados de la tabla 2-3 no se determinó actividad de melitina contra 

cepas clínicas de C. albicans, mientras que para la cepa C. albicans ATCC 14053 el valor 

de CMI fue de 4 μM. Se propone que la actividad inhibitoria de la melitina sobre el 

crecimiento de Fusarium spp. procede por la obstaculización de la germinación de conidios 

y el crecimiento de hifas tanto de Fusarium oxysporum KCTC 6076 como de Fusarium 

solani KCTC 6326. Previamente, se demostró actividad inhibidora de la melitina contra una 

cepa de referencia de S. cerevisiae KCTC 7296 con un valor CMI de 6,25 μM. Se han 

reportado los efectos supresores de la melitina dependientes de la dosis sobre el 

crecimiento de múltiples cepas de S. cerevisiae [63]. 

 

Se ha propuesto que el aumento en la actividad antimicrobiana se correlaciona 

estrechamente con un aumento en la estructura secundaria α-helicoidal. Por ello se evaluó 

la influencia del contenido de α-hélice de los análogos de buforina II truncados en los 

extremos N-terminal y C-terminal: cuanto mayor el contenido de α-hélice de los análogos, 

más fuerte fue la actividad antimicrobiana. La estructura aleatoria N-terminal (residuos 1 a 

4) de la buforina II no contribuyó a su actividad antimicrobiana. Incluso, la eliminación de 

la estructura aleatoria de la buforina II aumento la actividad antibacteriana en el doble. 

Igualmente se debe tener en cuenta que la buforina II no induce la ruptura de la membrana 

ni la inversión de lípidos en la translocación de la membrana artificial. La pérdida de 

actividad antifúngica de los péptidos Buforina (7-21), (8-21) y (10-21) se relacionó con la 

disminución del contenido α-helicoidal en estas estructuras, teniendo en cuenta que una 

de las α-hélices que componen la estructura, se encuentras entre los residuos 5 a 10 [47].
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Tabla 3-3: Actividad antifúngica de buforina II, lactoferricina bovina, melitina y 

derivados. 

 

Péptido Secuencia Hongo  
CMI 
(µM) 

CMF 
(µM) 

Método de 
obtención 

Ref. 

LfcinB (21-
25)Pal 

RWQWRWQWR 

C. albicans 
SC5314 

67,0 67,0 

SPPS [62] 

C. galabrata 
ATCC 2001 

67,0 67,0 

C. tropicalis 
ATCC 1369 

34,0 34,0 

C. krusei 
ATCC 6258 

34,0 34,0 

LfcinB (20-
25) 

RRWQWR 

A. nidulans biA1 8,0 

N.R. N.R. [63] 

F. oxysporum 16,0 

S. cerevisiae 
FY1679 

>48 

B. cinérea #8 
16,0 

 

LfcinB (17-
31) 

FKCRRWQWRMKKLGA 

A. nidulans biA1 4,0 

F. oxysporum 8,0 

S. cerevisiae 
FY1679 

32,0 

B. cinérea #8 16,0 

Melitina GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 

C. albicans 
KCTC 7270 

>128 

N.R. 

SPPS – Fmoc [64] 

C. albicans 
CACRM14001 

>128 

C. albicans 
CACRM14007 

>128 

C. albicans 
CACRM140020 

>128 

Aspergillus 
flavus KCTC 

1375 

1,25 

SPPS – 
Fmoc/tBu 

[65] 

C. albicans 
ATCC 14053 

4,0 

Fusarium solani 
KCTC 6326 

4-8 

Malassezia 
restricta KCTC 

27524 

>20 

S. cerevisiae 
KCTC 7296 

6,25 

Buforina II TRSSRAGLQFPVGRVHRLLRK 
C. albicans 1,0 

N.R. 
SPPS – 

Fmoc/tBu 
[47] 

S. cerevisiae 1,0 

Buforina 
(5-21) 

RAGLQFPVGRVHRLLRK 
C. albicans 0,5 

S. cerevisiae 0,5 

Buforina 
(7-21) 

GLQFPVGRVHRLLRK 
C. albicans 4,5 

S. cerevisiae 4,5 
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Buforina 8-
21 

LQFPVGRVHRLLRK 
C. albicans 18,6 

   

S. cerevisiae 18,6 

Buforina 
(10-21) 

FPVGRVHRLLRK 
C. albicans 21,6 

S. cerevisiae 43,3 

Buforina 
(11-21) 

PVGRVHRLLRK 
C. albicans 48,0 

S. cerevisiae 96,2 

Buforina 
(1-17) 

TRSSRAGLQFPVGRVHR 
C. albicans >133 

S. cerevisiae 
>133 

 

Buforina 
(5-20) 

RAGLQFPVGRVHRLLR 
C. albicans 34,1 

S. cerevisiae 68,3 

CMI: Concentración mínima inhibitoria. CMF: Concentración mínima fungicida. N.R.:No reportado 

3.3.3 Actividad antiviral 

Algunas de las infecciones virales más relevantes son el COVID-19 que ha tenido una 

repercusión importante sobre la mortalidad, la economía y aspectos sociales alrededor del 

mundo, y el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que representa una amenaza a largo 

plazo para la especie humana, teniendo en cuenta su prevalencia en la población joven, y 

la dificultad para desarrollar fármacos que eviten la reproducción del virus. Muchos PAMs 

han demostrado la capacidad de inhibir un amplio espectro de infecciones virales, incluidas 

las causadas por virus de ARN y ADN envueltos y echovirus (Tabla 3-4). Los péptidos 

antivirales muestran efecto letal en los virus, generado por la inhibición de la unión del virus 

a la célula blanco evitando la fusión de la membrana celular del virus, la destrucción de la 

envoltura del virus o la inhibición de la replicación del virus. Los ejemplos más importantes 

de estos péptidos son las defensinas (incluyendo α y β defensinas, que presentan 

diferentes mecanismos), LL-37, melitina, gramicidina D, magainina 2, dermaseptin-S1, 

dermaseptina-S4, y el péptido antiviral FuzeonTM (enfuvirtide) se han comercializado como 

un fármaco contra el VIH [61]. Se ha propuesto que la presencia de residuos hidrófobos y 

cargados positivamente es crítica pero no suficiente para la actividad antiviral, y más bien 

se relaciona con las diferentes conformaciones adoptadas por los PAMs [66]. 

 

La familia Arenaviridae abarca virus envueltos con dos moléculas de ARN ambisentido 

monocatenario, y generalmente se asocia con infecciones transmitidas por roedores en 

seres humanos. Se ha reportado que la melitina paraliza la multiplicación del virus Junin in 



Péptidos antimicrobianos (PAMs) 29 

 

vitro en rangos de concentración no tóxicos (0.5–3 μM), mientras que la concentración de 

melitina necesaria para disminuir la producción de virus en un 50 %, conocida como EC50, 

fue de 0,86 μM y la concentración de melitina necesaria para reducir la viabilidad celular 

en un 50 % (CC50) fue de 8,51 μM. Se evaluaron los efectos antivirales de la melitina contra 

el enterovirus 71 (EV-71). Como se muestra en la Tabla 3-4, la EC50 y CC50 de melitina 

para EV-71 fueron 0,27 y 1,53 μM, respectivamente, lo que confirmo los efectos inhibidores 

de la melitina en la replicación de EV-71. También, se ha evaluado la actividad antiviral de 

melitina frente a los retrovirus. Los retrovirus son virus envueltos con dos copias de ARN 

de sentido positivo que utilizan su propia transcriptasa inversa para generar ADN a partir 

de su genoma de ARN. El VIH, se clasifica en el género Lentivirus dentro de la familia 

Retroviridae. En este contexto, se evidenció una reducción completa de partículas virales 

en sobrenadantes de células infectadas por VIH-1 tras la aplicación de melitina a una 

concentración no citotóxica de 2,4 μM. Además, los datos correspondientes a los derivados 

truncados de la melitina sugieren que tanto la parte anfipática α-hélice (residuos 1-20) 

como los AA catiónicos en el extremo C-terminal de la melitina son responsables de la 

actividad contra el VIH1, mediante el deterioro intracelular de la producción de proteínas 

virales. Uno de los virus de herpes que infecta a los humanos son los virus del herpes 

simple HSV-1 y el HSV-2. Se reportó que la melitina es capaz de obstruir la unión del HSV-

1 a las células Vero de forma dependiente de la dosis dificultando la penetración del HSV-

1 en las células. Se determinó que una concentración de 3 μM de melitina reduce la 

infectividad in vitro de HSV-1 y HSV-2 en un 80 % [67].  

 

LfcinB y la lactoferricina humana han presentado actividad contra el virus del herpes simple 

HSV-1 y HSV-2, por lo que se determinaron las EC50, que correspondían a 14,6 μM y 12,3 

μM, respectivamente. Se demostró que la LfcinB tiene actividad antiviral contra HSV-1 y 

HSV-2, con una alta potencia, asociada a su carga neta positiva que es de +6 a pH 7,0. En 

este sentido se ha propuesto que LfcinB ejerce actividad antiviral mediante la inhibición de 

las primeras fases en la infección por HSV [68]. Se diseñaron derivados de LfcinB y se 

evaluó su actividad antiviral contra HSV-1 y HSV-2. Los resultados permiten establecer 

que todos los péptidos que inhibieron la infección por HSV se unieron a sulfato de heparán 

(HS) con alta afinidad. Cabe esperar que la carga positiva neta de los péptidos sea crítica 

para la afinidad por el HS, dada la alta carga negativa que tiene el HS, debido a la presencia 

de numerosos grupos sulfato. En este sentido, el péptido LfcinB2 que tiene alta carga neta 

positiva mostró mayor afinidad por HS, mientras que el péptido lineal LfcinB7, que es de 
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menor tamaño respecto a LfcinB2 mostró menor actividad antiviral para HSV-1 y mayor 

actividad para HSV-2. Lo anterior sugiere que la distribución de AA no solo es importante 

en la estructura primaria, sino también que su posición espacial en una estructura 

secundaria es importante para la afinidad por HS y la actividad antiviral. Se ha planteado 

que existe una afinidad diferencial por HSV-1 y HSV-2, lo que se puede visualizar en los 

análogos evaluados. Por ejemplo, el péptido LfcinB2 mostró una actividad antiviral nueve 

veces menor contra HSV-2 que contra HSV-1 [69]. 

 

El PAM LL-37 ha exhibido actividad antiviral frente a virus envueltos, como el virus de la 

varicela zoster, VIH, virus vaccinia, HSV-1, virus respiratorio sincitial (RSV) e influenza A, 

y virus no envueltos, como el adenovirus. En este estudio LL-37 mostró una excelente 

actividad antiviral, alcanzando el 90% de inhibición cuando se probó por primera vez contra 

el virus HSV [70]. Por otro lado, las magaininas I y II, produjeron una inhibición dependiente 

de la dosis en HSV-1 y HSV-2 con valores de EC50 similares para ambos virus. Aunque la 

actividad antiviral de varios derivados sintéticos de magainina contra HSV-1 se ha atribuido 

a su acción virucida, no se detectó ningún efecto inactivador directo para los péptidos 

helicoidales probados. Se informó que magainina II no reduce la infectividad de las 

poblaciones de HSV-1 libres de células [71]. La cecropina A puede inhibir la producción de 

VIH-1 asociada a las células mediante la supresión de la expresión génica del VIH-1. La 

producción de virus infecciosos libres de células se inhibió de manera dependiente de la 

dosis, con valores de ID50 en el rango de 2 a 3 µM [72].  

 

Tabla 3-4: Actividad antiviral de lactoferricina bovina, melitina y otros PAMs. 

 

Péptido Secuencia Virus 
EC50 
(µM) 

CC50 
(µM) 

Método de 
obtención 

Ref. 

Melitina GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 

Junin virus / 
Vero 

 

0,86 8,51 

Método 
recombinante 

[67] 

EV-71 / HeLa 0,27 1,53 

VIH-1 
(NLHX)/VK2 

2,40 
N.R. 

VIH-1 
(NLYU2)/VK2 

3,60 

HSV-1 (F) / 
Vero 

1,35 8,51 

HSV-2 (G) / 
Vero 

2,05 8,51 

LfcinB 
FKCRRWQWRMKK 
LGAPSITCVRRAF 

HSV-1 14,60 
N.R. N.R. [68] 

HSV-2 12,30 
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LfcinB2 
FKCRRWQWRMKK 
LRAPSITCVRRAF 

HSV-1 13,50 

N.R. N.R. [66] 

HSV-2 122,20 

LfcinB4 KCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRA 
HSV-1 

51,30 
 

HSV-2 207,30 

LfcinB7 FKCRRWQWRMKKLGA 
HSV-1 74,90 

HSV-2 67,20 

LL-37 
LLGDFFRKSKEKIGKEFK 
RIVQRIKDFLRNLVPRTES 

HSV N.R. 55,6 SPPS [70] 

Cecropina 
A 

KWKLFKKIEKVGQNIRDG 
IIKAGPAVAVVGQATQIAK 

HSV 2-3 N.R. N.R. [72] 

Magainina 
I 

GIGKFLHSAGKFGKAFVGEIMKS 
HSV-1 36,60 >100 

Método 
recombinante 

[71] 
HSV-2 33,20 >100 

Magainina 
2 

GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS 
HSV-1 22,20 >100 

HSV-2 19,80 >100 

EC50: Concentración efectiva máxima al 50%. CC50: Concentración inhibitoria máxima al 50%. N.R.:No 

reportado 

3.3.4 Actividad anticancerígena 

Algunos PAMs catiónicos exhiben un amplio espectro de actividad citotóxica contra las 

células tumorales, lo que los posiciona como una novedosa opción terapéutica contra el 

cáncer. Los PAMs presentan ventajas importantes sobre los agentes antitumorales 

tradicionales, como una mayor especificidad y menor probabilidad de presentar 

resistencia. Lo anterior se asocia a que la mayoría de las células tumorales tienen carga 

neta negativa en la membrana como consecuencia de la sobreexpresión de varias 

moléculas aniónicas como la fosfatidilserina (Tabla 3-1). Los PAMs con actividad 

antitumoral ideal deben cumplir al menos tres condiciones: alta carga neta positiva, alta 

flexibilidad estructural que les permita cambios en la conformación en diferentes entornos 

y por ende atravesar la capa de fosfolípidos de las células tumorales y, alta 

oligomerización, para que puedan agruparse fácilmente en la superficie de la membrana y 

formar un poro en la membrana [19]. Algunos mecanismos anticancerígenos incluyen el 

reclutamiento de células inmunitarias para destruir las células tumorales, inducción de la 

necrosis o apoptosis de las células cancerosas, la inhibición de la angiogénesis para 

eliminar la nutrición del tumor y prevenir la metástasis y la activación de proteínas 

funcionales reguladoras para interferir con la transcripción y traducción génica de las 

células tumorales [61].
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No se puede dejar de lado el hecho que todos los péptidos catiónicos presentan cierto nivel 

de citotoxicidad hacia las células de mamíferos. Si bien la investigación en las últimas 

décadas se centró en descubrir PAMs nuevos y más potentes, su citotoxicidad contra las 

células de mamíferos no se ha abordado de manera exitosa. En este sentido, es necesario 

tener en cuenta el mecanismo de toxicidad sobre las células tumorales, principalmente a 

su capacidad de formación de poros [44] [72]. Dado lo anterior es importante cuantificar el 

efecto de los PAMs en las células sanas. De acuerdo con la tabla 2-5 las cecropinas A y B 

exhibieron actividad inhibitoria del crecimiento celular en bajas concentraciones: 0,62 y 3,3 

µM, pero no se observaron efectos tóxicos sobre las células sanas en valores de IC50 > 

110 µM. Por el contrario, para la melitina se determinó una actividad citotóxica significativa, 

que se evidenció en un valor IC50 de 2,48 µM, daños severos observados en la membrana 

celular y cambios notables de la morfología de las células, por lo que se propuso que está 

asociada principalmente a la inducción de mecanismos de muerte celular por apoptosis. 

Por otro lado, se observó que las magaininas I y II no mostraron ningún efecto tóxico para 

las concentraciones 165 y 33 µM respectivamente. En base a estos resultados se 

considera que las magaininas tienen un índice terapéutico alto, especialmente la 

magainina I. Adicionalmente, posterior al tratamiento con Buforina II (5–21) se observó que 

los glóbulos rojos estaban intactos, lo que se evidencia con los valores IC50 > 300 µM [73].  

 

Se han sugerido efectos biológicos de melitina como un péptido citolítico no selectivo que 

altera física y químicamente todas las membranas de las células procariotas y eucariotas. 

La melitina se une a la superficie de la membrana cargada negativamente y luego altera la 

integridad de las bicapas de fosfolípidos mediante la formación de poros, y la consecuente 

fuga de iones y moléculas, que posteriormente conduce a la lisis celular. Aunque la 

aplicabilidad potencial de melitina como agente quimioterapéutico contra el cáncer ha sido 

reconocida durante mucho tiempo, su rápida degradación en la sangre y su actividad lítica 

celular inespecífica plantea desafíos importantes. La melitina derivada de A. mellifera es 

la más utilizada en la investigación del cáncer como un péptido farmacológico que genera 

actividad anticancerígena a través de la inhibición de la proliferación celular en células de 

cáncer de ovario humano SKOV-3 y PA-1. Los resultados de los estudios in vitro e in vivo 

sugieren que la melitina también afecta la transducción de señales y las vías reguladoras 

que conducen a múltiples mecanismos de muerte celular, incluidos inhibición de la 

proliferación, inducción de la apoptosis, inhibición de la angiogénesis, detención del ciclo 
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celular e inhibición de la motilidad, migración (MHCC97-H y MHCC97-L), metástasis e 

invasión del cáncer. Se ha reportado que la melitina actúa sobre las líneas celulares de 

carcinoma hepatocelular MHCC97-H y MHCC97-L a través de la inhibición del proceso de 

metástasis celular, mientras que para la línea celular Ll210 de la leucemia, se observó que 

la melitina actúa a través de la inhibición del crecimiento y la replicación celular con un IC50 

<1 µM. Por último, se determinó que en la línea celular A2780 de cáncer de ovario el ataque 

de melitina es dependiente del contenido de lípidos en la membrana y en cuanto menor es 

la composición lipídica, mayor es el efecto inhibidor de la melitina sobre el crecimiento 

celular [74]. 

 

La buforina II atravesó las membranas de las células cancerosas sin dañarlas y se acumuló 

principalmente en los núcleos y una vez dentro de las células, la buforina IIb indujo la 

apoptosis. En el desarrollo de pruebas en líneas de células tumorales humanas, la buforina 

IIb mostró una potente actividad citotóxica contra los diferentes tipos de células tumorales 

humanas como HL-60 (leucemia), MCF7 (cáncer de seno), LOX IMVI (cáncer de piel), 

COLO 205 (cáncer de colon), PC-3 (cáncer de próstata), entre otras, lo que sugiere que el 

mecanismo de citotoxicidad de buforina IIb es el mismo en todas las células tumorales 

(tabla 3-5). Estos hallazgos implican que los objetivos moleculares de buforina IIb están 

presenten en todas las células cancerosas. Se ha propuesto que los gangliósidos en las 

superficies de las células cancerosas son sitios de unión específicos para la buforina IIb y 

que son estas moléculas las que permiten a la buforina IIb distinguir las células cancerosas 

de las células normales. Se plantea que después de dirigirse específicamente a las células 

cancerosas a través de la interacción con los gangliósidos, la buforina IIb induce la 

apoptosis en las células cancerosas a través de la activación de la caspasa-9 y la liberación 

de citocromo c al citosol [73]. 

 

Tabla 3-5: Actividad anticancerígena de buforina II, lactoferricina bovina, melitina y 

otros PAMs.       

 

Péptido Secuencia 
Línea 
celular 

CMI 
(µM) 

IC50 

(µM) 
CMH 
(µM) 

Método de 
obtención 

Ref. 

Cecropina 
A 

KWKLFKKIEKVGQNIRDGI 
IKAGPAVA VVGQATQIAK Glóbulos 

rojos 

0,62 
NC 

(>110) 
NH 

(>110) Método 
recombinante 

[73] 

Cecropina 
B 

KWKVFKKIEKMGRNIRNG 
IVKAGPAIAVLGEAKAL 

1,7 – 
3,3 

NC 
(>90) 

NH 
(>65) 
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LfcinB(4-
14) 

RRWQWRMKKLG 

 

20,72 
NC 

(>150) 
NH 

(>50) 

  

Magainina 
I 

GIGKFLHSAGKFGKAFVGEIMKS 31,13 
NC 

(>165) 
NH 

(>165) 

Magainina 
II 

GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS 10,14 
NC 

(>33) 
NH 

(>33) 

Melitina GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 4,56 2,48 1,82 

Buforina II 
(5-21) 

RAGLQFPVGRVHRLLRK >300 >300 >300 
SPPS – 

Fmoc/tBu 
[73] 

 
Melitina 

GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 

MHCC97-H 

N.R. 

1,43 

N.R. 
Método 

recombinante 
[74] 

MHCC97-L 3,24 

LI210 <1 

SKOV3 0,52 

A2780 2,40 

PC3 0,63 

SCC12 1,00 

Buforin IIb (RAGLQFPVG[RLLR]3) 

HL-60 

N.R. 

2,56 

N.R. 
SPPS – 

Fmoc/tBu 
[73] 

MCF7 3,42 

SF-539 2,15 

LOX IMVI 2,15 

A498 2,27 

IGROV1 2,00 

COLO 205 2,50 

PC-3 2,70 
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CMI: Concentración mínima inhibitoria. IC50: Concentración inhibitoria máxima al 50. CMH: Concentración 

mínima hemolítica. N.R.: No reportado 

3.3.5 Actividad antiparasitaria 

Con el aumento de la resistencia a los medicamentos parasitarios, ha crecido la necesidad 

de nuevos tratamientos. Los PAMs que han exhibido una buena actividad contra los 

parásitos en sus diferentes etapas de desarrollo incluyen melitina, cecropina, magainina y 

PG-1, a través de mecanismos de acción similares a los de actividad antibacteriana [72]. 

En este sentido, un factor clave dentro de los actividad de los PAMs antiparasitarios es su 

capacidad para distinguir los parásitos causantes de enfermedades como la malaria y la 

leishmaniasis, sin causar efectos adversos en el paciente [61]. 

 

Leishmania major y Leishmania tropica son las principales especies dermotrópicas, 

mientras que la leishmaniasis visceral es predominantemente causada por Leishmania 

donovani o Leishmania infantum. Los antimoniales pentavalentes son considerados la 

primera línea de tratamiento para varias formas de leishmaniasis, aunque estas terapias 

tienen ciertos efectos perjudiciales que pueden provocar el fracaso del tratamiento o la 

recaída de la enfermedad. La evaluación de la actividad antiparasitaria de los PAMs se 

resume en la tabla 3-6. La dosis media letal de melitina hacia L. donovani (2 × 107 

promastigotes/mL) se ha estimado en 0,3 μM. En el caso de L. major (2 × 106 

promastigotes/mL), la concentración efectiva media de melitina, fue igual a 1,68 μM. Sin 

embargo, concentraciones de melitina de hasta 2,3 μM no fueron adecuadas para alcanzar 

la EC50 frente a promastigotes de L. panamensis. Lo anterior indica que los promastigotes 

de L. panamensis son más resistentes a la exposición a melitina en comparación con los 

promastigotes de L. major en los experimentos in vitro [68]. 

 

La gran mayoría de la mortalidad y morbilidad asociadas con la infección por paludismo es 

causada por la especie P. falciparum. Entre los PAMs evaluados, la melitina fue el único 

péptido eficaz en disminuir significativamente la prevalencia de parásitos en un promedio 

del 10 % y la intensidad de la infección en un 68 %. Por otro lado, en la evaluación frente 

a Toxoplasma gondii (parásito intracelular que infecta a muchos animales incluidos 

pájaros, mamíferos y humanos) se determinó que la melitina erradica directamente los 
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taquizoítos extracelulares de T. gondii a través de la alteración de la integridad de la 

membrana plasmática [68].  

 

La actividad de la buforina II contra Cryptosporidium parvum mostró una fuerte 

dependencia del ciclo de vida del parásito: el oquiste apenas se vio afectado después de 

3 horas de incubación con 10 mL de buforina II 20 µM, mientras que la viabilidad del 

esporozoíto disminuyó casi un 100%. En este sentido, se planteó que los esporozoítos son 

susceptibles porque su membrana es estructuralmente similar a la membrana bacteriana. 

Adicionalmente se demostró que la actividad moderada de la buforina II se puede mejorar 

al combinarla con azitromicina o minociclina, observándose una reducción de parásitos 

mayor al 90 % a la concentración más alta probada [69]. 

 

Aunque LfcinB presenta actividad contra diferentes protozoos, el mecanismo utilizado no 

ha sido muy explorado. Se ha planteado que la superficie celular de los taquizoítos de T. 

gondii tiene una carga negativa alta que genera una fuerte atracción electrostática de la 

LfcinB (paso clave del mecanismo), lo que provoca la ruptura de la membrana (ya ha sido 

comprobada). Adicionalmente puede presentarse un efecto sinérgico por la activación de 

los sistemas de defensa del huésped, generada por la presencia de compuestos liberados 

por los parásitos [70]. 

 

La actividad de las cecropinas contra los parásitos Leishmania ha sido explorada en 

diferentes estudios. Inicialmente, se demostró que la Cecropina A extraída de Hyalophora 

y Drosophila inhibe el crecimiento de Leishmania aethiopica (amastigotes y 

promastigotes), con concentraciones más bajas en el caso de los amastigotes (50 % de 

inhibición en concentraciones ~0,250 mg/mL), dentro de un rango en el que los péptidos 

no mostraron actividad hemolítica. Otro estudio concluyó que la cecropina A fue la más 

activa en los amastigotes de L. panamensis, entre tres cecropinas probadas (A, B, C). 

Cabe resaltar que la cecropina A no fue citotóxica ni hemolítica en las concentraciones 

evaluadas [71].
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Tabla 3-6: Actividad antiparasitaria de buforina II, lactoferricina bovina, melitina y 

cecropina. 

 

Péptido Secuencia Parasito IC50 (µM) 
Método de 
obtención 

Ref. 

Melitina 
GIGAVLKVLTTGLP 

ALISWIKRKRQQ 

Leishmania 
donovani 

27,50 

Método 
recombinante 

[69] 

Trypanosoma 
cruzi 

0,55 

Leishmania 
major 

16,80 

Plasmodium 
falciparum 

25,00 

Toxoplasma 
gondii 

1,12 

Leishmania 
panamensis 

>23 

Buforina II TRSSRAGLQFPVGRVHRLLRK C. parvum 20 N.R. [69] 

LfcinB 
FKCRRWQWRMKK 
LGAPSITCVRRAF 

Toxoplasma 
gondii 

<4 
Método 

recombinante 
[70] 

Cecropina 
A 

KWKLFKKIEKVGQNIRDG 
IIKAGPAVAVVGQATQIAK 

Leishmania 
panamensis 

2,48 

SPPS – 
Fmoc/tBu 

[71] 

Leishmania 
major 

>20 

Cecropina 
B 

KWKVFKKIEKMGRNIRN 
GIVKAGPAIAVLGEAKAL 

Leishmania 
panamensis 

>20 

Leishmania 
major 

>20 

IC50: Concentración inhibitoria máxima al 50. N.R.: No reportado  

3.4 Mecanismos de acción de los PAMs propuestos 
para la actividad antibacteriana 

Los mecanismos de acción establecidos por los PAMs para actuar en las células 

bacterianas dependen de parámetros como la secuencia de los AA, anfipaticidad, afinidad 

por las cargas negativas, concentración del péptido, topología y composición de las 

membranas lipídicas. 

3.4.1 Disrupción de la membrana 

En el mecanismo de acción que implica la lisis de la membrana celular bacteriana se 

propone la interacción electrostática e hidrofóbica entre los PAMs y las membranas 

celulares que genera la perturbación de la membrana y la posterior lisis de esta, con la 

consecuente muerte celular. Se resalta que la permeabilidad de las membranas celulares 

bacterianas presenta diferencias significativas para las BGP y BGN, dado que en el caso 

de BGP hay una capa de peptidoglicanos que contiene principalmente ácidos teicoicos de 
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carga negativa, con poros de tamaño nanométrico por donde se pueden internar los PAMs, 

mientras que, en el caso de BGN, adicional a los ácido teicoicos hay una concentración 

mayor de lipopolisacáridos que dificultan la difusión de los PAMs [61]. 

 

Se ha planteado que inicialmente hay una atracción electrostática entre la carga positiva 

del PAM y los grupos cargados negativamente, que se encuentran en el exterior de la 

membrana, y posteriormente al alcanzar un umbral de concentración, el péptido se inserta 

de forma perpendicular y desplaza a los lípidos que están al interior de la membrana. 

Durante la inserción del péptido se puede observar un adelgazamiento de la membrana, 

formación de poros, alteración de la curvatura, modificaciones electrostáticas y 

perturbaciones localizadas. Finalmente, los péptidos pueden translocarse a través de la 

membrana y difundirse en el citoplasma para alcanzar objetivos celulares [47]. 

  

Se han propuesto diferentes modelos disruptores de membrana, para explicar la actividad 

de los PAMs. Hay tres modelos principales: el de poro toroidal, alfombra y astilla de barril 

(Figura 3-2). En el modelo de poro toroidal los péptidos se insertan verticalmente en la 

membrana y se acumulan, hasta lograr una concentración límite en la cual los fosfolípidos 

se doblan para formar un poro con un diámetro de 1 a 2 mm, revestido por las cabezas 

polares y por la región polar del péptido, mientras que la región hidrofóbica del péptido 

interactúa con la región apolar de la bicapa lipídica. La formación del poro depende de un 

valor critico péptido/lípido, un aumento de la concentración del péptido generaría la 

desestabilización del poro, debido a una mayor repulsión electrostática entre las cadenas 

laterales cargadas positivamente. Un ejemplo de este mecanismo es la Magainina 2 [60] 

[61]. 

 

El modelo astilla de barril aplica para péptidos específicos, se ha propuesto que la región 

hidrofóbica de los péptidos se inserta perpendicularmente, generando la acumulación de 

unas pocas unidades sobre otras, hasta alcanzar una concentración límite, a la cual 

penetran la bicapa e ingresan como multímeros, formando canales cilíndricos que generan 

un flujo de salida citoplasmático, que desborda las bacterias y genera la muerte celular. Es 

importante tener en cuenta que los péptidos adoptan configuraciones transmembranales 

dinámicas, y que la formación de cilindros tiene como objetivo minimizar la exposición de 

los residuos hidrofílicos hacia el interior de la membrana. Los PAMs inducen el colapso de 

la membrana y generan la muerte celular. En el modelo de alfombra los péptidos se unen 
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a las membranas a través de interacciones electrostáticas, se acumulan de manera 

paralela a la membrana hasta alcanzar una concentración límite, después de alcanzar 

dicha concentración el extremo hidrofílico se direcciona hacia la solución y el extremo 

hidrofóbico se dirige a la bicapa fosfolipídica. Las “unidades” del péptido cubren la 

superficie como una alfombra, generando un cambio en la tensión superficial de las 

membranas, solubilizándola en estructuras micelares que la desestabilizan de manera 

similar a los detergentes, sin que haya generación de poros, y sin que sea necesario que 

los péptidos se inserten en el núcleo de la membrana [61] [66]. 

 

Figura 3-2: Modelos de acción extracelular de los PAMs. (A) Modelo alfombra, (B) 

Modelo astilla de barril, (C) Modelo de poro toroidal.  

 

 

 

Fuente: [61] 

3.4.2 Sin disrupción de la membrana 

En esta clase de mecanismo no se requiere la ruptura de las membranas celulares, sino 

que hay un ataque a organelos o procesos intracelulares. Se ha propuesto un paso inicial 

de unión a las membranas celulares debido a las características electrostáticas de los 

PAMs, posteriormente la formación de poros transitorios y finalmente la translocación de 

las membranas. Después del ingreso del PAM a la célula se genera la inhibición de la 

síntesis de los ácidos nucleicos, proteínas o enzimas (Figura 3-3) [5]. Por un lado, los 
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péptidos ricos en Pro y Arg en su gran mayoría ejercen mecanismos a través de la 

inhibición de la síntesis de proteínas, mientras que las β-defensinas, pueden inhibir la 

síntesis de proteínas y la pared celular y bloquear la formación de paredes celulares 

bacterianas [75] [76]. 

 

Las apidaecinas son péptidos cortos ricos en Pro que tienen acción inductora de poros, lo 

que le permite la entrada al espacio periplásmico. Posteriormente atraviesan la membrana 

interna a través de la chaperona bacteriana de 60 kDa GroEL, la cual está encargada de 

plegar y ensamblar correctamente las proteínas. Por último, el péptido se desplaza hacia 

el interior de la célula donde se encuentra con su objetivo, que es el ribosoma, generando 

la inhibición de la síntesis y el plegamiento de proteínas. Por otro lado, la indolicidina un 

PAM catiónico C-terminal amidado con 13 AA, se dirige específicamente al sitio básico del 

ADN para entrecruzar el ADN bicatenario e inhibir la topoisomerasa I del ADN [77]. 

 

Figura 3-3: Modelos de acción los PAMs, en los que no se presenta disrupción de la 

membrana celular bacteriana. 

 

 

 

Fuente: [5] 

3.5 Aplicaciones de los PAMs 

3.5.1 Medicina 

Entre enero de 1999 y diciembre de 2019 se aprobaron y comercializaron 555 nuevas 

moléculas, de las cuales 57 son pequeños péptidos terapéuticos, y la mayoría de estos (37 

fármacos) son péptidos de unión a receptores que activan o bloquean los receptores 
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específicos a los que se unen, provocando una respuesta biológica, también se encuentran 

inhibidores de vías biológicas (15 fármacos), péptidos activos de membrana (4 fármacos), 

o péptidos con otras funciones (1 fármaco) [78]. Respecto al desarrollo de productos 

antibacterianos se han reportado estudios del péptido POL7080, desarrollado por la 

Universidad de Zurich y la compañía Polyphor Ltd, el cual fue obtenido sintéticamente y se 

dirige específicamente a P. aeruginosa mediante un mecanismo que no destruye la 

membrana celular bacteriana. El desarrollo de este producto ha completado los ensayos 

clínicos de fase II en P. aeruginosa para pacientes con neumonía asociada al ventilador, y 

los ensayos clínicos de fase I para la sinergia con amikacina, evaluada en pacientes sanos 

de Europa han demostrado seguridad clínica y tolerancia [18].  

 

En el campo de la salud bucal se considera que la caries dental es una enfermedad oral 

prevalente y algunas bacterias como Streptococcus sp. son los principales patógenos 

asociados. El péptido ZXR-2 (FKIGGFIKKLWRSLLA) ha mostrado actividad potente contra 

las bacterias patógenas Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus y Porphyromonas 

gingivalis. Por otro lado, el PAM PXL150 muestra una eficacia pronunciada como agente 

antibacteriano en heridas por quemaduras en ratones, y los estudios han mostrado que es 

eficaz y seguro, lo que evidencia su potencial como fármaco antimicrobiano para uso 

clínico en el tratamiento tópico de infecciones. En el campo de la oftalmología, teniendo en 

cuenta que los ojos humanos son propensos a ser infectados por varios organismos, 

incluidas bacterias y hongos, en los que S. aureus, Streptococcus pneumoniae, P. 

aeruginosa, Aspergillus spp. y C. albicans son los patógenos más relevantes, se ha 

propuesto el uso de los PAMs Lactoferricina B y Protegrin-1, ya que han exhibido actividad 

antimicrobiana contra estas bacterias. Con el aumento de casos de infecciones oculares, 

los PAMs han mostrado buenas perspectivas de aplicación. En este sentido, se reportó la 

unión covalente de cuatro péptidos catiónicos diferentes (Mel 4, lactoferricina, melimina y 

LL-37) en la superficie de la lente pHEMA y la evaluación de su desempeño antibacteriano. 

Se determinó que Mel-4 y melimina tienen el mejor desempeño antibacteriano contra el 

crecimiento de S. aureus y P. aeruginosa [61].  

 

Hay unos pocos ejemplos de péptidos antimicóticos que están ingresando a ensayos 

clínicos. Uno de ellos es la nicomicina Z, derivado a partir de Streptomyces tendae, y 

desarrollado por la compañia Valley Ferver Solutions, el cual actúa a través de la inhibición 

de la síntesis de quitina, que es un componente esencial de la pared celular de los hongos. 
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Ha presentado actividad frente a Candida immitis, y Blastomyces dermatitidis y 

actualmente se encuentra en la fase II de estudios preclínicos. Por otro lado, la 

Aureobasidina A, proveniente del hongo Aureobasidium pullulans R106, fue desarrollada 

por la compañia Takara Bio, y se ha reportado que inhibe la síntesis de esfingolípidos y 

presenta actividad contra S. cerevisiae, Candida spp, entre otros. Actualmente este péptido 

no ha iniciado la fase I de estudios preclínicos. En este campo de aplicación se debe tener 

en cuenta que los procesos bioquímicos de los patógenos fúngicos están estrechamente 

relacionados con los del huésped, lo que implica el desarrollo de una alta selectividad [79]. 

3.5.2 Alimentos 

Se considera prioritario el desarrollo de conservantes para la industria alimentaria que 

posean propiedades antimicrobianas naturales, sean resistentes a los ácidos, las bases y 

las proteasas del cuerpo humano, sin generar toxicidad para los humanos o el medio 

ambiente. En este sentido los PAMs son una opción atractiva como un enfoque alternativo 

para controlar los microorganismos indeseables en los alimentos, manteniendo las 

cualidades sensoriales y propiedades nutritivas de los alimentos [18]. La nisina, un péptido 

policíclico con 34 AA derivados de Lactococcus lactis, está clasificado como seguro por la 

Administración de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) y ha sido utilizado como 

conservante en el procesamiento de queso, carnes y bebidas. Adicionalmente, la 

encapsulación de bacteriocinas en liposomas es un método nuevo que se utiliza para 

superar las limitaciones de los PAMs en las aplicaciones alimentarias como la degradación 

proteolítica o la interacción con los ingredientes de los alimentos. Además, el envasado 

activo mediante la adición de PAMs es un método novedoso que tiene un gran potencial 

en la industria alimentaria, buenos efectos inhibidores sobre Aspergillus parasiticus 

(productor de aflatoxinas) y Penicillium expansum [61].



 

4. Métodos de obtención de PAMs 

La relevancia de los PAMs en el desarrollo de productos masivos es cada vez mayor, lo 

que se refleja en un mercado de billones de dólares y los más de 400 PAMs que han 

ingresado a estudios clínicos para evaluar su uso como medicamentos, como también los 

que son desarrollados para alimentos, productos cosméticos, entre otros campos de 

aplicación. Lo anterior implica la búsqueda y el desarrollo de diferentes métodos de 

producción de PAMs que permitan su obtención rápida, económica, eficiente y segura. Por 

un lado, se propone la obtención de PAMs a partir de fuentes naturales dentro de las que 

se incluyen plantas, bacterias, insectos y otros animales; también se considera el método 

de síntesis recombinante en el que a través de la manipulación de la información genética 

de los organismos productores se puede optimizar la producción de PAMs; y por último los 

métodos de síntesis química en los que se encuentra la síntesis en solución, en la cual se 

incluyen reacciones de elongación de la cadena peptídica que permiten la manipulación 

de la secuencia de los PAMs, sin embargo algunas de sus desventajas son el uso de 

reactivos tóxicos difíciles de manipular y los bajos rendimientos, lo que lo hace un proceso 

sintético costoso, por lo cual posteriormente fue introducida la síntesis de péptidos en fase 

sólida (SPPS) con algunas ventajas respecto a la síntesis en solución como la unión de la 

cadena peptídica a un soporte sólido, lo que permite mayores rendimientos y mayor 

simplicidad de los procedimientos, haciéndola muy atractiva generando que la 

investigación en este campo crezca, y se diseñen procesos sintéticos más económicos y 

amigables con el medio ambiente [80].      

4.1 Obtención a partir de fuentes naturales 

Los PAMs derivados de fuentes naturales presentan ventajas como la alta especificidad, 

biodegradación y baja toxicidad. Sin embargo, se han evidenciado limitaciones como 

rápida degradación y altos costos de extracción, por lo que no se considera un método 

potencialmente útil en el campo industrial, pero si en la investigación y desarrollo de nuevas 
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moléculas con potencial terapéutico, ya que posterior a su extracción y análisis se utilizan 

como modelo para la producción sintética de PAMs. Se han obtenido PAMs a partir de las 

plantas, artrópodos, anfibios, mamíferos, insectos y bacterias (Tabla 4-1) [81]. 

 

Las plantas producen PAMs catiónicos y algunas proteínas con actividad antibacterial, 

antifúngica y antiviral para defenderse de patógenos y plagas, por lo que resultan 

interesantes en el desarrollo de moléculas que puedan beneficiar también a los humanos. 

Una de las principales clases de PAMs producidos por las plantas son los ciclótidos que 

son PAMs de estructura cíclica que contienen tres puentes disulfuro conservados y una 

fuerte actividad antiviral, que dificulta el crecimiento de virus como VIH y el dengue. Dentro 

de esta clase de PAMs se encuentra la Kalata B1, un ciclótido con actividad antiviral que 

se halla en las hojas de la planta Oldenlandia affinis y actúa mediante la destrucción de las 

partículas virales antes que ingresen en las células y la inhibición de la fusión del virus VIH 

con la membrana celular, la formación de poros y posterior ruptura de la membrana. Este 

tipo de compuestos han sido utilizados en la medicina tradicional del Congo por sus 

propiedades curativas [81]. Otro grupo importante de PAMs producidos por las plantas son 

las tioninas que contiene entre 45 y 47 AA, y son ricos en Lys, Arg y Cys; se caracterizan 

por su naturaleza hidrofóbica y actividad biológica que implica la interacción con la 

membrana celular de bacterias, hongos, insectos e incluso células de mamíferos. El PAM 

pirularia hace parte de esta categoría, y se ha extraído a partir de la planta Pyrularia 

pubera; se ha reportado que actúa permitiendo el ingreso de iones calcio durante los 

procesos celulares, lo que conlleva a la muerte celular [82].  

 

Dentro del reino de los animales los mamíferos, anfibios y peces aportan la mayor 

proporción de PAMs, principalmente dos clases de PAMs: las defensinas y las catelicidinas 

[37]. La catelicidina más importante es LL-37, que hace parte del sistema inmune de los 

humanos, se encuentra en la piel de los recién nacidos y ha mostrado actividad frente a 

BGP, BGN y hongos. Por otro lado, los PAMs marinos resultan interesantes debido a la 

gran diversidad que se encuentra en los entornos marinos, que conlleva a que los 

mecanismos de defensa desarrollados por esta clase de animales posean características 

que no se encuentran en los animales terrestres. En este sentido algunos PAMs con 

actividad antibacteriana y anticancerígena han sido identificados en esponjas como 

Discodermia, Petrosia y Haliclona. La jaspamida un PAM cíclico proveniente de la especie 

Jaspis contiene 17 AA y ha exhibido actividad frente a la línea celular HL-60 de leucemia, 
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a través de apoptosis [22]. La piel de los anfibios también es una fuente importante de 

PAMs, por ejemplo, las bombininas H2 y H4 extraídas de las secreciones de la piel de los 

sapos de la especie Bombina variegate, han exhibido actividad antimicrobiana y 

antiparasitaria [83].     

 

Dentro de los artrópodos una de las clases más importantes de PAMs son las cecropinas, 

entre las que se encuentra la cecropina A extraída de Hyalophora cecropia, que es una de 

las más estudiadas por su potente actividad contra las bacterias, hongos, parásitos y su 

actividad anticancerígena ejercida a través de mecanismos de disrupción de la membrana 

celular [81]. Por otro lado, se han identificado las taquiplesinas, que son PAMs de 17 y 18 

AA producidas por el cangrejo Tachypleus tridentatus y han exhibido actividad frente a 

BGP y BGN. Adicionalmente, el péptido androctonina derivado de Androctoneis australis, 

ha exhibido actividad contra hongos, BGP y BGN. Así mismo, una fuente usual de PAMs 

es el veneno de serpientes y escorpiones el cual se asocia a la presencia de toxinas, uno 

de ellos es la linaclotida, un péptido de 14 AA, rico en Cys el cual ha mostrado actividad 

frente a E. coli [84].      

 

Otra de las fuentes más importante de PAMs con actividad antimicrobiana y 

anticancerígena son los insectos, los cuales desarrollan sistemas de defensa humoral y 

mediados por las células que les permiten adaptarse a diferentes ambientes [84]. Se han 

identificado PAMs derivados de Acalolepta luxuriosa, Apis mellifera, Galleria mellonella, 

Holotrichia diomphalia, Pandinus imperator, entre otros. Uno de estos PAMs es la 

coprisina, el cual fue aislado de Copris tripartitus y presenta actividad antibiofilm contra 

bacterias como E. faecium, S. aureus, E. coli, S. mutans y P. aeruginosa [85]. Algunas de 

las principales categorías de este tipo de PAMs son las β-defensinas con 6 - 8 residuos de 

Cys y los PAMs ricos en Pro y Gly. Las defensinas derivadas de insectos contienen entre 

29 y 35 AA, y uno de estos PAMs es la royalisina extraído de Apis mellifera, que contiene 

51 AA y tres puentes disulfuro, el extremo C-terminal rico en AA cargados y presenta 

actividad contra BGP y hongos. Las dipterocinas A – C son PAMs de aproximadamente 82 

AA, derivados de Phormia terranovae que tienen actividad frente a BGN como E. coli y 

actúa principalmente sobre la membrana citoplasmática de las bacterias [86].          

 

Adicionalmente, las bacterias representan otro grupo importante de productores naturales 

de PAMs. Las bacteriocinas son PAMs que tienen entre 20 y 50 AA y tienen una potente 
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actividad antimicrobiana en concentraciones de nivel pico y nanomolar. Las BGP sintetizan 

lantipéptidos, PAMs cíclicos que contienen un enlace tioeter macrocíclico, el cual se forma 

por la deshidratación de serina y treonina y la adición del grupo tiol de una cisteína cercana. 

El PAM más representativo de este grupo es la nisina A, que ha exhibido actividad contra 

las BGP y actividad anticancerígena [22,59]. La iturina A es un lipopéptido cíclico de 7 AA 

con actividad antifúngica, derivado de la bacteria B. subtilis, que ejerce actividad 

antifúngica a través de la perturbación de la membrana plasmática de los hongos [28] [87]. 

 

Teniendo en cuenta que las fuentes naturales de PAMs son variadas, se requieren 

métodos de extracción eficientes, económicos y eco amigables que permitan obtener la 

mayor concentración posible de la fuente. Uno de estos métodos es el de extracción 

química en el cual se hace uso de un solvente que comparta propiedades físicas con el 

PAM de interés, por ejemplo, el agua teniendo en cuenta el carácter polar de algunos 

PAMs. La interacción del solvente con el compuesto de interés que se encuentra en el 

material natural durante un tiempo de equilibrio permite un proceso de transferencia de 

masa desde el material natural hacia el solvente, que conlleva a la solubilización del PAM 

en dicho solvente lo que resulta en un método económico, rápido y que no genera 

toxicidad. Mientras que en caso de PAMs no polares se hace uso de solventes como 

metanol, butanol o acetona, por ejemplo, en la extracción de PAMs en las semillas de 

Moringa olifera, con un 33% de rendimiento. Por otro lado, se ha reportado la extracción 

con el uso de enzimas, en la cual las enzimas degradan los componentes de la membrana 

celular, liberando los componentes intracelulares y posteriormente las proteasas generan 

la ruptura de proteínas grandes, y la consecuente generación de los PAMs de interés. Sin 

embargo, esta es una metodología demandante, lenta y costosa que puede generar bajos 

rendimientos, aunque productos con una alta pureza, un ejemplo de esta técnica es la 

extracción de PAMs a partir de sacha inchi. Otro método útil es la extracción asistida por 

microondas en la que se usan ondas electromagnéticas con frecuencias entre 300 MHz y 

300 GHz que generan un aumento de temperatura y presión dentro de las membranas 

celulares, que conlleva al aumento en la porosidad de estas, en este método es posible 

obtener alta reproducibilidad y ahorro de solventes [88].
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Tabla 4-1: Péptidos obtenidos de diferentes fuentes naturales [89]. 

 

Fuente Péptido Secuencia Actividad antimicrobiana / 

anticancerígena 

Plantas 

Kalata B1 
GLPVCGETCVGGTCN 

TPGCTCSWPVCTRN 
Antibacterial, antiviral 

α-1-

purotionina 

KSCCRSTLGRNCYNLCRARGAQ 

KLCAGVCRCKISSGLSCPKGFPK 
Antibacterial 

Kalata B6 GLPVCGETCFGGTCNTPGCSCSSWPICTRN Antiparasitaria 

Defensina 

2 bovina 

VRNHVTCRINRGFCVPIRCP 

GRTRQIGTCFGPRIKCCRSW 
Antibacterial 

Tu-AMP 2 KSCCRNTTARNCYNVCRIPG Antibacterial, antifúngica 

Animales 

LL-23 LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQR Antibacteriana, antifúngica 

Histatina 4 RKFHEKHHSHRGYRSNYLYDN Antifúngica 

Aureina 1.1 GLFDIIKKIAESI Antifúngica, anticancerígena 

Temporina 

A 
FLPLIGRVLSGIL 

Antibacterial, antiparasitaria, 

anticancerígena 

Japonicina-

2 
FGLPMLSILPKALCILLKRKC Antibacterial 

BMAP-28 GGLRSLGRKILRAWKKYGPIIVPIIRIG 
Anticancerígena, Antibacterial, 

antifúngica 

eCATH-1 KRFGRLAKSFLRMRILLPRRKILLAS 
Antibacterial, antifúngica, 

antiparasitaria 

Filoseptina-

1 
FLSLIPHIVSGVASIAKHF 

Antibacterial, antifúngica, 

antiparasitaria, hemolítica 

NKL-24 IKNQLAIVCDGIGFLKSLCRWFVN Antibacterial BGN 

Insectos 

Melitina GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 
Antibacterial, antifúngica, 

antiparasitaria, anticancerígena 

Apidaecina 

II 
GNNRPIYIPQPRPPHPRL Antibacterial BGN 

Andropina 
VFIDILDKVENAIHNAAQ 

VGIGFAKPFEKLINPK 
Antibacterial BGP 

Magainina 

2 
GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS 

Antibacteriana, antifúngica, 

antiparasitaria, anticancerígena 

Mastoparan 

S 
LRLKSIVSYAKKVL Antibacterial, antifúngica 

Bacterias 

Plantaricina 

A 
KSSAYSLQMGATAIKQVKKLFKKWGW Antibacterial, anticancerígena 

Baceridina WAIVLL 
Antibacterial BGP, 

anticancerígena 

Nisina A 
ITSISLCTPGCKTGALMG 
CNMKTATCHCSIHVSK 

Antibacterial BGP, 
anticancerígena 

Siamicina II CLGIGSCNDFAGCGYAIVCFW Antiviral 

Turicina S DWTAWSALVAAACSVELL Antibacterial BGP 
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4.2 Obtención a partir de tecnología recombinante 

El primer péptido sintetizado a través del método recombinante fue la insulina y representó 

una base importante en el desarrollo de la síntesis de péptidos y proteínas recombinantes 

con aplicación en el desarrollo de medicamentos. Sin embargo, el método recombinante 

tiene un campo de aplicación limitado ya que puede llegar a requerir un largo tiempo para 

la estandarización y la producción lo que también se asocia a un mayor costo de 

producción, por lo que el método de síntesis química para péptidos cortos continúa siendo 

el más relevante ya que las reacciones involucradas en dicho método están bien 

caracterizadas y los procedimientos bien establecidos, convirtiéndolo en el método de 

preferencia [90].  

 

El método de síntesis recombinante es particularmente útil en la producción de péptidos 

que contengan entre 15 y 50 AA, ya que la síntesis química presenta una disminución 

importante de los rendimientos y la pureza de los productos obtenidos cuando la longitud 

es mayor a 15 AA. Es posible producir grandes cantidades de PAM (incluso toneladas) ya 

que puede utilizarse una población importante de organismos productores; tiene costos 

competitivos para la producción industrial y no implica el uso de reactivos peligrosos. El 

método de síntesis recombinante implica la clonación y expresión de genes que 

pertenecen a organismos superiores dentro de organismos procariotas como las bacterias, 

que son los organismos preferidos dentro de este método sintético. Sin embargo, dentro 

del esquema sintético se puede generar la degradación de los PAMs por enzimas propias 

de los organismos productores lo que reduce la estabilidad de dichos PAMs y toxicidad del 

péptido sintetizado hacia el organismo productor [91].  

 

La síntesis a través del método recombinante incluye los procesos bioquímicos de i) 

transcripción, que implica la síntesis de ARN mensajero a partir de la información genética 

del ADN que ha sido manipulado en el diseño de las secuencias peptídicas planteadas, ii) 

traducción del péptido objetivo según la secuencia del ARNm, iii) plegamiento de proteínas 

y, iv) modificaciones postraduccionales, como la glicosilación u oxidación. La expresión de 

los genes se puede realizar in vivo o in vitro, en el método in vivo la secuencia del péptido 

se enlaza a una proteína de fusión que permite la purificación sencilla de la secuencia, 

mientras que en el método in vitro el proceso de expresión no ocurre dentro de una célula, 

si no que los componentes necesarios para la expresión hacen parte de un sistema in vitro, 
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que permite la síntesis del péptido con una velocidad mayor que la producción in vivo [22] 

[90]. Dentro del diseño del proceso sintético a través del método recombinante se debe 

incluir una estructura particular que permita el clivaje químico o enzimático del péptido a 

partir del nucleótido. Algunos de los motivos químicos que se utilizan para dicha función 

son Met-X, Asp-Pro, Asp-Gly o Cys-X. Para realizar el clivaje químico se suele utilizar 

bromuro de cianógeno (CNBr), ácido clorhídrico (HCl) o ácido 2-nitro-5-tiocianatobenzoico 

(NTBC) [92].   

 

Los sistemas hospedadores incluyen células bacterianas, fúngicas, de plantas y 

mamíferos. Por un lado, las bacterias constituyen los organismos productores de 

preferencia ya que tienen varias ventajas: alta tasa de crecimiento y tiempo de duplicación 

corto por ende son un sistema de expresión económico, incorporan secuencias de ADN 

fácil y rápidamente, y tienen una alta capacidad de expresión de dicha secuencia. Sin 

embargo, las bacterias presentan desventajas como la limitada capacidad de 

modificaciones postraduccionales de los péptidos. Por otro lado, los hongos son sistemas 

de expresión de rápido crecimiento, manipulación genética simple y modificaciones 

postraduccionales simples. Las plantas también presentan ventajas como sistema de 

expresión, como alto rendimiento de producción y bajo costo, además de no tener 

patógenos comunes con los humanos. Los sistemas de expresión en células mamíferas 

presentan una similitud alta con el de los humanos, por lo que pueden producirse péptidos 

de mayor eficacia y seguridad para humanos que los producidos en bacterias, hongos o 

plantas [93].     

 

E. coli es el organismo más explorado en la síntesis recombinante de péptidos debido a 

que su estructura celular es bien conocida, lo que permite la manipulación genética en la 

introducción de los vectores requeridos. Específicamente la cepa BL21(DE3) es útil en la 

síntesis de péptidos debido a la ausencia de proteasas que disminuyan la estabilidad del 

péptido [94]. Algunos péptidos producidos en E. coli incluyen LfcinB-W10, protegrina-1, y 

catelicidina LL-37. Adicionalmente B. subtilis es un sistema procariota de rápido 

crecimiento que secreta los péptidos en el medio de cultivo directamente. La cepa WB800N 

carece de 8 proteasas lo que la hace bastante útil en la producción de péptidos [95].  

 

Se reporto la síntesis de PAMs con actividad antifúngica contra C. albicans y C. glabrata a 

través de vectores unidos a la proteína humana BoneD en E. coli, en donde se utilizó el 
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enlace ácido-lábil Asp-Pro por el cual se realizó el clivaje. Las secuencias de los tres PAMs 

sintetizados son: PKSKVGALIQLFHKKD, PKSKVGALIQLFHKK y PPKVGWLIQLFHKK. El 

proceso de recuperación del péptido incluyó la muerte celular bacteriana y la liberación del 

péptido en medio ácido, seguido por la purificación de los PAMs mediante cromatografía 

liquida en fase reversa (RP-HPLC). Se lograron rendimientos superiores al 76% con pureza 

de los péptidos mayor al 97% y, se validó la actividad antifúngica de los cuatro PAMs frente 

a los dos hongos evaluados (CMF = 1µM) [96]. 

 

La producción del péptido anticancerígeno p53pAnt correspondiente al extremo C-terminal 

de la proteína p53 fusionada al péptido de penetración celular penetratina se realizó 

mediante el uso del sistema comercial pET-31b(+). Se realizó la fusión de copias en serie 

de la secuencia del péptido a la proteína cetosteroide isomerasa (KSI), que permitió la 

producción del péptido como cuerpo de inclusión, con el objetivo de evitar la degradación 

enzimática del péptido. El motivo de clivaje que se incluyó en el nucleótido fue Met-X que 

es lábil a la reacción con CNBr, rompiendo el enlace peptídico del lado carboxilo [95] [97]. 

Adicionalmente se incluyó un extremo de polihistidinas para facilitar la purificación del 

péptido fusionado mediante un proceso compatible con las condiciones necesarias para la 

solubilización de los cuerpos de inclusión. La etiqueta de histidina facilitó la purificación de 

proteínas de fusión mediante cromatografía de afinidad [94] [98]. 

4.3 Síntesis de péptidos en fase sólida 

En 1959 mientras Bruce Merrifield realizaba sus estudios de posgrado en el Instituto 

Rockefeller para la Investigación Médica sintetizó un péptido de 5 AA (Ser-His-Leu-Val-

Glu) con un rendimiento del 7% y durante un lapso de 11 meses a través de la síntesis de 

péptidos en solución, lo que resulto bastante desconcertante y lo impulso a proponer la 

implementación de un soporte sólido en la síntesis de péptidos, que permitiera aumentar 

el rendimiento y la velocidad del procedimiento. La primera síntesis de un péptido (Leu-

Ala-Gly-Val) a través de SPPS fue reportada por Merrifield en 1963, resultó bastante 

controversial ya que no era acogida la hipótesis de realizar una síntesis química en pasos 

sucesivos sin que fuera necesario realizar la purificación del producto obtenido en cada 

uno de los pasos. Posteriormente, Merrifield reportó la síntesis de un péptido de 9 AA que 

solo tomo 8 días y generó un rendimiento del 32%, lo cual popularizó este método sintético 

y dio paso a la síntesis de una serie de péptidos de mayor longitud y con actividad biológica 
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de forma eficiente y con altos rendimientos. Posteriormente hacia la década de 1970’s se 

dio un auge en el desarrollo de materiales poliméricos que permitió una mayor versatilidad 

de las resinas y facilitó el proceso de clivaje y purificación. El desarrollo de la SPPS le hizo 

merecedor en octubre 17 de 1984 del premio Nobel de química a Merrifield. Para 2006 se 

había reportado la síntesis de más de 200 péptidos con actividad biológica dentro del grupo 

de Merrifield demostrando la utilidad de la metodología [99]. Posteriormente la metodología 

ha sido potenciada a través de la automatización de la síntesis y el desarrollo de 

instrumentación robótica que permite realizar la síntesis tan solo con la programación de 

la secuencia de AA, mientras que las reacciones de acople y desprotección se ejecutan 

automáticamente, generando una mayor reproducibilidad y calidad de los resultados [100].  

 

La síntesis de péptidos en fase sólida (SPPS) es una metodología que se lleva a cabo bajo 

condiciones heterogéneas en un soporte sólido polimérico, llamado resina. La resina es un 

polímero que se hincha en un solvente orgánico, para brindar a los reactivos una mayor 

posibilidad de acceder a sitios activos. Teniendo en cuenta que la SPPS implica el uso de 

ciclos sintéticos, el uso del soporte solido conlleva ventajas que incluyen altos rendimientos 

ya que es posible usar exceso de reactivos, que posteriormente se pueden eliminar junto 

con las impurezas mediante filtración y lavados con solvente, sin afectar la estructura 

peptídica y sin que sea necesario el uso de metodologías costosas o demandantes en 

tiempo, además todas las reacciones se pueden realizar dentro de un solo reactor [100]. 

Las resinas disponibles actualmente muestran una importante variedad de características 

químicas que se pueden usar según el requerimiento, lo que permite realizar el anclaje del 

péptido a partir del extremo C-terminal o del extremo N-terminal mediante la formación de 

enlaces éster o amida respectivamente. Las resinas son funcionalizadas con brazos, 

linkers, que previenen la agregación de las cadenas y también proveen un enlace 

reversible entre la resina y el péptido que resulta clave en el clivaje del péptido [101].  

 

Teniendo en cuenta que el método sintético más generalizado involucra la síntesis del 

péptido desde el extremo C-terminal hacia el extremo N-terminal, se han planteado dos 

estrategias que se diferencian en la desprotección del grupo α-amino. Por un lado, se ha 

reportado la estrategia Boc/Bzl, que fue desarrollada por Merrifield en 1963, en la cual el 

grupo ter-butiloxicarbonilo (Boc) protege los grupos α-amino de forma temporal y las 

cadenas laterales son protegidas por grupos de tipo bencilo (Bzl) de forma permanente 

[33]. Por otro lado, la estrategia Fmoc/tBu fue desarrollada por Carpino en 1972 y es la 



52 Métodos de obtención de PAMs 

 

más usada actualmente. El grupo 9-fluorenilmetiloxicarbonil (Fmoc) que es lábil a las bases 

actúa como protector del grupo α-amino, mientras que las cadenas laterales son protegidas 

por grupos ter-butilo (tBu) que son lábiles a tratamientos ácidos, lo que resulta en un 

esquema de protección ortogonal (Figura 4-1). La elección del sistema de protección tiene 

una fuerte dependencia con la resina seleccionada [102].   

 

Figura 4-1: Esquema general de SPPS – Fmoc/tBu. 

   

 

 

Fuente: Modificado de [102][ 

 

En algunos casos el primer paso de la síntesis es el acondicionamiento de la resina que 

incluye el hinchamiento de esta en un solvente y, la eliminación del grupo protector 

permitiendo que el grupo amino de la resina quede disponible para la reacción de acople 

del primer AA. El acople del primer aminoácido se realiza preactivando el AA ya sea in situ 

o en un reactor aparte. La formación del éster reactivo se realiza utilizando activadores 

como las carbodiimidas, sales de uronio, sales de fosfonio, etc. Una vez el AA ha sido 

preactivado se mezcla con la resina para formar un enlace amida entre el grupo amino de 

la resina y el grupo carbonilo del éster del AA. Luego de la incorporación del primer AA se 

realiza la reacción de desprotección, que consiste en remover el grupo protector del grupo 

α-amino para que quede libre y disponible para anclar el siguiente AA. Las reacciones de 

desprotección, preactivación y acoplamiento se repiten hasta sintetizar la secuencia 

completa, mientras que los reactivos y los subproductos son eliminados por filtración. El 

producto crudo es clivado de la resina y las cadenas laterales son desprotegidas por 

tratamiento de la resina-péptido con un coctel de clivaje que incluye TFA en altas 
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concentraciones con pequeñas cantidades de compuestos llamados “scavengers” que 

reaccionan con los carbocationes (los cuales podrían generar productos indeseados) 

generados durante las reacciones de desprotección de las cadenas laterales y desanclaje 

del soporte sólido. Luego de obtener el péptido crudo, este es precipitado por tratamiento 

con éter etílico [102].  

 

Posterior al proceso sintético se debe realizar la purificación del péptido crudo obtenido, la 

purificación se realiza por RP-HPLC preparativa con el uso de columnas C18, y/o de 

intercambio iónico, en este caso el analito interactúa con la fase estacionaria mediante 

interacciones: hidrofóbica/iónica, hidrofóbica/hidrofílica o hidrofílica/iónica [103]. También 

se ha reportado la purificación a través de la extracción en fase sólida RP-SPE utilizando 

un gradiente de elución, esta metodología es eficiente, rápida y económica. Esta técnica 

implica la eliminación de impurezas y la purificación de analitos en matrices complejas, los 

criterios para la selección del modo cromatográfico están asociados a las propiedades 

fisicoquímicas de la muestra [104].  

 

La caracterización de los péptidos se realiza generalmente mediante análisis de LC-MS, 

en los que se utilizan columnas C4, C8 o C18. Las columnas C18 se usan para péptidos 

de pequeño o mediano tamaño con características hidrofílicas, mientras que para péptidos 

de tamaño grande se utilizan las columnas C4 o C8, dado que la cantidad de acetonitrilo 

requerida para la elución es mayor. La caracterización de péptidos a través de 

espectrometría de masas se realiza por la comparación de los valores esperados y 

experimentales de m/z, lo que adicionalmente permite la identificación de subproductos 

indeseados [105] [106].   

 

En la caracterización de péptidos por espectroscopia de masas, la técnica con mayor 

popularidad es MALDI-TOF (por sus siglas en inglés: Matrix assisted laser 

desorption/ionization – time of flight). En esta técnica se mezcla la muestra con exceso de 

una matriz que es sensible al láser como el ácido α-ciano-4-hidroxicinamico, y 

posteriormente, la mezcla se seca y se impacta con el láser y la mezcla matriz-analito se 

volatiliza y, se genera la ionización suave del analito en estado gaseoso, luego se produce 

la separación de los iones en el analizador que procede según la diferencia del tiempo de 

vuelo requerido para llegar al detector y el espectro permite identificar los valores m/z de 

los iones identificados por el detector [107].    
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4.3.1 Resinas 

Un factor importante en el éxito de la SPPS es la elección adecuada de la resina a utilizar 

dentro de la amplia gama de las que se dispone actualmente, teniendo en cuenta factores 

como el grupo funcional requerido en el extremo C-terminal, el carácter polar y la longitud 

del péptido, como también la sustitución de la resina. En este sentido se ha planteado que 

la solvatación de la resina es un factor clave para aumentar la eficiencia de la síntesis [80].  

 

Existen tres categorías principales en las que se agrupan las resinas: hidrofóbicas, 

hidrofílicas e híbridas. Las resinas hidrofóbicas son las más populares, como la PS-DVB 

que es un copolímero 98:2 de poliestireno y divinilbenceno, formada por esferas de 

aproximadamente 50 µm de diámetro y una carga de 0,5 – 0,8 mmol/g. Esta resina 

presenta varias ventajas como su fácil adquisición dado que su oferta es alta y el precio es 

bajo; además son inertes a las reacciones involucradas en la síntesis por lo que se 

minimiza la probabilidad de reacciones no deseadas; la facilidad de su manejo ya que es 

un polvo fino fácil de manipular; posee buena capacidad para hincharse con diferentes 

solventes orgánicos como los apróticos no polares (CH2Cl2), y una buena capacidad para 

participar en los ciclos de hinchado y contracción a lo largo de la síntesis (Figura 4-2) [100] 

[108]. Sin embargo, se ha reportado que el hinchamiento en solventes apróticos polares 

como dimetilformamida (DMF) y 1-metil-2-pirrolidona no genera buenos resultados con un 

impacto negativo en la eficiencia del acople del primer AA, por lo cual puede resultar mejor 

el uso de mezcla de solventes como CH2Cl2/DMF o tolueno/DMF. Otra resina hidrofóbica 

importante es la resina JandaJel, en las que se incorporó el grupo 1,4-bis(4-

vinilfenoxi)butano que es más flexible que el grupo 1,4-divinilbenceno lo cual mejora el 

rendimiento al usar solventes polares, por ejemplo una reacción que puede tomar 8 horas 

en los acoples en las resinas PS-DVB, puede realizarse en 30 minutos, al usar la resina 

aminometil-derivatizada JandaJel  [106] [109]. El uso de esta resina es útil en la síntesis 

de péptidos de longitud corta a mediana [110]. 

 

Por otro lado, las resinas hidrofílicas se basan en la estructura del polietilenglicol. La resina 

de polietilenglicol – poliacrilamida (PEGA) corresponde a la estructura reticulada de 

copolímero ternario amino-funcionalizado en la cual se incluyen enlaces éter y amida 

secundarios por lo cual tienen carácter hidrofílico característico, aunque son inertes frente 

a las reacciones involucradas en la síntesis de los péptidos evitando la producción de 
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impurezas. Desafortunadamente las propiedades de estas resinas no son ideales, ya que 

tiene poca estabilidad mecánica y se requiere que siempre esté humedecida para no 

fracturar la matriz. Una resina con mejores propiedades mecánicas es la resina reticular 

de etoxiacrilato (CLEAR) correspondiente a copolímeros ternarios de alquil éster [108] 

[111]. 

 

Por último, se incluyen las resinas hibridas que se basan en la estructura de poliestireno / 

polietilenglicol, a través de la inclusión de pequeñas cadenas de polietilenglicol en una 

resina PS-DVB, y permiten un buen hinchamiento en solventes como DMF y acetonitrilo, 

manteniendo el hinchamiento constante durante toda la síntesis. La inclusión de cadenas 

de PEG en la resina PS-DVB se genera a través de la formación de un enlace amida, la 

resina resultante es PEG-PS que es útil en la SPPS-Fmoc/tBu [109].  

 

Figura 4-2. Resinas usadas en SPPS. a) PS, b) PEG, c) PS/PEG. 

 

 

 

Para las síntesis que se realizan bajo la metodología Boc/Bzl o Fmoc/tBu de forma manual 

cualquier resina puede resultar útil, aunque es importante tener en cuenta las 

características de los solventes a utilizar y la estabilidad mecánica de las resinas. En el 

caso de síntesis automatizadas la elección de la resina depende del modo de 

automatización, si la síntesis se realiza por lotes resulta mejor el uso de resina PS-DVB, 

mientras que si el flujo es continuo puede ser mejor la elección de resinas PEG [100] [109]. 

Fuente: [106] [109] 
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4.3.2 Linkers 

El linker es la molécula que funcionaliza la resina y permite el anclaje del péptido. La 

sensibilidad del linker hacia los ácidos depende de tres factores: la estabilidad del catión 

formado en la reacción de clivaje, las características químicas del grupo saliente y el 

ambiente estérico. Los linkers se pueden clasificar en 2 categorías: los que producen 

enlaces de tipo ácido carboxílico en el extremo C-terminal y los que generan enlaces tipo 

amida primaria. Los linkers de la primera categoría corresponden a especies derivadas de 

esteres bencílicos sustituidos (Figura 4-3) con especies alcoxi o anillos de arilo que 

permiten producir enlaces péptido-linker lábiles a los ácidos. Lo anterior implica que el 

diseño de linkers incluye la búsqueda de moléculas que permiten manipular con facilidad 

las características del enlace formado. En este tipo de linkers existen algunas dificultades 

como la epimerización y la baja sustitución [100]. Los linkers deben ser desprotegidos 

previo al acople del primer AA dependiendo de la estrategia sintética utilizada [103]. 

 

En el caso de la SPPS a través de la estrategia Boc/Bzl, el enlace péptido-resina típico es 

formado por el éster p-alquilbencilico, que es estable frente a la reacción con TFA que se 

produce en cada uno de los ciclos sintéticos durante la desprotección del grupo α-amino, 

pero lábil al tratamiento con HF. Algunas pérdidas del linker que afectan el rendimiento de 

las reacciones exigían el desarrollo de moléculas con mayor estabilidad frente a los ácidos 

por lo que se introdujo el linker fenilacetamidometil (PAM), en el cual el carácter electro-

atractor del sustituyente p-acetilo hace que el linker sea aproximadamente 100 veces más 

estable frente a TFA, lo que permite la síntesis de péptidos de más de 50 AA sin que haya 

pérdida del producto [109] [110] [112]. 

 

De manera similar se han desarrollado linkers para la estrategia Fmoc/tBu. El linker Wang 

de tipo éster bencílico sustituido se genera por el acoplamiento del alcohol 4-alcoxibencilico 

y la resina PS funcionalizada. Aunque la funcionalización de este no procede por completo, 

fue necesario el desarrollo del linker ácido 2-(4-hidroximetil)fenoxiacetico (HMPA), que se 

acopla de manera rápida y cuantitativa a la resina aminometil-derivatizada y durante el 

proceso de clivaje solamente hay ruptura del enlace linker-péptido, por lo que el linker 

permanece enlazado a la resina lo que evita la contaminación del producto final [106] [112].     
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El linker 2-clorotritil es bastante lábil a medios ácidos y se puede clivar usando TFA 1% en 

diclorometano, la cual es una reacción amigable lo que ha popularizado su uso. Tiene 

características únicas ya que el enlace con el péptido se genera mediante una reacción de 

esterificación del análogo de cloruro de tritilo unido a la resina, adicionalmente ya que el 

ácido carboxílico actúa como nucleófilo en la reacción, la probabilidad de racemización del 

AA C-terminal durante el acoplamiento a la resina es muy baja. También el impedimento 

estérico generado por el anclaje minimiza la probabilidad de pérdida prematura de la 

cadena peptídica asociada a la formación de dicetopiperazina [109] [113].    

 

Figura 4-3. Linkers que forman enlaces tipo ácido carboxílico en el extremo C-terminal.  

 

 

 

Fuente: [106] [112] 

 

Por otro lado, se ha reportado que los péptidos que forman enlaces tipo amida en el 

extremo C-terminal son más estables a la degradación proteolítica, por lo que son 

interesantes dentro de la síntesis química [100]. En este sentido los linkers ricos en 

electrones resultan útiles, por ejemplo, el linker amida Sieber (Figura 4-4), el cual fue 

introducido inicialmente por la funcionalización de la resina de poliestireno clorometil-

derivatizada, la alta estabilidad del catión xantenil permite el clivaje ácido C-N en 

concentraciones de TFA ~ 1% [109].  

 

El linker 4-[(2′,4′-dimetoxifenil)aminometil]fenoxiacetamidametilo (Rink amida) es el más 

popular en la formación de enlaces tipo amida. Fue desarrollado inicialmente por Rink (a 

quien le debe su nombre) y posteriormente por Bernatowicz y colaboradores quienes 

propusieron una síntesis sencilla y corta que parte del ácido 4-hidroxibenzoico y el 1,3-

dimetoxibenceno, sin embargo, el producto obtenido generaba rendimientos promedio 
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menores al 30% convirtiéndolo en un método costoso, lo que ha motivado el desarrollo de 

procesos sintéticos que generen mejores resultados. Por lo general este linker se incorpora 

a resina de poliestireno y es ideal en la estrategia Fmoc/tBu. La escisión de este soporte 

se logra con TFA al 95% [114].  

 

Figura 4-4. Linkers que forman enlaces tipo amida C-terminales.  

 

 

 

Fuente: [103]            

4.3.3.  Aminoácidos 

Los AA se encuentran a lo largo de todas las formas de vida, en su forma libre y como 

parte de péptidos y proteínas, en donde están unidos a través de enlaces de tipo amida. 

La producción de AA simples es realizada por proteasas que actúan sobre péptidos y 

proteínas, mientras que la producción de péptidos y proteínas de tamaño mayor es un 

proceso complejo que involucra ARN sintetasa y ARN mensajero y se realiza dentro del 

ribosoma. Existen 20 AA proteinogénicos y una gama amplia de AA sintéticos que cumplen 

funciones biológicas importantes (Figura 4-5). A excepción de la glicina todos los AA 

presentan actividad óptica, y con excepción de Cys todos presentan configuración S, 

además en el caso de Ile y Thr los AA tienen dos centros quirales: 3S y 3R respectivamente 

[115].
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Figura 4-5. Estructura de AA proteinogénicos.  

 

 

 

La estructura básica de los AA corresponde a 4 grupos sustituyentes unidos al carbono 

quiral, que incluyen el grupo carboxilo, que a pH 7 está disociado formando la especie 

negativa COO-, un átomo de hidrogeno y el grupo amino que a pH 7 está protonado 

formando el ion NH3
+, mientras que el cuarto sustituyente varía en cada uno de los AA, con 

excepción de la glicina cuyo cuarto sustituyente es un átomo de hidrogeno. Los AA se 

pueden clasificar según sus propiedades acidas, básicas o neutras. Los AA (sustituyente) 

no polares son glicina, alanina (metilo), valina (isopropilo), leucina (ter-butilo), isoleucina 

(sec-butilo), fenilalanina (fenilo), tirosina (p-hidroxifenil Ala), triptófano (anillo indol), prolina 

(imino). Por otro lado, están los AA básicos: lisina (amina), arginina (guanidino), histidina 

(imidazol), ácido aspártico (carboxilo) y acido glutámico (carboxilo), asparagina (carboxi-

amida) y glutamina (amida) y, AA polares: serina (hidroxilo), cisteína (tiol), treonina 

(hidroxilo) [111]. 

 

Los AA disponibles comercialmente para SPPS usan grupos protectores temporales de las 

cadenas laterales que tienen la función de prevenir reacciones no deseadas durante la 

síntesis, teniendo en cuenta que los grupos de la cadena lateral son reactivos (Tabla 4-2). 

Los grupos protectores usados en SPPS-Fmoc/tBu son lábiles al TFA. En este sentido se 

debe considerar que posterior a la reacción de desprotección con TFA se generan 

carbocationes derivados de dichos grupos funcionales que deben ser eliminados para 



60 Métodos de obtención de PAMs 

 

evitar la formación de impurezas en el producto crudo. Algunos ejemplos de grupos 

protectores de las cadenas laterales más usados se incluyen en la figura 4-6, como el éster 

tercbutiloxicarbonilo (OtBu) para Glu y Asp; el éter tBu para Ser, Thr y Tyr; el grupo 

2,2,4,6,7-pentametil-dihidrobenzafuran-5-sulfonilo (Pbf) para Arg; el grupo tritilo (Trt) para 

Cys, Asn, Gln y His, y el grupo Boc para Lys y Trp [100] [111]. 

 

Figura 4-6. Grupos protectores de las cadenas laterales de los AA. 

 

 

 

Tabla 4-2. Estructura de los AA disponible comercialmente para SPPS.  

 

AA Funcionalidad protegida Peso AA protegido (g) 

Fmoc-Ala- OH N.A. 311,3 

Fmoc-Arg(Pbf)- OH Guanidino 648,8 

Fmoc-Asn(Trt)- OH Amida 596,7 

Fmoc-Asp(OtBu)- OH Carboxilo 411,5 

Fmoc-Cys(Trt)- OH Tiol 585,7 

Fmoc-Gln(Trt)- OH Amida 610,7 

Fmoc-Glu(OtBu)- OH Carboxilo 425,5 
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Fmoc-Gly- OH N.A. 297,3 

Fmoc-His(Trt)- OH Imidazol 619,7 

Fmoc-Ile- OH N.A. 353,4 

Fmoc-Leu- OH N.A. 353,4 

Fmoc-Lys(Boc)- OH Amina 468,5 

Fmoc-Met- OH N.A. 371,5 

Fmoc-Phe- OH N.A. 387,4 

Fmoc-Pro- OH N.A. 337,4 

Fmoc-Ser(tBu)- OH Hidroxilo 383,4 

Fmoc-Thr(tBu)- OH Hidroxilo 397,5 

Fmoc-Trp(Boc)- OH Indol 526,6 

Fmoc-Tyr(tBu)- OH Fenol 459,6 

Fmoc-Val-OH N.A. 339,4 

Fmoc-Cit-OH N.A. 397,4 

Fmoc-Hyp-OH N.A. 410,0 

Fmoc-Nle-OH N.A. 353,4 

Fmoc-6-Ahx-OH N.A. 353,4 

N.A.: No aplica 

Fuente: [106] 

 

A parte de los 20 AA proteinogénicos existe un gran número de AA no naturales como 

ornitina, hidroxilisina, hidroxiprolina que se encuentran con frecuencia en la naturaleza. 

Hasta el momento se han reportado más de 800 AA no naturales y sintéticos que pueden 

integrarse en cadenas lineales y cíclicas que contengan AA naturales en péptidos con 

actividad biológica. Los AA no naturales no hacen parte de cadenas peptídicas naturales, 

muchos de estos AA se sintetizan como metabolitos secundarios en hongos o plantas [115] 

[116].  

 

Se debe tener especial cuidado con AA como la metionina, que durante el clivaje puede 

oxidarse al sulfóxido de metionina, lo cual puede reversarse a través de una reacción de 

reducción con 1,2-etanoditiol (EDT), sin embargo, es recomendable evitar la oxidación 

haciendo uso de atmosferas de nitrógeno o argón. Adicionalmente, en los péptidos que 

contienen cisteína se pueden presentar formación de puentes disulfuro que conlleven la 
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formación de estructuras cíclicas indeseadas, para evitar estas reacciones se usan 

reactivos que generen la reducción de este tipo de moléculas. También, los péptidos que 

contienen triptófano pueden oxidarse y alquilarse con otras cadenas laterales que no sean 

atrapadas por los scavengers durante el clivaje [106] [117].   

4.3.4 Reacción de acople de los AA 

La formación del enlace peptídico se produce por la reacción del grupo α-carboxílico del 

AA que se desea acoplar y el grupo α-amino del AA que está anclado a la cadena peptídica 

creciente. Sin embargo, la reacción no procede espontáneamente a temperatura ambiente 

(TA), sino que es necesario realizarla a altas temperaturas (200°C aproximadamente), lo 

que podría conllevar a la degradación de los productos de reacción. La reacción de 

formación del enlace peptídico es una reacción de sustitución acílica, por esta razón es 

necesario activar el ácido carboxílico, a través de la conversión del grupo -OH que es mal 

grupo saliente en un éster que sea un buen grupo saliente. Para activar los ácidos 

carboxílicos se usan agentes de acoplamiento como las carbodiimidas, sales de fosfonio, 

iminio o uronio, cloruros de acilo, entre otros, que generan la formación de moléculas como 

anhídridos, esteres, entre otros [118] [119]. Para asegurar la difusión efectiva de estos 

reactivos en la resina se deben usar excesos de AA de 2 a 10 veces respecto a la 

equivalencia de la resina [120]. 

 

Las carbodiimidas son los agentes de acoplamiento más utilizados, dos de los compuestos 

más importantes de esta clase son: N,N’-dicicliohexilcarbodiimida (DCC) y N,N’-

diisopropilcarbodiimida (DIC), las cuales contienen dos átomos de nitrógeno de carácter 

ligeramente básico. En este sentido, se han planteado dos posibles vías para la formación 

del enlace peptídico, en primer lugar, se ha propuesto que durante el acoplamiento del 

átomo central de carbono que es altamente electrofílico y propenso a ser atacado por el 

anión carboxilo se genera el intermediario O-acilurea que posteriormente formará el enlace 

peptídico al reaccionar con el grupo amino, sin embargo el principal inconveniente de la 

activación es un posible reordenamiento obteniéndose la N-acilurea que es inactiva [121]; 

en segundo lugar se plantea que dependiendo del número de excesos de AA, una segunda 

molécula de AA reacciona con el éster, llevando a la formación de un anhidrido simétrico 

de AA, que es una potente especie acilante que puede reaccionar con el grupo amino libre, 

generando la formación del enlace peptídico [80]. No obstante, se debe tener en cuenta 
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que el uso de DCC tiene inconvenientes como la formación de un subproducto N-acilurea 

insoluble, por lo cual ha ganado relevancia el uso de DIC que genera un derivado de N-

acilurea que es más soluble en DMF [108] [110]. 

 

Figura 4-7: Mecanismo de preactivación del aminoácido utilizando DCC y HOBt, y su 

posterior acople. 

 

 

 

Fuente: [121] 

 

Adicionalmente, los ésteres son especies que pueden reaccionar rápidamente con 

diferentes nucleófilos como las aminas, lo que implica que la formación del éster activado 

sea un paso fundamental en el acoplamiento que se puede realizar in sitú o por aparte. El 

1-hidroxi-1H-benzotriazol (HOBt) se ha utilizado como aditivo ya que acelera la aminolisis, 

minimiza la racemización y facilita el uso de condiciones leves de reacción [108]. Se ha 

propuesto que el HOBt reacciona inicialmente con la O-acilurea para formar OBt-ésteres 

(pasos B y C) conocidos como ésteres activados de HOBt (Figura 4-7) con alta reactividad 

que son estabilizados por la formación de puentes de hidrogeno en su acercamiento a la 

amina [19]. La especie altamente reactiva, reacciona con el grupo amino libre de la cadena 
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creciente que está anclada a la resina (paso D), para formar un enlace amida (paso E) 

[108]. 

 

El uso de sales de fosfonio, iminio y uronio como agentes de acoplamiento ha ganado 

aplicabilidad. Por ejemplo, el [benzotriazol-1-iloxi(dimetilamino)metiliden]-dimetilazanio-

hexafluoroosfato (HBTU) y el óxido de hexafluorofosfato N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-

triazol[4,5-b]piridina-1-ilmetileno]-N-metilmetanaminio (HATU) son las sales de uronio más 

utilizadas [111]. El mecanismo sugerido para la activación del AA con el HBTU se muestra 

en la figura 4-8. Inicialmente, una base orgánica (por ejemplo, DIPEA) elimina el protón 

acido del grupo carboxilo (pasos A y B), luego el AA desprotonado ataca al HBTU 

generando la formación de un nuevo enlace, que conlleva a la eliminación del derivado de 

triazol (paso C). Finalmente, el derivado de hidroxibenzotriazol se adiciona al carbonilo del 

Fmoc-AA, dando lugar a la formación del éster activo de HOBt (paso D). Un mecanismo 

similar aplica para la activación con reactivos como el fluoruro de trifluoroborano de 

[benzotriazol–1-iloxi(dimetilamino)metilideno] – dimetilazanio (TBTU) y Hexafluorofosfato 

de dimetilazanio de [dimetilamino(triazol[4,5-b]piridin-3-iloxi)metilideno (HATU) [122] [123]. 

 

Figura 4-8: Mecanismo de la reacción de activación del Fmoc-aminoácido con HBTU, 

donde R es la cadena lateral de un aminoácido.  

 

 

 

Fuente: [123]
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Las sales de fosfonio fueron propuestas por primera vez como reactivos de acoplamiento 

por Gawne y colaboradores en 1969. En esta categoría los reactivos de mayor relevancia 

son: hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP) y 

hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(pirrolidino)desfosfonio (PyBOP), los cuales 

reaccionan con el grupo carboxilato (generado previamente por la reacción  de 1 eq de 

base) para generar inmediatamente anhidridos simétricos. La presencia de un equivalente 

adicional de HOBt puede acelerar el proceso de acoplamiento y reducir la pérdida de 

configuración [120] [124] [125]. 

4.3.5 Estrategia Fmoc/tBu 

La estrategia SPPS-Fmoc/tBu fue desarrollada por Carpino en 1970, y se basa en el uso 

de condiciones suaves de reacción debido al sistema de protección ortogonal, en el que el 

grupo protector del α-amino: 9-fluorenilmetiloxicarbonil (Fmoc) es lábil a las bases débiles 

como las aminas secundarias, generalmente piperidina al 20 % en DMF. Mientras que los 

grupos protectores de las cadenas laterales de los AA ter-butilo (tBu) son lábiles a los 

ácidos por lo que pueden eliminarse por la reacción con TFA, evitando el uso de sustancias 

peligrosas como HF. Adicionalmente esta estrategia ha sido potenciada por la inclusión de 

diferentes grupos protectores para las cadenas laterales como Trt, Pbf, Boc. Las anteriores 

características han permitido que esta metodología se haya convertido en la más popular 

[112]. 

  

La remoción del grupo Fmoc se realiza con piperidina como base débil, pero su uso ha 

venido decreciendo debido a su clasificación como una sustancia controlada, por lo que 

posteriormente se popularizó el uso de 4-metilpiperidina. La labilidad del grupo Fmoc a las 

bases se relaciona con la formación de la base conjugada estabilizada por resonancia, el 

dibenzofulveno (DBF), la cual se forma tras la eliminación del hidrógeno ácido del grupo 

Fmoc. El mecanismo de eliminación del grupo Fmoc procede en tres pasos (Figura 4-9). 

En el primero ocurre la eliminación del protón terciario en la posición 9 del anillo de fluoreno 

por una base débil (paso A), y la subsecuente β-eliminación que genera un intermediario 

DBF que es altamente reactivo (paso B), el cual es atacado por otra molécula de piperidina 

a través de una adición de Michael para formar aductos estables (paso C). La reacción 

procede en un solvente donador de electrones y relativamente polar como DMF [126] [127].  
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Figura 4-9: Mecanismo de eliminación del grupo Fmoc del soporte sólido y formación 

del aducto de dibenzofulveno-piperidina en la presencia de piperidina. R: cadena lateral Y: 

grupo protector de la cadena lateral Z: O, NH; X: CH2, NH y N(CH3).  

 

 

 

Fuente: [123] 

  

El sistema de protección ortogonal permite asegurar que la reacción de acople de los 

Fmoc- AA sea especifica, lo que conlleva una menor producción de especies no deseadas. 

Para que proceda la formación del enlace peptídico es necesario que el grupo α-amino del 

AA anclado al soporte sólido esté desprotegido y permita la formación del enlace amida 

con el éster activo del AA que se desea incorporar. La desprotección del grupo Fmoc por 

tratamiento con piperidina o 4-metilpiperidina suele ser rápida y limpia. La cinética lenta y 

los bajos rendimientos de la remoción del grupo Fmoc son indicadores claros de la 

agregación de péptidos [126]. Los requisitos ideales de los grupos protectores son la 

incorporación simple en la molécula deseada, alta estabilidad frente a diversas 

condiciones, y la reacción de eliminación fácil y segura [128]. 

4.3.6 Estrategia Boc/Bzl 

Por otro lado, la estrategia Boc /Bzl en SPPS fue introducida por Merrifield en 1963 como 

un método de protección dependiente del grado de acidez diferenciado de los grupos 

protectores [108]. La estrategia Boc/Bzl permite realizar la desprotección del grupo 

protector del α-amino, a través de la eliminación del grupo Boc por el tratamiento con TFA 
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al 20% en DCM (Figura 4-10), sin embargo, el uso repetitivo de TFA durante el proceso 

sintético podría llevar a pérdidas a medida que crece la cadena. El grupo Boc es estable a 

la acción de bases fuertes y nucleófilos. Por otro lado, los grupos bencilo que protegen las 

cadenas laterales son eliminados en el último paso de la síntesis con HF, el uso de este 

reactivo ha generado que la estrategia no sea usada masivamente ya que es bastante 

peligroso y requiere de equipos especiales para su manejo [80] [103].  

 

Figura 4-10. Esquema general de SPPS mediante la estratega Boc/Bzl 

  

 

 

Fuente: [108] 

 

Este tipo de síntesis es especialmente útil en la síntesis de péptidos largos [129] [130]. Los 

grupos protectores utilizados en esta estrategia se eliminan de forma eficiente por la 

reacción con HF a través de un mecanismo SN1, en la que se producen carbocationes que 

deben ser atrapados por los scavengers [131]. El alcance de las reacciones secundarias 

depende de factores como: tiempo de reacción, concentración de los scavengers, los 

grupos protectores utilizados, y el péptido sintetizado [132]. 

4.3.7 Clivaje 

El último paso en la síntesis de péptidos es el clivaje del péptido a través de la ruptura del 

enlace establecido entre el péptido y el linker de la resina y la desprotección de las cadenas 

laterales de forma simultánea para obtener el producto crudo. Teniendo en cuenta lo 

anterior las condiciones de clivaje se ven afectadas por la estructura química del linker 

(Figura 4-11). Se ha reportado que el linker Rink amida es estable durante el clivaje y por 

ende la probabilidad de desprendimiento de la resina es mínima, en este caso el enlace 
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fenil bencil éter que conecta la resina y el péptido se rompe por la reacción con TFA 

concentrado. Por otro lado, se ha reportado que el linker 2-clorotritil es más lábil respecto 

a los ácidos, por lo que pueden usarse concentraciones menores de TFA [133]. 

 

Figura 4-11. Mecanismo de reacción del clivaje de péptido en la resina por TFA.  

 

 

Fuente: [133] 

 

Adicionalmente, durante la reacción con los grupos tBu se generan carbocationes 

altamente reactivos (paso A), que deben ser atrapados (paso B) para evitar reacciones 

indeseadas con las cadenas laterales de los AA como Cys, Met, Ser, Thr, Trp y Tyr (Figura 

4-12). Por esta razón son adicionados “scavengers” a la solución de clivaje los cuales se 

encargan de atrapar especies reactivas y preservar la integridad de los AA. El agua es un 

“scavenger” moderadamente eficiente para el clivaje de péptidos desprovistos de Cys, Met 

y Trp. El etanoditiol (EDT) es generalmente utilizado para el clivaje de péptidos con AA 

sensibles, tiene una excelente capacidad para atrapar los carbocationes ter-butilo y el 

grupo trityl de Cys. El triisopropilsilano (TIPS) ha exhibido eficiencia para atrapar 

carbocationes en secuencias que contienen residuos de Arg y Trp [134]. La elección del 

cóctel de escisión depende de la composición de AA, los grupos protectores de la cadena 

lateral y la naturaleza del linker. Se continua con el desarrollo de cocteles de clivaje que 
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eviten el uso de reactivos peligrosos, tóxicos y malolientes [106]. Entre algunas variables 

que se han evaluado en la optimización del clivaje se ha incluido hacer la reacción irradiada 

con microondas. Se reportó que la mayor parte del producto se libera de la resina durante 

una reacción de 5 min, lo que lo convierte en un proceso rápido [135]. 

 

Figura 4-12: Mecanismo de desprotección de las cadenas laterales por el tratamiento con 

TFA en la metodología SPPS – Fmoc/tBu 

 

 

 

La reacción de clivaje puede tomar entre 6 y 24 horas. Luego de obtenido el péptido en 

solución, la adición de éter frio genera la precipitación del péptido como un sólido blanco. 

La eliminación de subproductos y sobrantes de los “scavengers” que no hayan reaccionado 

se realiza mediante lavados consecutivos con éter [19]. Sin embargo, algunos péptidos no 

precipitan en éter frio, por ejemplo, los péptidos de corta longitud (menos de 5 o 6 AA) o 

los péptidos muy hidrofóbicos, por lo que se debe retirar el exceso de TFA por rota 

evaporación. Posteriormente el péptido puede disolverse preferiblemente en agua y 

liofilizarse para su almacenamiento hasta la purificación [106].  

4.4 Síntesis de péptidos en solución 

La síntesis de péptidos en solución fue el primer método de producción de péptidos y el 

único disponible para la síntesis de péptidos hasta que la SPPS fue introducida por 

Merrifield. Las primeras síntesis de péptidos fueron reportadas por Fischer y Forneau de 

forma individual en 1901 (glicilglicina), las cuales fueron realizadas a través de la síntesis 

en solución. Posteriormente en 1932 se reportó la síntesis de un péptido con actividad 

similar a la de oxitocina y se sintetizó el primer grupo protector reversible del grupo α-amino 

[80].   

 

La principal diferencia entre SPPS y la síntesis en solución es la naturaleza del grupo 

protector del grupo carboxilo del primer AA. Cuando dicho grupo protector es una resina 
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insoluble, el método sintético corresponde a SPPS, pero cuando el grupo protector es 

soluble en el medio de reacción el método sintético corresponde a la síntesis de péptidos 

en solución [136] [137]. La síntesis de péptidos en solución de forma similar a SPPS implica 

la formación del enlace peptídico a través de la activación del grupo carboxilo mediante la 

formación de un éster, que posteriormente reaccionará con una amina para formar el 

enlace peptídico (Figura 4-13). Se ha reportado que la síntesis de péptidos de gran longitud 

en solución se puede realizar a través de la unión de pequeños fragmentos de péptidos 

sintetizados previamente [138].  

 

Figura 4-13: Esquema general de síntesis de péptidos en solución 

 

 

Fuente: [136] 

 

La desprotección del grupo α-amino es una reacción clave en la síntesis de péptidos en 

solución y procede a través de la eliminación selectiva del grupo protector Boc para permitir 

la posterior elongación de la cadena, lo cual se logra mediante el uso de un ácido fuerte 

como el ácido clorhídrico (HCl) o ácido trifluoroacético (TFA) en solventes como 1,4-

dioxano, diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo o DMF [139]. Adicionalmente 

el método de síntesis en solución requiere la purificación del producto de reacción después 

de cada ciclo de acoplamiento, por lo que se pueden obtener péptidos con un alto grado 

de pureza. Por último los procedimientos finales de desprotección (cadenas laterales de 

los AA) corresponden principalmente a: (i) hidrogenólisis catalítica en presencia de paladio 

con carbón activado y (ii) reacción con TFA a TA durante 1 h y (iii) tratamiento con HF a 

0oC durante 1 h [137]. 
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Sin embargo, la síntesis de péptidos en solución implica un procedimiento complicado y 

que carece de practicidad ya que demanda mucho tiempo durante las reacciones de 

acoplamiento y desprotección y, produce bajos rendimientos posiblemente debido a los 

pasos sucesivos de purificación y la alta incidencia de enantiomerización. Lo anterior ha 

generado la necesidad de desarrollar procedimientos que sobrepasen estas limitaciones, 

como la síntesis asistida por microondas, los beneficios de este método sintético incluyen 

reducción del tiempo de reacción, acoplamiento de N-metil AA, síntesis de secuencias 

difíciles y un mayor rendimiento de péptidos crudos, por ejemplo, un aumento al 40% del 

rendimiento frente al rendimiento del 10% de la síntesis convencional en un lapso de 36 a 

48 horas [138]. 

 

Es importante tener en cuenta que algunos péptidos debido a su estructura química no 

pueden ser sintetizados por SPPS, y por ende es necesario recurrir al procedimiento de 

síntesis en solución. Un ejemplo de este tipo de péptidos es la bufalina, la síntesis de este 

octapéptido (Tyr-D-Ala-Gly-Phe-NH-NH-Phe-Gly-D-Ala-Tyr) y sus análogos requiere la 

síntesis en solución ya que no es posible la síntesis sobre un soporte polimérico. La 

bufalina muestra una alta afinidad en los receptores opioides μ y δ y produce una analgesia 

espinal más robusta que la morfina después de la administración intratecal [133]. 

4.5 Monitoreo reacción de desprotección y acople 

El monitoreo de las reacciones de desprotección del grupo α-amino y de acople del AA es 

importante teniendo en cuenta que la síntesis procede a través de ciclos sintéticos y no 

debe iniciarse un ciclo sin que las reacciones del ciclo anterior se hayan completado, por 

lo que el monitoreo adecuado permitirá obtener productos de mayor pureza y mejores 

rendimientos. Los métodos de monitoreo deben ser rápidos, sencillos, confiables y 

económicos en cuanto sea posible, ya que será necesario un número alto de pruebas de 

monitoreo durante el proceso sintético. El monitoreo se basa en la verificación de que la 

amina esté desprotegida para realizar el acople, y que posterior al acople no haya grupos 

amina desprotegidos, por lo que se incluyen métodos para el análisis de aminas primarias: 

como el test de Kaiser y la reacción de azul de bromofenol, mientras que, para aminas 

secundarias, particularmente útil para prolina se ha reportado el uso de la reacción de 

isatina.
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4.5.1 Test de Kaiser 

El test de Kaiser se basa en la reacción de ninhidrina y es el método de monitoreo más 

popular, es un ensayo colorimétrico rápido, sencillo y económico. La prueba consiste en la 

reacción de aminas primarias o secundarias con ninhidrina, la cual genera una coloración 

azul oscura correspondiente al compuesto azul de Ruhemann e indica la presencia de 

grupos amino libres indicando que la reacción de desprotección procedió por completo, 

mientras que una coloración amarilla clara indica que no hay presencia de grupos amino 

libres indicando que las reacciones de acoplamiento de los AA fueron completas. El uso 

de solventes orgánicos permite la rápida aparición de color tras la reacción, mientras que 

el calentamiento de la mezcla alrededor de 100°C permite acelerar la reacción [123]. 

 

El mecanismo de reacción entre ninhidrina y el grupo α-amino de los AA incluye 

inicialmente un paso de deshidratación de la ninhidrina (pasos A y B) y la posterior reacción 

con el AA, formando una base de Schiff, luego la base es descarboxilada (paso C). 

Finalmente, por reacción con el agua, el enlace con la cadena lateral (grupo R) se separa 

rápidamente del intermedio imino, formando un aldehído y dicetohidrindamina (pasos E y 

F). Debido a que la dicetohidrindamina intermedia es una amina primaria, se condensa 

nuevamente con ninhidrina, formando el derivado imino dimérico final, que a menudo se 

denomina azul de Ruhemann (Figura 4-14, paso G) [133]. 

 

Figura 4-14. Mecanismo de reacción de ninhidrina con el grupo α-amino de AA. 

 

Fuente: [123]
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4.5.2 Reacción de azul de bromofenol 

El (3’,3’’,5’,5’’-tetrabromofenolsulfoftaleína) azul de bromofenol es un indicador 

colorimétrico útil en la detección de grupos amino libres durante las reacciones de 

desprotección y acoplamiento de los AA, la reacción se basa en un sistema ácido – base 

entre el indicador y la amina según la figura 4-15. En condiciones básicas o neutras se 

genera la protonación de los grupos amino libres. La prueba consiste en agregar una 

pequeña cantidad a la resina-péptido, si hay grupos amino libres resultado de la 

desprotección la coloración será azul, mientras que cuando no hay grupos amino libres 

resultado de un acoplamiento completo, se visualiza una coloración amarilla o anaranjada. 

En caso de que la coloración sea verde indica que el acoplamiento no procedió por 

completo y son necesarios ciclos adicionales. Este ensayo tiene una alta sensibilidad 

asociada al coeficiente de extinción del azul de bromofenol (91800) [140]. 

 

Figura 4-15. Reacción acido – base entre azul de bromofenol y el grupo α-amino 

desprotegido.      

 

 

4.5.3 Reacción de isatina 

La prueba de (1H-indol-2,3-diona) isatina es útil en la identificación de AA que contienen 

aminas secundarias como prolina e hidroxiprolina en medio ácido con alta especificidad 

debido a la formación de un aducto de color azul, mientras que durante las reacciones de 

acople se espera obtener coloración rosada. La reacción corresponde a la adición entre la 

isatina y el grupo imino de los AA (figura 4-16). Teniendo en cuenta que la reacción con 

ninhidrina no permite la identificación correcta por la interferencia que pueden producir 
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otros AA, mientras que los resultados cualitativos con isatina son favorables. 

Adicionalmente en este ensayo la intensidad del color se relaciona con la concentración 

del AA [141]. 

 

Figura 4-16. Reacción de isatina y el grupo imino de prolina.      

 

Fuente: [141]



 

5. Quimeras peptídicas 

Teniendo en cuenta el papel importante de los péptidos en la producción de medicamentos 

se emplean diferentes métodos para optimizar sus propiedades fisicoquímicas y actividad 

biológica. Los mecanismos de resistencia de los diferentes microorganismos exigen el 

desarrollo de agentes terapéuticos basados en PAMs que posean mecanismos de acción 

únicos y diferentes a los utilizados por los medicamentos tradicionales. Por lo anterior, una 

de las estrategias más atractivas para potenciar la actividad de los péptidos es la síntesis 

de quimeras que son péptidos formados por dos o más secuencias de diferente origen, no 

son producidos de forma natural y poseen mecanismos de actividad combinados, que 

pueden generar aumento de la selectividad y disminución de la actividad hemolítica [142]. 

 

Una quimera peptídica contiene dos o más PAMs, o fragmentos de las secuencias de dos 

o más PAMs (Figura 5-1), por lo cual es importante establecer cuál será el péptido o 

fragmento que se ubicará en el extremo N-terminal o el extremo C-terminal de la quimera, 

ya que esto puede tener impacto significativo en la actividad antimicrobiana o 

anticancerígena de la quimera. Por lo anterior, es evidente que para la producción de 

quimeras se requiere el uso de protocolos sintéticos mediante el método recombinante o 

síntesis química con el objetivo de manipular la secuencia con facilidad [143]. Por ejemplo, 

se reportó la síntesis de una quimera derivada de melitina y cecropina A, en la cual la 

inserción de un residuo de Trp tuvo un efecto positivo sobre la actividad antibacteriana, lo 

que mostró la importancia de la proporción de AA adecuada en la secuencia, lo que debe 

ser explorado experimentalmente. Adicionalmente, la síntesis de quimeras permite la 

obtención de péptidos de mayor longitud por la unión de segmentos de pequeño tamaño, 

generando una mayor eficiencia del proceso sintético ya que se pueden obtener mejores 

rendimientos con menores costos de producción [144].
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Figura 5-1. Combinación de dos péptidos en la formación de una quimera. 

 

 

 

Fuente: [21] 

 

En el diseño y la síntesis de quimeras se deben tener en cuenta las características que 

tienen impacto sobre la actividad de las quimeras. Uno de los factores relevantes es el uso 

de moléculas espaciadoras, el cual se encarga de la unión de los diferentes fragmentos, 

ya que puede tener un rol importante para evitar un efecto estérico que afecte la interacción 

de las quimeras con las células, como también modular la selectividad y estabilidad de las 

quimeras. En este sentido existen diferentes tipos de enlazador que pueden ser flexibles o 

rígidos [145]. La introducción de AA no naturales es una estrategia que ha mostrado 

buenos resultados en la producción de quimeras activas, ya que estos AA tienen 

características estructurales únicas. Se ha identificado que la longitud del enlazador tiene 

un efecto importante en la actividad de las quimeras [146]. Adicionalmente, se ha planteado 

que la adición de AA no naturales puede tener impacto sobre los costos del proceso 

sintético por lo que se requiere la optimización de las condiciones sintéticas [21]. 

5.1 Diseño de quimeras 

Teniendo en cuenta el impacto de la secuencia de la quimera sobre su actividad biológica 

el proceso de diseño de la quimera es relevante y se deben tener en cuenta las 

propiedades fisicoquímicas de los péptidos de partida como son su carácter hidrofílico o 

hidrofóbico, longitud y anfipaticidad, entre otras. Adicionalmente deben establecerse las 
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propiedades que se busca mejorar por lo que es necesario evaluar la actividad biológica 

de los péptidos base, su actividad hemolítica y mecanismos de acción sobre los diferentes 

patógenos, y a partir de dicha información diseñar secuencias en las que puedan 

eliminarse AA que no son importantes en la actividad o incluir AA que mejoren la actividad. 

En este sentido, se han desarrollado dos enfoques de diseño de quimeras peptídicas: 

fusión de péptidos penetrantes en las células con péptidos funcionales (Figura 5-2) y 

péptidos híbridos de doble función o multifunción [21]. 

 

Figura 5-2. Fusión de péptido penetrante en las células y un péptido funcional. 

       

 

 

Fuente: [21]. 

 

El enfoque de fusión de un péptido penetrante con un péptido funcional ha sido aplicado 

de manera recurrente y permite el diseño de quimeras peptídicas que están compuestas 

por un péptido o fracción de péptido con una gran capacidad de penetrar en las células 

objetivo debido a factores como un alto contenido α-helicoidal y una alta anfipaticidad y, 

adicionalmente un péptido o fracción de péptido que exhiba actividad biológica especifica 

hacia las células objetivo (bacterias, hongos, parásitos y células cancerosas). Esta 

estrategia permite lograr mayor efectividad del agente terapéutico y la disminución de 

efectos secundarios sobre los pacientes [147].  

 

Un ejemplo del diseño de quimeras a través del enfoque de péptidos con capacidad 

penetrante y péptidos funcionales es el diseño de péptidos de tipo “TfR” en los que se 
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incluyen AA como la D-lisina y D-leucina que han mostrado una alta efectividad en la lisis 

de la membrana celular cancerosa, pero que no actúan en un objetivo en específico por lo 

que podría mostrar graves efectos de actividad hemolítica en las células sanas. Por lo 

anterior fue necesaria la síntesis de una quimera “TfR” en la que el péptido funcional actúa 

a través de la unión especifica al receptor de transferrina que se sobre expresa en las 

células cancerosas en el cual a través de un enlazador de glicina se une el fragmento de 

penetración, permitiendo una efecto terapéutico en células cancerosas a través de 

actividad especifica [148].  

 

Por otro lado, el diseño de péptidos híbridos con función dual es una estrategia que permite 

la síntesis de péptidos con mecanismos de acción únicos, ya que se parte de péptidos que 

actúan sobre los patógenos mediante diferentes mecanismos, por ejemplo, péptidos que 

se unen al material genético de la célula, otros que inhiben la síntesis de proteínas, y otros 

que inducen lisis de la membrana celular, entre otros. La combinación de los diferentes 

mecanismos de acción también se asocia con un aumento de la efectividad de la acción 

biológica a través de un efecto sinérgico entre las secuencias de la quimera que permite 

aumento de la actividad y aumento de la especificidad [21].  

5.2 Síntesis de quimeras 

La síntesis de quimeras peptídicas se puede realizar a través de síntesis química y por el 

método recombinante, también se ha reportado la síntesis de quimeras mediante la 

combinación de estos dos métodos sintéticos. En este sentido se plantea la unión de los 

motivos mínimos de actividad biológica de péptidos diferentes con el objetivo de optimizar 

el proceso sintético y potenciar la actividad de cada una de las secuencias a través de la 

combinación [149] [150]. 

 

Dentro de la elección del enlazador se deben evaluar diferentes opciones, dentro de las 

que se pueden incluir AA, secuencias de AA o cadenas hidrocarbonadas que pueden 

modificar la geometría y la configuración estérica de las quimeras de manera que altere la 

interacción sobre los patógenos y las células cancerígenas. Algunos de los enlazadores 

reportados son ácido palmítico, D-aminoácidos como β-Alanina, ácido 6-aminohexanoico 

que por su longitud de la cadena genera una separación adecuada de los fragmentos, lo 

que ha mostrado un efecto positivo en la estabilidad y cinética de los péptidos [21].
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5.2.1 Síntesis en fase sólida 

Como se mostró previamente el método SPPS tiene amplia aplicabilidad en la síntesis de 

PAMs, y por ello es evidente que también es relevante en la síntesis de quimeras, como 

se observa en la revisión bibliográfica. Se reportó la síntesis de una quimera derivada de 

Melitina y LfcinB a través de SPPS-Fmoc/tBu, utilizando como agentes de acoplamiento 

DCC y HOBt. Dentro del diseño de la quimera se incluyeron los fragmentos (1 – 15) de 

LfcinB (con una sustitución de triptófano en la posición 10 de la secuencia) y (5 – 12) de 

Melitina, ya que se determinó previamente que dichas secuencias son importantes en la 

actividad biológica de los péptidos de los cuales provienen, por lo que se obtuvo una 

quimera de 23 AA dentro de la cual no fue incluido ningún enlazador. El clivaje de la 

quimera se realizó utilizando un coctel del clivaje compuesto por TFA/Agua/Fenol/TIS/EDT 

(82,5:5:5:5:2,5 v/v) durante una reacción de 2 horas, generando rendimiento global de 

reacción del 21,9%. El diseño de la quimera pretendía generar aumento del contenido α-

helicoidal, con el que se pretendía mejorar la actividad antibacteriana de los péptidos base 

[151]. 

 

Otra quimera que fue sintetizada a través de SPPS-Fmoc/tBu con el uso de una resina tipo 

Rink amida, corresponde a los fragmentos (17-26) de Melitina y (1-7) de HPA3NT3 

(derivado de HP(2-20) proveniente de la proteína ribosomal L1 de Helicobacter pylori) 

teniendo en cuenta que aunque son péptidos con alta actividad antimicrobiana, la alta 

actividad hemolítica que poseen representa una limitación para su posible aplicación como 

agente terapéutico. En el diseño de la quimera se propuso la obtención de una estructura 

con alta anfipaticidad que permitiera mantener la potente actividad antimicrobiana de los 

péptidos, mientras se disminuyera su actividad citotóxica contra células sanas a través de 

la manipulación de la hidrofobicidad de la secuencia [152].  

 

También fueron diseñadas una serie de quimeras derivadas de cecropina A y melitina con 

actividad antiparasitaria. Las quimeras contenían 26 AA derivados de las secuencias de 

melitina (1-18) y cecropina A (1-8), a partir de las cuales se realizó un screening con el 

objetivo de evaluar el efecto de las modificaciones sobre la actividad antiparasitaria de las 

quimeras. La síntesis se realizó a través de SPPS y la estrategia Boc/Bzl, utilizando una 

resina de p-metilbencidrilamina [153]. Por otro lado, se propuso la síntesis de la quimera 
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cecropina A(1-8) y melitina (1-12) con el objetivo de evaluar su actividad anticancerígena, 

teniendo en cuenta que dichos péptidos poseen actividad citotóxica sobre la línea celular 

de cáncer de pulmón NCI-H69. La síntesis se realizó mediante SPPS-Fmoc/tBu con una 

resina Rink amida [154] [155]. 

 

También se sintetizaron quimeras derivadas de LfcinB y buforina II teniendo en cuenta que 

los dos péptidos poseen actividad antibacterial ejercida a través de diferentes mecanismos 

de acción que pueden ser combinados. Las quimeras contenían los residuos (20-25) de 

LfcinB correspondiente al motivo mínimo de actividad y los motivos RLLR y RLLRRLLR de 

Buforina II, los cuales fueron ubicados en el extremo C-terminal en unas quimeras y en el 

extremo N-terminal en otras quimeras (Figura 5-3). La síntesis de las quimeras se realizó 

a través de SPPS-Fmoc/tBu utilizando una resina Rink amida. La desprotección del grupo 

α-amino se realizó por tratamiento de la resina con 4-metilpiperidina en DMF, los agentes 

de acoplamiento fueron DCC y 6-Cl-HOBt en DMF, y el coctel de clivaje fue 

TFA/Agua/TIPS/EDT (92,5:2,5:2,5:2,5 v/v). Adicionalmente algunas de las quimeras 

incluían como enlazador el ácido 6-aminohexanoico con el objetivo de establecer si su 

incorporación facilitaba la síntesis de las quimeras y si tenía influencia sobre la actividad 

antibacterial [20].          

 

Figura 5-3. Estructura química de la quimera derivada de LfcinB y Buforina II, utilizando 

acido 6-aminohexanoico (azul) como enlazador. 

 

 

Fuente: [20]  

 

Adicionalmente, se reportó la síntesis mediante la metodología SPPS-Fmoc/tBu con 

rendimiento del 95% de una quimera derivada de cecropina A y LfcinB con la que se 
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pretendía optimizar la actividad hemolítica de dichos péptidos y su actividad en BGN y 

hongos. El diseño de las quimeras fue apoyado por cálculos computacionales con los 

cuales se buscó establecer las mejores condiciones para la síntesis y las características 

fisicoquímicas que se deseaban modular en la quimera. Las secuencias contenidas en la 

quimera correspondían a cecropina A (1-8) y LfcinB (1-15, W4), para conformar una 

quimera de 23 AA [156].      

 

Se reporto la síntesis de una quimera derivada de los PAMs LfcinB y KR-12-a4 ya que 

estos son péptidos que poseen actividad antimicrobiana, antiinflamatoria y antibiofilm que 

pueden ser potenciadas a través de la síntesis de la quimera, adicionalmente se 

incrementó la selectividad de los péptidos. La síntesis de los péptidos se realizó a través 

de SPPS-Fmoc/tBu en donde se incluyeron las secuencias correspondientes a LfcinB6 

(RRWQWR) que corresponde al segmento N-terminal de la quimera, y el fragmento 

ubicado en C-terminal correspondiente a KR-12-a4 (KRIVKLIKKWLR) y, un residuo de 

prolina que actuó como enlazador de los dos fragmentos. La carga neta de la quimera fue 

+9, superior a la de los fragmentos que componen la quimera. Adicionalmente hubo 

aumento de la anfipaticidad del péptido [157].       

 

También se realizó la síntesis por SPPS automatizada de una quimera a partir de los 

péptidos protegrina – 1 y LfcinB, ya que se ha propuesto que protegrina – 1 tiene una 

potente actividad antimicrobiana asociada a toxicidad alta sobre las células eucariotas, 

mientras que el péptido LfcinB mostró baja actividad hemolítica hacia los glóbulos rojos de 

cerdos. Teniendo en cuenta estas características en la quimera se combinaron los AA 5-

17 de protegrina - 1 con el motivo mínimo de actividad antibacterial de LfcinB, apoyado en 

cálculos computacionales que permitieron optimizar la secuencia [158]. 

 

De acuerdo con lo anterior se observa que la metodología SPPS-Fmoc/tBu es la más 

popular en la síntesis de quimeras debido a las importantes ventajas que presenta el 

método sintético respecto a la síntesis en solución. Adicionalmente, se ha determinado que 

la estrategia Fmoc-tBu es más popular que Boc/Bzl lo que también se asocia a las 

facilidades que ofrece la primera metodología respecto a la segunda. También se ha 

explorado el uso de diferentes resinas funcionalizadas con una amplia gama de linkers que 

permite optimizar las condiciones experimentales de síntesis.
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5.2.2 Método recombinante 

La síntesis de quimeras derivadas de melitina ha sido explorada ampliamente por lo cual 

existen diferentes ejemplos de este tipo de péptidos. Con el objetivo de optimizar los 

parámetros fisicoquímicos como: carga, anfipaticidad e hidrofobicidad, se combinaron 

péptidos de la melitina con cecropina A y cecropina B. Las secuencias diseñadas 

corresponden a CAM: Cecropina A (1-7) - Melitina (4-11) y CBM: Cecropina B (1-7) – 

Melitina (4-11) (Figura 5-4). La síntesis de las quimeras se realizó mediante la expresión 

de los plásmidos de CAM y CAB en la bacteria Pichia pastoris en medio BMGY (extracto 

de bacterias al 1%, peptona al 2%, buffer de fosfato de potasio 100 mM, glicerol al 1%). 

Posteriormente las células se centrifugaron a 3000 rpm y se resuspendieron para inducir 

la expresión de las quimeras recombinantes, por último, el cultivo resuspendido se dejó 

crecer por 48 horas y se centrifugó a 12000 rpm [159].   

 

Debido a la alta actividad hemolítica asociada al extremo C-terminal del péptido melitina 

se propuso la síntesis de una quimera que contenía el fragmento N-terminal de este 

péptido (1-13) combinado con el fragmento (17-30) del péptido catelicidina LL-37 al cual 

se asocia alta actividad antibacteriana, con el objetivo de potenciar dicha actividad 

minimizando la citotoxicidad de melitina, mejorando la interacción con las membranas y 

logrando una inserción profunda en las células bacterianas. La quimera fue expresada en 

E. coli BL21, utilizando el plásmido pET SUMO-M-L, el cultivo se realizó en caldo LB que 

contiene 1% de glucosa a 37°C y se agitó a 200 rpm. Se adicionó isopropil b-D-1-

tiogalactopiranosido para inducir la expresión de la proteína de fusión recombinante. Las 

células posteriormente se centrifugaron a 13000 rpm por 2 minutos y se resuspendieron 

en el buffer de lisis, se centrifugaron de nuevo y el sobrenadante fue purificado. Por último, 

la proteína SUMO-M-L reaccionó con una proteasa por 3 horas, la quimera se obtuvo tras 

el clivaje del motivo Ni-NTA [160]. 
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Figura 5-4. Estructura química de las quimeras a) Cecropina A(1-7) – Melitina (4-11) y b) 

Cecropina B(1-7) – Melitina (4-11)  

 

 

 

Adicionalmente se propuso la síntesis de quimeras derivadas de Melitina y Tanatina 

teniendo en cuenta que la melitina ha presentado actividad contra S. aureus y la tanatina 

no tiene actividad sobre esta bacteria, mientras que la actividad hemolítica de melitina es 

mucho mayor a la de tanatina, por lo que se esperaba que el diseño de la quimera generara 

un aumento de espectro en la actividad de tanatina y optimización de la actividad 

hemolítica de la melitina, para la cual se consideró que la modificación de los AA del 

extremo C-terminal tendría un efecto positivo. El diseño de la quimera incluyo los AA (12-

26) de melitina reemplazando la Ala de la posición 15 por Lys en la región N-terminal de la 

quimera mientras que la tanatina estaba ubicada en la región C-terminal de la quimera. La 

expresión de la quimera se llevó a cabo en E. coli, posteriormente se realizó la 

fermentación, separación, hidrólisis ácida y purificación. En la síntesis se utilizó el motivo 

enlazador Alanina-glicina-prolina [161]. 

 

Por otro lado, la combinación de los parámetros de los PAMs como LfcinB y cecropina A 

permitiría la potenciación de la actividad de estos péptidos, como también un espectro de 

actividad más amplio sin que hubiera aumento de la actividad hemolítica. En este sentido 

se propuso la síntesis de una quimera que contenía los fragmentos LfcinB (1-15), en la que 
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se reemplaza el residuo de Met en la posición 10 por un residuo de Trp, y Cecropina A (1-

8). Adicionalmente se diseñó un enlazador compuesto por 3 AA: -GSG- el cual tendría 

impacto positivo en la actividad de la quimera. La síntesis inicio con el diseño de la 

secuencia de ADN que codifica la quimera LF15-CA8, dentro de la cual también se incluyó 

el motivo Asp-Pro para facilitar el clivaje del péptido a partir de la proteína de fusión en el 

plásmido pGEX-4T-LCn. La bacteria utilizada para la producción de la quimera fue E. coli 

BL21, las células fueron cultivadas en medio LB a 37°C durante toda la noche. 

Posteriormente el cultivo fue centrifugado a 4000 rpm y resuspendido en buffer [162]. 

 

La síntesis de quimeras permite la identificación de AA o motivos dentro de los péptidos 

que modulan la actividad biológica y a partir de dicha información la producción de péptidos 

sintéticos con actividad biológica potenciada, por lo cual se propuso realizar la síntesis de 

una quimera derivada de LfcinB y tanatina. La secuencia propuesta corresponde a los AA 

1-15 de LfcinB, en el cual el residuo de Met en la posición 10 fue reemplazado por un 

residuo de Trp, combinado con los AA 4-21 de Tanatina, para obtener una quimera de 33 

AA. El organismo utilizado fue E. coli BL21 en la expresión de la proteína de fusión. Se 

diseñó la cadena de ADN correspondiente a la quimera LFT33, adicionalmente el motivo 

por el cual se realizó el clivaje correspondiente a (DDDDK), el plásmido es pET-LFT, las 

colonias fueron sembradas en agar LB con ampicilina durante una noche. El péptido fue 

clivado de la proteína de fusión por la adición de enteroquinasa y digestión por 16 horas a 

21°C [163]. 

 

Se reportó la síntesis de una quimera derivada de buforina II y cecropina B, teniendo en 

cuenta que los dos péptidos presentan actividad antibacteriana, aunque se han propuesto 

mecanismos de acción diferentes para cada uno, en donde la buforina II no tiene un 

mecanismo lítico mientras que la cecropina B si lo tiene, por lo cual se puede prever 

aumento de la actividad en la quimera por la combinación de los mecanismos de acción. 

En la síntesis se usó como enlazador el motivo (GGGGS)2. El microorganismo utilizado 

para la expresión de la quimera fue E. coli BL21 y el plásmido corresponde a pET32-BC. 

Se realizó el cultivo en medio LB suplementado con ampicilina, y se incubó por una noche 

a 37°C [164].
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5.3 Actividad biológica de las quimeras 

5.3.1 Actividad antibacteriana 

Como se ha mencionado anteriormente uno de los objetivos más importantes en el diseño 

y síntesis de quimeras peptídicas es la potenciación de la actividad antimicrobiana de los 

péptidos que conforman la quimera. En este sentido se han reportado diferentes quimeras 

derivadas de melitina y cecropina A como las incluidas en la tabla 4-1 denominadas con el 

nombre CAMEL. La quimera CAMEL0 contiene 15 residuos correspondientes a la 

combinación de los fragmentos cecropina A (1-7) y Melitina (2-9) y mostró mayor actividad 

que la de los antibióticos tradicionales y la de los péptidos cecropina A y melitina frente a 

las bacterias anaeróbicas evaluadas, mostrando también una disminución de la actividad 

hemolítica. Adicionalmente fue activa contra BGP y BGN. Adicionalmente se evaluó la 

actividad de péptidos análogos de CAMEL0 en los cuales se observó alta susceptibilidad 

de C. difficile y B. fragilis, por lo que se determinó que CAMEL24 y CAMEL42 (en la cual 

se eliminó un residuo de Lys del fragmento de cecropia A) presentaban actividad mejorada 

y por ende menores valores de CMI, lo que se asoció a los mecanismos de acción usados 

por las quimeras CAMEL como la disrupción de la membrana celular de las bacterias. Las 

quimeras CAMEL135 y CAMEL136 presentaron disminución de la actividad antibacteriana 

relacionada a la disminución de la longitud de los fragmentos lo que pudo afectar regiones 

de actividad en dichas secuencias [149].  

 

También, se reportó la síntesis de quimeras derivadas de la secuencia CM15 (cecropina A 

- melitina) enriquecidas en lisina con el objetivo de aumentar la anfipaticidad de la quimera 

y establecer su efecto sobre la actividad antibacteriana y hemolítica. Se determinó que en 

general todas las quimeras tuvieron actividad potente contra E. coli superior a la de CM15, 

por lo que se estableció que el aumento de la anfipaticidad tuvo un efecto positivo sobre la 

actividad antibacteriana. Por otro lado, se observó disminución de la actividad hemolítica 

en todas las quimeras, especialmente en las que están enriquecidas con dos residuos de 

Lys. Adicionalmente, se observó en general un aumento de la selectividad en todas las 

quimeras [165] [166].    
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La quimera LFM23 (derivada de LfcinB y melitina) mostró aumento de la actividad y del 

espectro sobre las BGP y BGN, lo cual por un lado se asoció a la inclusión de un residuo 

de Trp, ya que previamente se había reportado que este AA actúa como ancla del péptido 

en la membrana celular de las bacterias y es crucial durante el proceso en el que los 

péptidos atraviesan la membrana. Adicionalmente se reportó que no se observó actividad 

hemolítica de LFM23, por lo que se estableció que la quimera retiene la actividad 

antibacteriana de LfcinB y melitina, pero no la actividad hemolítica de melitina 

convirtiéndola en una opción interesante en el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos 

[151]. Por otro lado, se reportó la síntesis de quimeras de Melitina y Cecropina A (BP100 

y W-BP100) modificada con un residuo de Trp, el cual tuvo efecto positivo sobre la actividad 

antibacteriana y el amplio espectro de actividad de la quimera. Se observó aumento de la 

actividad antibacteriana de W-BP100 en un factor entre 18 y 30 veces en BGP, mientras 

que en BGN el efecto no fue significativo. Después de la modificación realizada con la 

inclusión del residuo de Trp se mantuvo la carga neta de la quimera que era un factor clave 

para establecer enlaces de puentes de hidrógeno con las cabezas polares de los 

fosfolípidos [144].  

 

Por otro lado la síntesis de quimeras derivadas de los péptidos melitina, HP(2-20) y 

cecropina A permitió establecer la actividad de dichos compuestos sobre 19 cepas de A. 

baumannii resistentes a colistina con valores bajos de CMI, lo que comprobó la alta 

potencia que poseen los PAMs involucrados y su amplio espectro de actividad ya que se 

observó efecto sobre todas las cepas evaluadas con mejores resultados para la quimera 

CAME comparado con la quimera HPME (tabla 5-1), por lo que se estableció que la 

combinación de secuencias en el diseño de quimeras tuvo un efecto positivo sobre la 

actividad antimicrobiana [155]. También, se reportó la síntesis de una quimera que 

contiene fragmentos de melitina y catelicidina LL-37 [Mel(1-13)-LL37(17-30)] en la que se 

determinó el aumento de la actividad a través de la síntesis de la quimera ya que los valores 

de CMI en las cepas evaluadas fueron más bajos para la quimera, que para los fragmentos 

precursores y, también se observó que la quimera no exhibió citotoxicidad sobre los 

eritrocitos, como la observada con el fragmento de melitina. En este sentido se concluyó 

que las modificaciones afectaron la estructura secundaria de la quimera con un mayor 

contenido α-helicoidal que el de los fragmentos combinados y, tuvieron un efecto positivo 

en la actividad biológica de la misma [160].  
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La quimera derivada de melitina y tanatina META fue evaluada en cepas de BGP y BGN 

como E. coli, S. aureus y B. subtilis en las cuales se observó aumento de la actividad 

antibacteriana, mientras que la actividad hemolítica disminuyó respecto a las secuencias 

de tanatina y melitina, el cual ha sido un factor limitante para su aplicación como agente 

terapéutico. En la estructura secundaria de la quimera se determinó aumento del contenido 

α-helicoidal en el segmento de melitina. Se observó retención de la actividad en la quimera 

contra S. aureus por lo que se propuso que no se presentó interferencia espacial entre las 

secuencias y que la quimera retuvo la actividad de cada fragmento [161].           

 

Se reportó la síntesis de una quimera derivada de LfcinB y cecropina A (LF15-CA8) que 

fue evaluada sobre diferentes BGP y BGN, mostrando en general aumento de la actividad 

frente al segmento LfcinB (1-15) y en el caso de S. aureus aumento también de la actividad 

frente al segmento de cecropina A (1-8), que se asoció a la formación de la estructura α-

hélice en la quimera con una adecuada separación espacial entre los fragmentos 

establecida por el enlazador (GSG), mientras que la actividad hemolítica de la quimera 

resultó bastante similar a la de los fragmentos base. Adicionalmente se determinó 

ampliación del espectro de actividad en BGP y BGN por la quimera [162] [167].  

 

Respecto a quimeras derivadas de LfcinB, se diseñó una quimera derivada del fragmento 

LfcinB6 y el péptido KR-12-a4 (Lf-KR) para la que se determinó aumento del espectro de 

actividad frente a BGP y BGN, con aumento de la actividad en un factor de 6 veces 

respecto al péptido KR-12-a4, lo que implica que la actividad de esta quimera fue 

comparable con la de melitina. Adicionalmente se estableció que la quimera no poseía 

actividad hemolítica, mejorando el índice de selectividad de la quimera respecto a KR-12-

a4 y su potencial terapéutico. En este sentido, se ha propuesto que la actividad 

antimicrobiana de los péptidos está influenciada por la carga positiva y la hidrofobicidad de 

sus estructuras, lo que se relaciona estrechamente con la anfipaticidad característica de la 

α-hélice [157].   

 

Respecto al PAM Buforina II la exploración respecto a la síntesis de quimeras ha sido más 

limitada, sin embargo, se han reportado resultados interesantes de la actividad 

antibacteriana de péptidos quiméricos que contienen dicha secuencia. Un ejemplo es la 

síntesis de la quimera BUII-CB (derivada de buforina II y cecropina B) para la cual se evaluó 

la actividad antibacteriana frente a E. coli DH5 y B. subtilis y se determinó que la quimera 
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tiene actividad contra las BGP y BGN, y además se concluyó que se debe optimizar la 

expresión de las quimeras para que el proceso sea útil [164]. 

 

Posteriormente se reportó la síntesis de quimeras derivadas de LfcinB y buforina II, 

mediante el uso de SPPS y química click y, en el diseño de las quimeras se incluyeron los 

motivos mínimos de actividad de los péptidos, correspondientes a los fragmentos 

LfcinB(20-25) y Buforina II (17-20) y, el ácido 6-aminohexanoino como espaciador, cuya 

actividad fue evaluada en BGP y BGN, demostrando la viabilidad sintética de este tipo de 

compuestos y la potenciación de la actividad antibacteriana de los péptidos precursores. 

Por una parte, se determinó que el ácido 6-aminohexanoico actúa como modulador de la 

actividad antibacteriana favoreciendo la actividad sobre BGN según los resultados de las 

quimeras LfB-BU9 y LfB-BU10. Adicionalmente se estableció que la actividad fue 

potenciada por la inclusión del palíndromo RLLRRLLR derivado de Buforina II, mientras 

que la ubicación del fragmento LfcinB(20-25) en el C-terminal o N-terminal de las quimeras 

no afecto la actividad. Se debe tener en cuenta que las quimeras están compuestas por 

un péptido que actúa a través de la lisis de la membrana celular de las bacterias (LfcinB) y 

otro que se internaliza en la célula (Buforina II) [20].     

 

Tabla 5-1. Actividad antibacteriana de quimeras peptídicas derivadas de buforina II, 

lactoferricina bovina y melitina. 

Quimera Secuencia Bacteria 
CMI 

(µM) 

CMB 

(µM) 

Método de 

obtención 
Ref. 

CAMEL0 KWKLFKKIGAVLKVL 
C. difficile 1,1 

N.R. SPPS-Fmoc [149] 

B. fragilis 1,1 

CAMEL24 

 
KWKLFKIGAVLKVL 

C. difficile 0,6 

B. fragilis 0,6 

CAMEL42 

 
WKLFKKIGAVLKVL 

C. difficile 1,2 

B. fragilis 1,2 

CAMEL101 

 
KWKLKKIlVLKVL 

C. difficile 1,2 

B. fragilis 1,2 

CAMEL102 WKLKKIlVLKVL 
C. difficile 2,7 

B. fragilis 1,4 

CAMEL110 WKLKKIlVLKVL 
C. difficile 1,4 

B. fragilis 1,4 

CAMEL135 WRLKKIlVK 
C. difficile 3,4 

B. fragilis 3,4 
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CAMEL136 WLKKIlVKL 
C. difficile 3,5 

   
B. fragilis 3,5 

CM15 KWKLFKKIGAVLKVL 
E. coli 0,5-1 

N.R. SPPS [165] 

S. aureus 0,5-2 

CM15-K4 KWKKFKKIGAVLKVL 
E. coli 

0,25-

0,5 

S. aureus 16 

CM15-K10 KWKLFKKIGKVLKVL 
E. coli 0,5-1 

S. aureus 1-2 

CM15-K14 KWKLFKKIGAVLKKL 
E. coli 1-4 

S. aureus 4-8 

CM15-K4,10 KWKKFKKIGKVLKVL 
E. coli 0,5 

S. aureus 16 

CM15-K4,14 KWKKFKKIGAVLKKL 
E. coli 1-2 

S. aureus > 16 

CM15-K10,14 KWKLFKKIGKVLKKL 
E. coli 1,0 

S. aureus 4-8 

LFM23 
FKCRRWQWRWK 

KLGARLKVLTTG 

E. coli 11,0 

N.R. 
SPPS-

Fmoc/tBu 
[151] P. aeruginosa 21,9 

S. aureus 11,0 

LFcinH18–

24/B24–41 

TKCFQWQWRMKK 

LGAPSITCVRRAF 

E. coli 

8,0 

N.R. 
SPPS-

Fmoc/tBu 
[167] 

LFcinB17–

23/H25–42 

FKCRRWQRNMRK 

VRGPPVSCIKRDS 
4-8 

LFcinB17–

24/H26–42 

FKCRRWQWNMRK 

VRGPPVSCIKRDS 
4-8 

LFcinB17–

25/H27–42 

FKCRRWQWRMRK 

VRGPPVSCIKRDS 
2-4 

LF15-CA8 
FKCRRWQWRMK 

KLGAKWKLFKKI 

S. aureus 10 

N.R. 
Método 

recombinante 
[162] E. coli 10 

P. aeruginosa 21 

CAME KWKLFKKIGIGAVLKVLTTG 

A. baumannii 1 3,12 

N.R. SPPS-Fmoc [155] 

A. baumannii 2 3,12 

A. baumannii 6 6,25 

HPME AKKVFKRLGIGAVLKVLTTG 

A. baumannii 1 6,25 

A. baumannii 2 12,5 

A. baumannii 6 12,5 

Mel(1-13) 

LL37(17-30) 

GIGAVLKVLTTGLF 

KRIVQRIKDFLRN 

E. coli 1,0 

N.R. 
método 

recombinante 
[160] S. aureus 1,3 

L. mono 1,4 
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META 
GLPLLISWIKRKRQQGSK 

KPVPIIYCNRRTGKCQRM 

E. coli 
1,2 – 

2,5 

N.R. SPPS [161] S. aureus 
1,2 – 

2,5 

B. subtilis 
2,5 – 

5 

Lf-KR RRWQWRPKRIVKLIKKWLR 

S. aureus 4 

N.R. SPPS - Fmoc [157] 
B. subtilis 4 

E. coli 8 

P. aeruginosa 8 

LfB-BU8 RRWQWR-Ahx-RLLRRLLR 

S. aureus 23 

N.R. 
SPPS-

Fmoc/tBu 
[20] 

E. coli 11 

P. aeruginosa 11 

LfB-BU9 RLLRRRWQWR 

S. aureus 131 

E. coli 33 

P. aeruginosa 131 

LfB-BU10 RLLR-Ahx-RRWQWR 

S. aureus 122 

E. coli 15 

P. aeruginosa 61 

LfB-BU11 RLLRRLLR-Ahx-RRWQWR 

S. aureus 46 

E. coli 6 

P. aeruginosa 23 

LfB-BU12 RRWQWR-Ahx-KLLKKLLK 

S. aureus 48 

E. coli 12 

P. aeruginosa 48 

BP100 KKLFKKILKYL 

S. aureus 19,0 

N.R. 
SPPS-

Fmoc/tBu 
[144] 

E. coli 1,2 

P. aeruginosa 1,2 

E. faecalis 
76,0 -

151,9 

W-BP100 WKKLFKKILKYL 

S. aureus 0,9 

E. coli 0,5 

P. aeruginosa 
0,9 – 

1,9 

E. faecalis 1,9 

N.R.: No reportado
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5.3.2 Actividad antifúngica 

La candidiasis es una enfermedad que gana relevancia día tras día y es particularmente 

importante en niños y personas con diabetes. Teniendo en cuenta que C. albicans presenta 

resistencia contra un gran número de antimicóticos es necesaria la búsqueda de nuevas 

opciones terapéuticas. En este sentido, se diseñó una quimera de 35 AA derivada de 

LfcinB y lactoferrampina, el péptido correspondiente a los AA 268-284 de lactoferrina que 

tiene potente actividad antifúngica contra C. albicans asociada a la alta carga neta positiva 

(+12) que posee en el extremo C-terminal y la estructura α-hélice del extremo N-terminal, 

la cual ha exhibido actividad antifúngica. La quimera fue sintetizada a través de SPPS-

Fmoc/tBu, utilizando como enlazador de los dos fragmentos el ácido Fmoc-L-Ɣ-

aminobutírico. Se determinó que la quimera posee mayor actividad contra C. albicans que 

los fragmentos iniciales lo que se asoció al papel que juega el enlazador de lisina al 

establecer una estructura α-hélice rígida. Adicionalmente se estableció que la quimera 

induce la destrucción de los liposomas de fosfatidilglicerol a concentraciones menores del 

0,75% de los péptidos por la fuerte interacción electrostática con las membranas. Aunque 

se debe tener en cuenta que la carga negativa de C. albicans es menor que la de las 

bacterias, por lo que se propone que hay mayor importancia de las interacciones 

hidrofóbicas [168].  

 

Por otro lado, se reportó la síntesis de una quimera derivada de cecropina A y melitina 

(CAM) que contiene 13 AA de cecropina A y 13 AA de melitina la cual ha exhibido actividad 

bactericida y una quimera que contiene 4 residuos de Trp sustituyentes (CAM-W) en las 

posiciones 5,11,21 y 25, con el objetivo de potenciar la actividad antifúngica y mejorar la 

estabilidad. Se determinó que la actividad antifúngica de la quimera CAM-W fue mayor que 

la de CAM lo que se relaciona también con la mayor estabilidad de CAM-W frente a las 

proteasas usadas por estos microorganismos como la proteasa V8, pepsina y tripsina. Sin 

embargo, se determinó que CAM-W presentó alta actividad hemolítica contra las células 

sanas, este resultado es importante para el diseño de quimeras con mayor índice 

terapéutico. Por último, se reportó aumento del contenido α-helicoidal en la estructura 

CAM-W respecto a CAM a lo que se asocia un rol importante en la actividad antifúngica 

[169]. 
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Teniendo en cuenta que la estructura de la membrana celular de algunos hongos posee 

similitudes con las células sanas de los humanos, es importante diseñar compuestos con 

actividad antifúngica que puedan actuar selectivamente sobre las células de los patógenos, 

y por ello se ha reportado el diseño de quimeras que contienen fragmentos de cecropina 

A y melitina, disminuyendo la actividad hemolítica asociada a estos PAMs. La evaluación 

de la actividad antifúngica se realizó sobre la especie Trichosporon beigelli, ya que es un 

hongo con alta prevalencia y que ha presentado resistencia a antimicóticos como 

anfotericina B en un número importante de pacientes. Se sintetizó inicialmente la quimera 

CA(1-8)-ME(1-12) y a partir de esta secuencia se diseñaron 4 análogos en búsqueda de 

aumentar el contenido α-helicoidal de las quimeras (Tabla 5-2). En este sentido en el 

análogo 1 se reemplazaron los AA de las posiciones 18 y 19 con Lys y se observó aumento 

del doble de la actividad antifúngica con una baja actividad hemolítica. Por otro lado, en el 

análogo 2, la posición 12 del análogo 1 fue sustituida con un residuo de Ala para aumentar 

el carácter hidrofílico de la quimera, y se obtuvo actividad antifúngica del 25% respecto al 

análogo 1, sin alteración de la actividad hemolítica, mientras que en análogo 3 se realizaron 

sustituciones con el objetivo de reducir la hidrofobicidad del análogo 1, y se determinó que 

las modificaciones no tuvieron efecto sobre la actividad antifúngica y hemolítica del análogo 

1. Mientras que en el análogo 4 se reemplazó el residuo de Lys por Val del análogo 3 en 

la posición 19 y se observó una reducción de la actividad antifúngica en el 80% sin 

alteración de la actividad hemolítica [170]. 

 

Por otro lado, se reportó la síntesis a través de SPPS-Fmoc/tBu de la quimera BP21 

derivada de cecropina A y melitina y se evaluó su actividad antifúngica en patógenos que 

atacan a los frutos cítricos: P. digitatum, P. italicum y G. candidum. Se determinó que la 

quimera BP21 inhibe el crecimiento de los tres hongos a una concentración de 8 µM, a 

través del ataque a la membrana celular de estos microorganismos que resulta crucial en 

los procesos metabólicos ejercidos por los sistemas celulares fúngicos y adicionalmente 

permite la fuga de componentes intracelulares, adicionalmente, se observó que una mayor 

concentración de la quimera genera un mayor daño en las membranas celulares a través 

la permeación y desintegración de las membranas. Sin embargo, la actividad hemolítica 

del péptido no es baja por lo que deben realizarse mayores modificaciones con el objetivo 

de mejorar el índice terapéutico de la quimera [171].  

 



Quimeras peptídicas 93 

 

La Histatina 5 es uno de los PAMs más importantes para los humanos y se ha reportado 

que posee una potente actividad fungicida y bactericida, es un PAM de 24 AA producido 

por la proteólisis de Histatina 3, adicionalmente, se ha postulado que actúa en C. albicans 

a través de la producción de ROS. Se ha establecido que los 12 AA de la región C-terminal 

de Histatina 5 son cruciales en la actividad sobre C. albicans. Teniendo en cuenta lo 

anterior y que el PAM P113 corresponde a los 12 AA claves de Histatina 5, se diseñaron 

quimeras que contienen el motivo WLN del péptido 18Hc al PAM P113. Se concluyó que 

la síntesis de las quimeras fue efectiva y tuvo efecto positivo en el aumento de la actividad 

fungicida en aproximadamente el doble y adicionalmente no se detectó actividad 

hemolítica, por lo que se logró establecer que las quimeras son alternativas adecuadas 

para eliminar las limitaciones que poseen estos PAMs. Adicionalmente se observó que la 

producción de ROS es un mecanismo adicional de actividad fungicida de los péptidos 

derivados de Histatina 5, y la quimera di-PH2 mostró la mayor tasa de producción de ROS 

[172].    

 

También se han diseñado quimeras derivadas del fragmento N-terminal de cecropina B y 

el fragmento C-terminal de tanatina, a través del método recombinante y la expresión en 

E. coli y se evaluó el efecto de la inclusión o eliminación de AA específicos sobre la 

actividad antifúngica en S. cerevisiae y C. albicans. Por un lado, se determinó que la 

quimera con mayor actividad era CB-TH y por otro lado se observó que la síntesis de la 

quimera tuvo impacto positivo en la actividad antifúngica, ya que al evaluar previamente la 

actividad de los precursores cecropina B y tanatina sobre dichos hongos no se observó 

ningún efecto, pero teniendo en cuenta que los mecanismos de acción de los PAMs base 

son diferentes no se logró establecer una hipótesis clara sobre el mecanismo de actividad 

antifúngica [173].      

 

Aunque ha sido difícil el desarrollo de nuevas moléculas con actividad antifúngica debido 

a la adaptabilidad de estos microorganismos, la manipulación de las secuencias de los 

PAMs ha permitido obtener compuestos con características fisicoquímicas que resultan 

útiles en el diseño de moléculas con potencial terapéutico. Una de estas moléculas es la 

quimera Hn-Mc que contiene los fragmentos N-terminal (1-7) del péptido HPA3NT3 y C-

terminal (17-26) de melitina, en el cual se esperaba aprovechar la alta actividad antifúngica 

de melitina pero disminuyendo su actividad hemolítica con la unión del fragmento de 

HPA3NT3, teniendo en cuenta que este ha mostrado alta actividad contra un amplio 
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espectro de bacterias por lo cual se esperaba que resultara útil en la acción contra hongos 

a través de la producción de ROS. Se propuso inicialmente que el extremo N-terminal de 

HPA3NT3 se une a la célula fúngica mientras que el extremo C-terminal es responsable 

de atravesar la membrana celular. En este sentido se realizó la evaluación sobre cinco 

hongos y seis células de moho. Se determinó que la quimera logro inhibición sobre todos 

los microorganismos evaluados, lo que refleja su amplio espectro de acción con valores de 

CMI entre 1 y 16 µM, exhibiendo una mejor actividad en mohos que en hongos. En este 

sentido la diferencia no fue significativa respecto a los péptidos base, pero de forma 

interesante se observó disminución importante de la actividad hemolítica, por lo que se 

considera que la quimera es una molécula interesante en investigaciones posteriores para 

potenciar la actividad mediante la modificación de la secuencia. Adicionalmente se logró 

establecer que la quimera actúa por mecanismos diferentes a la lisis de la membrana [174].   

 

 

Tabla 5-2. Actividad antifúngica de quimeras peptídicas derivadas de buforina II, 

lactoferricina bovina, melitina y otros PAMs. 

 

Quimera Secuencia Hongo  CMI 
(µM) 

CMF 
(µM) 

Método de 
obtención 

Ref. 

CAM 
KWKLFKKIEKVGQ 
GIGAVLKVLTTGL 

A. flavus 

N.R. 

3,7* 

Método 
recombinante 

[169] 

A. fumigatus 3,7* 

A. niger 3,2* 

C. albicans 4,0* 

S. cerevisiae 5,0* 

T. viride 4,6* 

CAM-W 
KWKLWKKIEKWGQ 
GIGAVLKWLTTWL 

A. flavus 0,7* 

A. fumigatus 1,0* 

A. niger 0,9* 

C. albicans 0,9* 

S. cerevisiae 1,3* 

T. viride 1,2* 

CA(1-8)-
ME(1-12) 

KWKLFKKIGIGAVLKVLTTG 

T. beigelli 

2,3 

N.R. Fmoc-SPPS [170] 
Análogo 1 KWKLFKKIGIGAVLKVLKKG 1,1 

Análogo 2 KWKLFKKIGIGKVLKVLKKG 4,3 

Análogo 3 KWKLFKKIGIGALLKAAKKG 1,1 

Análogo 4 KWKLFKKIGIGALLKAAKVG 4,6 

BP-21 FKLFKKILKVL 

P. digitatum 8 8 
Fmoc-

SPPS/tBu 
[171] P. italicum 8 8 

G. candidum 2 6 

HHP1 WLNALLHHGYKRKFH 

C. albicans 
SC5413 

1-2 

N.R. SPPS [172] 
C. albicans 

CCARM14020 
1-2 

C. albicans 
CCARM14021 

1-2 
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di-PH1 (AKRHHGLNCAKGVLA)2 

C. albicans 
SC5413 

5-10 

   

C. albicans 
CCARM14020 

5-10 

C. albicans 
CCARM14021 

1,3 – 
2,5 

di-PH2 (AKRHHGLNCAKFH)2 

C. albicans 
SC5413 

0,3 – 
0,7 

C. albicans 
CCARM14020 

0,3 – 
0,7 

C. albicans 
CCARM14021 

0,3 – 
0,7 

di-WP2 (WLNAKRHHGYKCKFH)2 

C. albicans 
SC5413 

0,5 – 
1,0 

C. albicans 
CCARM14020 

1,0 -
2,0 

C. albicans 
CCARM14021 

1,0 – 
2,0 

CB-TH 
RWKIFKKIEKMGGS 
YCNRRTGKCQRM 

S. cerevisiae 20-40 
N.R. 

Método 
recombinante 

[173] 
C. albicans 50 

Hn-Mc FKRLKKLISWIKRKRQQ 

C. albicans 16 

N.R. 
SPPS-

Fmoc/tBu 
[174] 

C. krusei 8 

C. tropicalis 4 

T. rubrum 1-2 

F. solani 1 

A. flavus 2-4 

* Reportado como IC50. N.R.: No reportado  

5.3.3 Actividad anticancerígena  

Se reportó la síntesis de dos análogos de la quimera P18 la cual contenía el fragmento de 

cecropina A (1-8) y Melitina (1-12) dentro de los cuales fueron incluidas dos modificaciones: 

en uno de los análogos el residuo de Pro en la posición 9 fue reemplazado por un residuo 

de Leu, mientras que en el otro análogo el residuo de Pro en la posición 9 fue reemplazado 

por Ser. Adicionalmente con el objetivo de establecer el efecto que tienen los AA ubicados 

en los extremos C-terminal y N-terminal fueron eliminados algunos de ellos y se evaluó la 

actividad anticancerígena en diferentes líneas celulares (leucemia: K-562 y Jurkat y, cáncer 

de cerebro: MDA-MB-361) y en eritrocitos. Se determinó que P18, [L9]-P18, [S9]-P18 

fueron activos contra las tres línea celulares de cáncer evaluadas y además se observó 

que las quimeras que fueron modificadas en la posición 9 presentaron mayor actividad que 

P18. Adicionalmente, se observó que los análogos N-3L y N-4L presentaron mayor 

actividad que los análogos en los cuales no fue incluido el residuo de Leu, como también 

mayor actividad que P18. Por otro lado, se concluyó que en las células normales la 

actividad citotóxica de todas las quimeras evaluadas fue menor que en las células 

cancerosas. El residuo de Pro actuó como enlazador de dos segmentos α-helicoidales en 

la quimera P18. También se logró establecer que el residuo de Pro tiene influencia en la 
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selectividad de las quimeras, ya que cuando se eliminó este residuo de la secuencia se 

observó un aumento de la actividad hemolítica en los eritrocitos. Adicionalmente, se 

determinó que las quimeras en las que se eliminaron AA del extremo N-terminal 

presentaron mayor potencia contra las células cancerígenas que aquellas en donde se 

eliminaron AA del extremo C-terminal, por lo que se concluyó que el extremo C-terminal 

de las quimeras era importante en la actividad lítica sobre las células cancerígenas. En los 

primeros análogos hubo aumento del contenido α-helicoidal, lo cual se considera está 

estrechamente relacionado con la actividad antitumoral [175].   

 

Se exploró la síntesis de quimeras derivadas de lactoferricina humana que puede actuar 

como péptido de penetración celular, ya que tiene la habilidad de ingresar en el citoplasma 

de células eucariotas, combinado con un fragmento de LfcinB el cual ha exhibido actividad 

anticancerígena en líneas celulares de leucemia, enlazados por un residuo de Pro 

(GRRRRSVQWCA-P-RRWQWR) o el motivo Gly-Gly (GRRRRSVQWCA-GG-RRWQWR) 

y se evaluó su actividad citotóxica sobre la línea celular de leucemia: Junkat. Se evidenció 

aumento de la actividad anticancerígena en la quimera lineal formada por los fragmentos 

de los primeros 11 AA de lactoferricina humana (hLF11) y LfcinB1 enlazados por dos 

residuos de Gly, con actividad anticancerígena del 65% a 40 µM, mientras que en la 

quimera en la que Pro se utilizó como enlazador se determinó actividad anticancerígena 

del 30% a 40 µM, lo cual puede relacionarse con las diferencias estructurales y de 

flexibilidad de las dos quimeras.    

 

También se reportó la síntesis de las quimeras cecropina A (1-8) – Melitina (1-12) y 

cecropina A (1-8) – Magainina 2 (1-12) y algunos análogos teniendo en cuenta que dichos 

fragmentos de los péptidos magainina 2 y melitina tienen alta similitud, por lo cual resultaba 

interesante comparar las diferencias en su actividad anticancerígena sobre tres líneas 

celulares de cáncer de pulmón (Tabla 5-3) ya que previamente se determinó que las 

quimeras poseen actividad antibacteriana y se propuso que los mecanismos de acción 

usados para atacar a las bacterias podrían ser útiles en el ataque a las células 

cancerígenas. Se determinó que las quimeras que contienen el fragmento de magainina 2 

tienen entre el 150% y 200% mayor actividad que la quimera derivada de melitina, con 

actividad hemolítica entre 20 y 40 veces menor. Adicionalmente se determinó que el 

reemplazo de dos residuos de Lys en las posiciones 18 y 19 de la quimera CAME potenció 

la actividad anticancerígena de la quimera y produjo reducción significativa de la actividad 
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hemolítica. Por lo anterior se propuso que las posiciones 18 y 19 son cruciales en la 

actividad de las quimeras ya que los residuos de carga positiva como Lys interactúan 

fuertemente con la carga negativa de la membrana celular de las células SCLC [154].  

 

Otro de los enfoques más importantes en el tratamiento de cáncer es el desarrollo de 

ligantes específicos a las células de carcinoma humano que sean útiles en tratamientos 

como la quimioterapia limitando la toxicidad hacia células sanas. Por lo anterior se propuso 

realizar el diseño de quimeras que contienen melitina debido a su potente actividad contra 

células tumorales y un péptido de 12 AA 

(SLSLITMLKISRAEAAAKEAAAKAGIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ) con alta 

especificidad hacia células de carcinoma humano, aunque melitina tiene una alta potencia 

anticancerígena carece de especificidad. Adicionalmente se utilizó como enlazador de los 

dos péptidos el motivo A(EAAAK)2A. Se observó que la quimera tiene efecto 

anticancerígeno dependiente de la concentración en las líneas celulares HepG2, SMMC-

7721 y además el aumento de la concentración de la quimera produjo una diferencia 

significativa respecto a la actividad de melitina. Mientras que sobre la línea celular HL-7702 

no hubo ningún efecto. Por último, se determinó que no hubo actividad hemolítica contra 

células sanas en concentraciones menores a 200 µM [176].    

 

Teniendo en cuenta que la magainina 2 ha presentado actividad citotóxica contra células 

cancerígenas se propuso potenciar dicha actividad con la síntesis de quimeras, ya que la 

magainina 2 tiene actividad de unión a las células limitada, por lo que se espera aumentar 

la carga neta positiva de péptidos derivados de magainina 2 para que puedan interactuar 

fuertemente con la carga negativa de las células cancerígenas. En este sentido se planteó 

la combinación de magainina 2 y el péptido bombesina (MG2B) el cual tiene alta afinidad 

por los receptores en células cancerígenas, como también un análogo de bombesina en el 

que se eliminaron AA del extremo C-terminal (MG2Ba). Se determinó que MG2B indujo el 

30% - 40% de muerte celular en las líneas celulares MCF-7 y A375 a 10 µM, mientras que 

MG2Ba presentó un comportamiento similar. Sin embargo, se determinó que la 

combinación de bombesina y magainina 2 potenció la afinidad de la quimera por las células 

cancerígenas, mientras que la quimera MG2Ba no tuvo un efecto positivo sobre la actividad 

anticancerígena, por lo que se logró establecer que el extremo C-terminal de bombesina 

es crucial para la afinidad con las células cancerígenas [177].   
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Adicionalmente se reportó la síntesis de una quimera (Antp-TPR) que incluye un péptido 

penetrador de células y secuencias con alta afinidad a la proteína Hsp90. Se determinó 

que la quimera genero perdida de viabilidad celular en las líneas celulares Caki-1, BXPC3, 

T47D y A549, pero en las líneas celulares HEK293T, MRC5 y PE no hubo reducción, 

mientras que sobre células sanas no se observó actividad hemolítica, lo que permitió 

establecer que la quimera tiene alta selectividad. La quimera indujo apoptosis en las 

células cancerígenas y actúo a través de la inhibición de la interacción entre Hsp90-Hop 

que es clave en el plegamiento de las proteínas en las células cancerosas, lo que permitiría 

que esta quimera presente actividad potente y selectiva [178]. 

  

 

Tabla 5-3. Actividad anticancerígena de quimeras peptídicas derivadas de buforina II, 

lactoferricina bovina, melitina y otros PAMs  

 

Quimera Secuencia Línea celular IC50 (µM) 
Método de 

obtención 
Ref. 

P18 KWKFKKIPKFLHLAKKF 

MDA-MB-361 8,0 

SPPS-

Fmoc/tBu 
[175] 

Jurkat 4,0 

K-562 3,5 

[L9]-P18 KWKFKKILKFLHLAKKF 

MDA-MB-361 3,0 

Jurkat 9,0 

K-562 3,0 

[S9]-P18 KWKFKKISKFLHLAKKF 

MDA-MB-361 4,0 

Jurkat 7,0 

K-562 3,0 

N-3L KWFKKIPKFLHLLKKF 

MDA-MB-361 5,0 

Jurkat 4,0 

K-562 4,2 

N-4L WFKKIPKFLHLLKKF 

MDA-MB-361 5,0 

Jurkat 6,0 

K-562 3,0 

N-5 WKKIPKFLHLAKKF 

MDA-MB-361 > 100 

Jurkat > 100 

K-562 > 100 

CAME KWKLFKKIGIGAVLKVLTTG 

NCI-H69 32,2 
SPPS-

Fmoc/tBu 
[154] NCI-H128 28,6 

NCI-H146 28,6 
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CAMA KWKLFKKIIGKFLHSAKKF 

NCI-H69 15,8 

  

NCI-H128 16,1 

NCI-H146 15,8 

P1 KWKLFKKIGIGAVLKVLKKG 

NCI-H69 3,4 

NCI-H128 3,5 

NCI-H146 4,5 

P2 KWKLFKKIGIGKFLHSATTF 

NCI-H69 36,2 

NCI-H128 37,9 

NCI-H146 47,7 

MG2B 
GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIM 

NSGGQRLGNQWAVGHLM 

MCF-7 15 SPPS-

Fmoc/tBu 
[177] 

A375 15 

Antp-TPR 
RQIKIWFQNRRMKW 

KKKAYARIGNSYFK 

T47D 19,4 

SPPS [178] 

BT20 37,4 

MDA-MB-231 56,9 

BXPC3 44,8 

Caki-1 47,9 

A549 65,9 

LNcap 56,7 

OE19 33,4 



 

 

6. Conclusiones y recomendaciones 

6.1 Conclusiones 

El uso de PAMs en el diseño de nuevas alternativas terapéuticas en respuesta a la 

resistencia que han desarrollado de forma acelerada los patógenos como bacterias, 

hongos, virus, parásitos y también las células cancerígenas, es prometedor y presenta 

grandes retos. En este sentido se han estudiado ampliamente las características 

fisicoquímicas de los PAMs asociadas a sus mecanismos de acción que superan las 

limitaciones relacionadas a los mecanismos de resistencia desarrollados por los 

patógenos. A partir de dicha información se ha reportado la manipulación sobre las 

secuencias y estructuras de estos compuestos para mejorar su actividad biológica y 

disminuir los efectos secundarios, lo que ha llevado que diferentes PAMs ya se encuentren 

en las etapas de estudios clínicos y desarrollo de productos comerciales que sean seguros 

y altamente eficaces en el tratamiento de infecciones. 

 

Los diferentes métodos sintéticos permiten el diseño y desarrollo de péptidos con 

características específicas de acuerdo con las aplicaciones que se desean desarrollar. El 

método de síntesis recombinante tiene ventajas importantes como los bajos costos de 

obtención, y la producción a gran escala en microorganismos que pueden ser manipulados 

genéticamente para maximizar la producción de PAMs, sin embargo, tiene limitaciones 

como la no inclusión de AA no naturales, lo que puede limitar la obtención de PAMs con 

mejor actividad antimicrobiana o anticancerígena. La síntesis química es una alternativa 

sintética robusta en la que es posible realizar modificaciones sobre las secuencias que se 

encuentran de manera natural y, obtener péptidos sintéticos con altos rendimientos, alta 

pureza, económicos, etc. Sin embargo, los tiempos de producción son más largos que los 

del método recombinante y, es necesario controlar las condiciones experimentales de las 

reacciones de desprotección y acople.



Conclusiones y recomendaciones 101 

 

El método de síntesis en fase sólida ha ganado relevancia y como se observa a través de 

la revisión bibliográfica es el de mayor aplicabilidad en la investigación de PAMs. Por lo 

anterior, se ha desarrollado una amplia gama de resinas que permiten asegurar altos 

rendimientos en la síntesis de péptidos, a través de la funcionalización con diferentes 

especies químicas de acuerdo con el tipo de PAM que se desee obtener. Adicionalmente 

se siguen investigando condiciones en las que el proceso de clivaje sea sencillo, específico 

y seguro, dentro del cual el linker juega un papel crucial. Adicionalmente se ha planteado 

el uso de reactivos de fácil adquisición para la desprotección del grupo α-amino de manera 

que se logre obtener reacciones cuantitativas con altos rendimientos. En este mismo 

sentido se han diseñado diferentes estrategias de acople entre los AA con una variedad 

de activadores como las carbodiimidas, las sales de uronio e iminio y novedades como el 

uso de microondas que permiten disminuir los tiempos de reacción y aumentar los 

rendimientos de la síntesis de PAMs. Por último, el clivaje requiere el uso de scavengers 

que aseguren la obtención del péptido libre y la eliminación de impurezas incluidas en todo 

el proceso sintético. La purificación de estos compuestos está ligada a los avances en los 

métodos cromatográficos y procesos de extracción, como la extracción en fase sólida que 

permitan obtener mayores rendimientos a menores costos.       

 

La síntesis de quimeras ha sido una estrategia útil en la potenciación de la actividad 

biológica de los PAMs, ya que permite desarrollar características únicas en los PAMs por 

la combinación de secuencias con diferentes mecanismos de acción. Adicionalmente, se 

observó que este tipo de modificaciones modula la actividad hemolítica de péptidos como 

melitina por la combinación con cecropina, tanatina, LfcinB, entre otros, con lo que se 

mejora el índice terapéutico de estas moléculas. La estrategia de la formación de quimeras 

también permite en muchos casos ampliar el espectro de actividad de los PAMs. Por 

último, es importante resaltar que las quimeras en diferentes experimentos potenciaron la 

actividad de los PAMs naturales y/o sintéticos sobre diferentes líneas celulares de cáncer, 

con actividad selectiva por lo que la actividad citotóxica hacia células sanas es baja, lo cual 

es especialmente interesante en quimeras que contienen melitina, ya que es un PAM 

conocido por su alta actividad hemolítica sobre todo tipo de células.
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6.2 Recomendaciones 

Durante la síntesis de péptidos en fase sólida es importante optimizar las condiciones de 

las reacciones de desprotección y acople para minimizar el tiempo de síntesis y hacer uso 

de bajos volúmenes de solventes que sean económicos y de fácil disponibilidad. Así 

mismo, es importante monitorear las reacciones de desprotección y acople en el proceso 

sintético especialmente en AA en los que el acople es difícil como la Arg y la Pro, por lo 

que pueden requerir varios ciclos de acople para asegurar que estas reacciones procedan 

por completo. Es necesario usar reacciones de monitoreo económicas, rápidas y 

confiables. Adicionalmente, las reacciones de clivaje requieren la optimización de la mezcla 

de clivaje y el tiempo de reacción para asegurar alto rendimiento y menor cantidad de 

impurezas o especies no deseadas. 

 

Previo a la síntesis de las quimeras es importante establecer la actividad de los péptidos 

precursores con el objetivo de establecer el papel de los AA sobre las actividad de estos y 

diseñar secuencias de menor longitud con actividad biológica, ya que esto permitirá que la 

síntesis de la quimera requiera menos tiempo, menos recursos económicos y genere 

mayor rendimiento de la síntesis. También, es importante establecer el mecanismo de 

acción de los péptidos base con el objetivo de verificar la potenciación de la actividad 

antimicrobiana o anticancerígena o la disminución de la actividad hemolítica, por la 

combinación de dichos mecanismos.



 

  

Bibliografía 

 

[1]  O. M. d. l. Salud, «¿Qué es la resistencia a los antimicrobianos?,» [En línea]. 

Available: https://who.int/features/qa/75/es/. [Último acceso: 14 Agosto 2020]. 

[2]  M. Unemo y R. Nicholas, «Emergence of multidrug-resistant, extensively drug-

resistant and untreatable gonorrhea,» Future Microbiology, vol. 7, nº 12, pp. 1401-

1422, 2012.  

[3]  K. Greber y M. Dawgul, «Antimicrobial Peptides Under Clinical Trials,» Current 

Topics in Medicinal Chemistry, vol. 17, nº 5, pp. 620-628, 2017.  

[4]  O. M. d. l. Salud, «Antibacterial agents in clinical development,» [En línea]. Available: 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/258965/WHO-EMP-IAU-2017.11-

eng.pdf. [Último acceso: 18 Agosto 2020]. 

[5]  B. S. f. A. Chemotherapy, «Antimicrobial resistance poses ‘catastrophic threat’, says 

chief medical officer,» [En línea]. Available: 

https://www.gov.uk/government/news/antimicrobial-resistance-poses-catastrophic-

threat-says-chief-medical-officer--2. [Último acceso: 25 Agosto 2020]. 

[6]  J. Guevara, M. Maldonado, D. Valadez, R. Muro y I. Matsumoto, «Resistencia 

bacteriana: Organismos del grupo ESKAPE,» Enfermedades Infecciosas y 

Microbiología, vol. 41, nº 3, pp. 111-117, 2021.  

[7]  M. Mulani, E. Kamble, S. Kumkar, M. Tawre y K. Pardesi, «Emerging Strategies to 

Combat ESKAPE Pathogens in the Era of Antimicrobial Resistance: A Review,» 

Frontiers in Microbiology, vol. 10, 2019.  



104 Bibliografía 

 

[8]  R. Ben-Ami y D. Kontoyiannis, «Resistance to Antifungal Drugs. Infectious Disease 

Clinics of North Amaerica,» Infectious Disease Clinics of North America, vol. 35, nº 

2, pp. 279-311, 2021.  

[9]  O. M. d. l. Salud, «Resistencia a los antimicrobianos,» [En línea]. Available: 

https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/antimicrobial-resistance. 

[Último acceso: 14 Agosto 2020]. 

[10]  C. Adamson, K. Chibale, R. Goss, M. Jaspars, D. Newman y R. Dorrington, «Antiviral 

drug discovery: preparing for the next pandemic,» Chemical Society Reviews, vol. 

50, nº 16, p. 9346, 2021.  

[11]  T. Skinner-Adams, S. Sumanadasa, G. Fisher, R. Davis, D. Doolan y K. Andrews, 

«Defining the targets of antiparasitic compounds,» Drug Discovery Today, vol. 21, 

nº 5, pp. 725-739, 2016.  

[12]  J. Ferlay, M. Colombet, I. Soerjomataram, D. Parkin, M. Piñeros, A. Znaor y F. Bray, 

«Cancer statistics for the year 2020: An overview,» International Journal of Cancer, 

vol. 149, nº 4, pp. 778-789, 2021.  

[13]  R. Basha, Z. Mohiuddin, A. Rahim y S. Ahmad, «Ovarian Cancer and Resistance to 

Therapies: Clinical and Laboratory Perspectives,» de Drug Resistance in Bacteria, 

Fungi, Malaria, and Cancer, Gewerbestrasse, Springer, 2017, pp. 511-537. 

[14]  J. Mwangi, X. Hao, R. Lai y Z.-Y. Zhang, «Antimicrobial peptides: new hope in the 

war against multidrug resistance,» Zoological Research, vol. 40, nº 6, pp. 488-505, 

2019.  

[15]  B. Mihaela y M. Radu, «Cationic antimicrobial peptides cytotoxicity on mammalian 

cells: an analysis using therapeutic index integrative concept,» International Journal 

of Peptide Research and Therapeutics, vol. 21, pp. 47-55, 2015.  

[16]  A. Bin Hafeez, X. Jiang, P. Bergen y Y. Zhu, «Antimicrobial Peptides: An Update on 

Classifications and Databases,» International journal of molecular sciences, vol. 22, 

nº 21, 2021.  

[17]  J. Sierra, E. Fusté, F. Rabanal, T. Vinuesa y M. Viñas, «An overview of antimicrobial 

peptides and the latest advances in their development,» Expert Opinion on Biological 

Therapy, vol. 17, nº 6, pp. 663-676, 2017.  



Bibliografía 105 

 

[18]  J. Wang, X. Dou, J. Song, Y. Lyu, X. Zhu, L. Xu, W. Li y A. Shan, «Antimicrobial 

peptides: Promising alternatives in the postfeeding antibiotic era,» Medicinal 

Research Reviews, vol. 39, pp. 831-859, 2018.  

[19]  P. Kumar, J. Kizhakkedathu y S. Straus, «Antimicrobial Peptides: Diversity, 

Mechanism of Action and Strategies to Improve the Activity and Biocompatibility In 

Vivo,» Biomolecules, vol. 8, nº 1, 2018.  

[20]  H. Pineda, K. Huertas, A. Leal, Y. Vargas, C. Parra, J. García y Z. Rivera, «Designing 

Chimeric Peptides: A Powerful Tool for Enhancing Antibacterial Activity,» Chemistry 

and Biodiversity, vol. 18, nº 2, 2021.  

[21]  C. Wang, C. Yang, Y.-C. Chen, L. Ma y K. Huang, «Rational Design of Hybrid 

Peptides: A Novel Drug Design Approach,» Current Medical Science, vol. 39, nº 3, 

pp. 349-355, 2019.  

[22]  M. Akbarian, A. Khani, S. Eghbalpour y V. Uversky, «Bioactive Peptides: Synthesis, 

Sources, Applications, and Proposed Mechanisms of Action,» International Journal 

of Molecular Science, vol. 23, nº 3, 2022.  

[23]  K. Varnava y V. Sarojini, «Making Solid-Phase Peptide Synthesis Greener: A Review 

of the Literature,» Chemistry An Asian Journal, vol. 14, nº 8, pp. 1088-1097, 2019.  

[24]  R. Behrendt, P. White y J. Offer, «Advances in Fmoc solid-phase peptide synthesis,» 

Journal of Peptide Science, vol. 22, nº 1, pp. 4-27, 2016.  

[25]  R. Gaur, «Antibiotic resistance: Alternative approaches,» Indian journal of 

pharmacology, vol. 49, nº 2, pp. 208-210, 2017.  

[26]  C. Varga y M. Butnariu, «Properties / Characteristics of Antimicrobial Peptides,» 

Journal of Evidence Based Medicine and Healthcare, vol. 4, pp. 1-6, 2022.  

[27]  S. Nayab, M. Aslam, S. Rahman, Z. Sindhu, S. Sajid, N. Zafar, M. Razaq y R. 

Kanwar, «A Review of Antimicrobial Peptides: Its Function, Mode of Action and 

Therapeutic Potential,» International Journal of Peptide Research and Therapeutics, 

vol. 28, 2022.  

[28]  M. Pushpanathan, P. Gunasekaran y J. Rajendhran, «Antimicrobial peptides: 

versatile biological properties,» International Journal of Peptides, vol. 2013, 675391, 

2013.  



106 Bibliografía 

 

[29]  M. Malmsten, «Antimicrobial peptides,» Upsala Journal of Medical Sciences, vol. 19, 

nº 2, pp. 199-204, 2014.  

[30]  A. Sultana, H. Luo y S. Ramakrishna, «Antimicrobial Peptides and Their Applications 

in Biomedical Sector,» Antibiotics, vol. 10, nº 9, 2021.  

[31]  W. Szlasa, I. Zendran, A. Zalesińska, M. Tarek y J. Kulbacka, «Lipid composition of 

the cancer cell membrane.,» Journal of Bioenergetics and Biomembranes, vol. 52, 

nº 5, pp. 321-342, 2020.  

[32]  J. Willdigg y J. Helmann, «Mini Review: Bacterial Membrane Composition and Its 

Modulation in Response to Stress,» Frontiers in Molecular Biosciences, vol. 8, 2021.  

[33]  E. Kościuczuk, P. Lisowski, J. Jarczak, N. Strzałkowska, A. Jóźwik, J. Horbańczuk, 

J. Krzyżewski, L. Zwierzchowski y E. Bagnicka, «Cathelicidins: family of antimicrobial 

peptides. A review,» Molecular Biology Reports, vol. 39, nº 12, pp. 10957-10970, 

2012.  

[34]  Y. Wang, M. Wang, A. Shan y X. Feng, «Avian host defense cathelicidins: structure, 

expression, biological functions, and potential therapeutic applications,» Poultry 

Science, vol. 99, nº 12, pp. 6434-6445, 2020.  

[35]  P. Askari, M. Yousefi, M. Foadoddini, A. Neshani, M. Aganj, N. Lotfi, A. Movaqar, K. 

Ghazvini y M. Namaei, «Antimicrobial Peptides as a Promising Therapeutic Strategy 

for Neisseria Infections,» Current Microbiology, vol. 79, nº 4, 2022.  

[36]  M. Mousavi, M. Rostamian y H. Madanchi, «Antimicrobial peptides and other 

peptide-like therapeutics as promising candidates to combat SARS-CoV-2,» Expert 

Review of Anti-infective Therapy, vol. 19, nº 10, pp. 1-13, 2021.  

[37]  H.-K. Kang, C. Kim, C. Seo y Y. Park, «The therapeutic applications of antimicrobial 

peptides (AMPs): a patent review,» Journal of Microbiology, vol. 55, nº 1, pp. 1-12, 

2017.  

[38]  C. Zhang y M. Yang, «The Role and Potential Application of Antimicrobial Peptides 

in Autoimmune Diseases,» Frontiers in immunology, vol. 11, 2020.  

[39]  M. Erdem y Z. Kesmen, «Antimicrobial peptides (AMPs): A promising class of 

antimicrobial compounds,» Journal of Applied Microbiology, vol. 132, nº 3, pp. 1573-

1596, 2022.  



Bibliografía 107 

 

[40]  K. Kavanagh y S. Dowd, «Histatins: antimicrobial peptides with therapeutic 

potential,» Journal of Pharmacy and Pharmacology, vol. 56, nº 3, pp. 285-289, 2004.  

[41]  J. Parada, C. Caron, A. Medeiros y C. Soccol, «Bacteriocins from Lactic Acid 

Bacteria: purification, properties and use as biopreservatives,» Brazilian Archives of 

Biology and Technology, vol. 50, pp. 512-542, 2007.  

[42]  S.-C. Yang, C.-H. Lin, C. Sung y J.-Y. Fang, «Antibacterial activities of bacteriocins: 

application in foods and pharmaceuticals,» Frontiers in microbiology, vol. 5, 2014.  

[43]  D. Kormilets, A. Polyanovsky, V. Dadali y A. Maryanovich, «Antibiotic peptides,» 

Journal of Evolutionary Biochemistry and Physiology, vol. 55, nº 4, pp. 242-248, 

2019.  

[44]  D. Takahashi, S. Shukla, O. Prakash y G. Zhang, «Structural determinants of host 

defense peptides for antimicrobial activity and target cell selectivity,» Biochimie, vol. 

92, nº 9, pp. 1236-1241, 2010.  

[45]  A. Bahar y D. Ren, «Antimicrobial peptides,» Pharmaceuticals, vol. 6, pp. 1543-1575, 

2013.  

[46]  K. Yaakobi, Y. Liebes-Peer, A. Kushmaro y H. Rapaport, «Designed amphiphilic β-

sheet peptides as templates for paraoxon adsorption and detection,» Langmuir, vol. 

29, pp. 6840-6848, 2013.  

[47]  C. Park, K.-S. Yi, K. Matsuzaki, M. Kim y S. Kim, «Structure–activity analysis of 

buforin II, a histone H2A-derived antimicrobial peptide: The proline hinge is 

responsible for the cell-penetrating ability of buforin II,» Proceedings of the National 

Academy of Sciences, vol. 97, nº 15, pp. 8245-8250, 2000.  

[48]  L. Smith, K. Fiebig, H. Schwalbe y C. Dobson, «The concept of a random coil: 

Residual structure in peptides and denatured proteins,» Folding and Design, vol. 1, 

nº 5, pp. 95-106, 1996.  

[49]  M. Tincho, T. Morris, M. Meyer y A. Pretorius, «Antibacterial Activity of Rationally 

Designed Antimicrobial Peptides,» International Journal of Microbiology, vol. 8, p. 

2131535, 2020.  



108 Bibliografía 

 

[50]  S. Saran, N. Rao y A. Azim, «New and promising anti-bacterials: Can this promise 

be sustained?,» Journal of anaesthesiology, clinical pharmacology, vol. 36, nº 1, pp. 

13-19, 2020.  

[51]  M. Moghaddam, F. Abolhassani, H. Babavalian, R. Mirnejad, A. Barjini y J. Amani, 

«Comparison of in vitro antibacterial activities of two cationic peptides CM15 and 

CM11 against five pathogenic bacteria: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus, Vibrio cholerae, Acinetobacter baumannii, and Escherichia coli,» Probiotics 

and Antimicrobial Proteins, vol. 4, nº 2, pp. 133-139, 2012.  

[52]  C. B. Park, M. S. Kim y S. C. Kim, «A novel antimicrobial peptide from Bufo bufo 

gargarizans,» Biochemical and Biophysical Research Communications, vol. 218, nº 

1, pp. 408-413, 1996.  

[53]  J. H. Cho, B. H. Sung y S. C. Kim, «Buforins: histone H2A-derived antimicrobial 

peptides from toad stomach,» Biochimica et biophysica acta, vol. 1788, nº 8, pp. 

1564-1569, 2008.  

[54]  N. d. J. Huertas, Z. J. Rivera, R. Fierro y J. E. García, «Antimicrobial Activity of 

Truncated and Polyvalent Peptides Derived from the FKCRRQWQWRMKKGLA 

Sequence against Escherichia coli ATCC 25922 and Staphylococcus aureus ATCC 

25923,» Molecules, vol. 22, nº 6, p. 987, 2017.  

[55]  L. T. Nguyen, J. K. Chau, N. A. Perry, N. A. De Boer, S. Zaat y H. J. Vogel, «Serum 

stabilities of short tryptophan- and arginine-rich antimicrobial peptide analogs,» PloS 

one, vol. 5, nº 9, p. e12684, 2010.  

[56]  M. A. León, A. L. Leal, G. A. Almanzar, J. E. Rosas, J. E. García y Z. J. Rivera, 

«Antibacterial activity of synthetic peptides derived from lactoferricin against 

Escherichia coli ATCC 25922 and Enterococcus faecalis ATCC 29212,» Biomed 

Research International, vol. 2015, p. 453826, 2015.  

[57]  S. Hossen, S. Gan y M. Khalil, «Melittin, a Potential Natural Toxin of Crude Bee 

Venom: Probable Future Arsenal in the Treatment of Diabetes Mellitus,» Journal of 

Chemistry, vol. 2017, pp. 1-7, 2017.  

[58]  M. Ceremuga, M. Stela, E. Janik, L. Gorniak, E. Synowiec, T. Sliwinski, P. Sitarek, 

J. Saluk-Bijak y M. Bijak, «Melittin-A Natural Peptide from Bee Venom Which Induces 

Apoptosis in Human Leukaemia Cells,» Biomolecules, vol. 10, nº 2, p. 247, 2020.  



Bibliografía 109 

 

[59]  S. Dosler, E. Karaaslan y A. Gerceker, «Antibacterial and anti-biofilm activities of 

melittin and colistin, alone and in combination with antibiotics against Gram-negative 

bacteria,» Journal of Chemotherapy, vol. 28, nº 2, pp. 95-103, 2016.  

[60]  H. Yan, S. Li, X. Sun, H. Mi y B. He, «Individual substitution analogs of Mel(12-26), 

melittin's C-terminal 15-residue peptide: their antimicrobial and hemolytic actions,» 

FEBS Letters, vol. 554, nº 1-2, pp. 100-104, 2003.  

[61]  Y. Huan, Q. Kong, H. Mou y H. Yi, «Antimicrobial Peptides: Classification, Design, 

Application and Research Progress in Multiple Fields,» Frontiers in microbiology, vol. 

11, p. 582779, 2020.  

[62]  Y. Vargas, A. Ceballos, P. Le Pape, J. Villamil, R. Medina, J. García, Z. Rivera y C. 

Parra, «Palindromic Peptide LfcinB (21-25) Pal Exhibited Antifungal Activity against 

Multidrug-Resistant Candida,» ChemistrySelect, vol. 5, pp. 7236-7242, 2020.  

[63]  A. Muñoz y J. F. Marcos, «Activity and mode of action against fungal phytopathogens 

of bovine lactoferricin-derived peptides,» Journal of Applied Microbiology, vol. 101, 

nº 6, pp. 1199-1207, 2006.  

[64]  G. Ramamourthy, J. Park, C. Seo, H. Vogel y Y. Park, «Antifungal and Antibiofilm 

Activities and the Mechanism of Action of Repeating Lysine-Tryptophan Peptides 

against Candida albicans,» Microorganisms, vol. 8, nº 5, p. 758, 2020.  

[65]  H. Memariani y M. Memariani, «Anti-fungal properties and mechanisms of melittin,» 

Applied Microbiology and Biotechnology, vol. 104, nº 15, pp. 6513-6526, 2020.  

[66]  H. Jenssen, P. Hamill y R. E. Hancock, «Peptide antimicrobial agents,» Clinical 

Microbiology Reviews, vol. 19, nº 3, pp. 491-511, 2006.  

[67]  H. Memariani, M. Memariani, H. Moravvej y M. Shahidi-Dadras, «Melittin: a venom-

derived peptide with promising anti-viral properties,» European Journal of Clinical 

Microbiology & Infectious Diseases, vol. 39, nº 1, pp. 5-17, 2020.  

[68]  J. Andersen, H. Jenssen y T. J. Gutteberg, «Lactoferrin and lactoferricin inhibit 

Herpes simplex 1 and 2 infection and exhibit synergy when combined with acyclovir,» 

Antiviral Research, vol. 58, nº 3, pp. 209-215, 20003.  



110 Bibliografía 

 

[69]  H. Jenssen, J. H. Andersen, L. Uhlin-Hansen, T. J. Gutteberg y O. Rekdal, «Anti-

HSV activity of lactoferricin analogues is only partly related to their affinity for 

heparan sulfate,» Antiviral Research, vol. 61, nº 2, pp. 101-109, 2004.  

[70]  L. C. Vilas Boas, L. M. Pinto de Lima, L. Migliolo, G. Dos Santos, M. Gonçalves de 

Jesus, O. Franco y P. Silva, «Linear antimicrobial peptides with activity against 

herpes simplex virus 1 and Aichi virus,» Biopolymers, vol. 108, nº 2, 2017.  

[71]  V. Albiol y V. Castilla, «Antiviral activity of antimicrobial cationic peptides against 

Junin virus and herpes simplex virus,» International Journal of Antimicrobial Agents, 

vol. 23, nº 4, pp. 382-389, 2004.  

[72]  M. Wachinger, A. Kleinschmidt, D. Winder, N. Von Pechmann, A. Ludvigsen, M. 

Neumann, R. Holle, B. Salmons, V. Erfle y R. Brack-Werner, «Antimicrobial peptides 

melittin and cecropin inhibit replication of human immunodeficiency virus 1 by 

suppressing viral gene expression,» Journal of General Virology, vol. 79, nº 4, pp. 

731-740, 1998.  

[73]  H. S. Lee, C. B. Park, J. M. Kim, S. A. Jang, I. Y. Park, M. S. Kim, J. H. Cho y S. C. 

Kim, «Mechanism of anticancer activity of buforin IIb, a histone H2A-derived 

peptide,» Cancer Letters, vol. 271, nº 1, pp. 47-55, 2008.  

[74]  I. Rady, I. A. Siddiqui, M. Rady y H. Mukhtar, «Melittin, a major peptide component 

of bee venom, and its conjugates in cancer therapy,» Cancer Letters, vol. 402, pp. 

16-31, 2017.  

[75]  M. D. Torres, S. Sothiselvam, T. K. Lu y C. De la Fuente-Nunez, «Peptide Design 

Principles for Antimicrobial Applications,» Journal of Molecular Biology, vol. 431, nº 

18, pp. 3547-3567, 2019.  

[76]  J. Lei, L. Sun, S. Huang, C. Zhu, P. Li, J. He, V. Mackey, D. H. Coy y Q. He, «The 

antimicrobial peptides and their potential clinical applications,» Journal of American 

Translational Research, vol. 11, nº 7, pp. 3919-3931, 2019.  

[77]  M. Rahnamaeian, «Antimicrobial peptides: modes of mechanism, modulation of 

defense responses,» Plant Signaling & Behavior, vol. 6, nº 9, pp. 1325-1332, 2011.  

[78]  K. Browne, S. Chakraborty, R. Chen, M. D. Willcox, D. Black, W. R. Walsh y N. 

Kumar, «A New Era of Antibiotics: The Clinical Potential of Antimicrobial Peptides,» 

International journal of molecular sciences, vol. 21, nº 19, p. 7047, 2020.  



Bibliografía 111 

 

[79]  G. Buda De Cesare, C. Shane, G. Danielle y L. Michael, «Antimicrobial peptides: a 

new frontier in antifungal therapy,» American Society for Microbiology, vol. 11, 2020.  

[80]  M. Stawikowski y G. B. Fields, «Introduction to peptide synthesis,» Current Protocols 

in Protein Science, vol. 18, 2012.  

[81]  L. C. Vilas Boas, M. Campos, R. Berlanda, N. De Carvalho y O. Franco, «Antiviral 

peptides as promising therapeutic drugs,» Cellular and Molecular Life Sciences, vol. 

76, nº 18, pp. 3525-3542, 2019.  

[82]  S. Datta y A. Roy, «Antimicrobial Peptides as Potential Therapeutic Agents: A 

Review,» International Journal of Peptide Research and Therapeutics, vol. 27, 2021.  

[83]  J. K. Boparai y P. K. Sharma, «Mini Review on Antimicrobial Peptides, Sources, 

Mechanism and Recent Applications,» Protein and Peptide Letters, vol. 27, nº 1, pp. 

4-16, 2020.  

[84]  A. Borah, B. Deb y S. Chakraborty, «A Crosstalk on Antimicrobial Peptides,» 

International Journal of Peptide Research and Therapeutics, vol. 27, 2021.  

[85]  A. Sahoo, S. S. Swain, A. Behera, G. Sahoo, P. K. Mahapatra y S. K. Panda, 

«Antimicrobial Peptides Derived From Insects Offer a Novel Therapeutic Option to 

Combat Biofilm: A Review,» Frontiers in Microbiology, vol. 12, p. 661195, 2021.  

[86]  Q. Wu, J. Patočka y K. Kuča, «Insect Antimicrobial Peptides, a Mini Review.,» Toxins 

(Basel), vol. 10, nº 11, p. 461, 2018.  

[87]  K. N. Sorensen, A. A. Wanstrom, S. D. Allen y J. Y. Takemoto, «Efficacy of 

syringomycin E in a murine model of vaginal candidiasis,» The Journal of Antibiotics, 

vol. 51, nº 8, pp. 743-749, 1998.  

[88]  G. F. Oliveira, T. Fornari y B. Hernández, «A Review on the Extraction and 

Processing of Natural Source-Derived Proteins through Eco-Innovative 

Approaches,» Processes, vol. 9, nº 9, p. 1626, 2021.  

[89]  University of Nebraska Medical Center, «Antimicrobial Peptide Database,» 2021. [En 

línea]. Available: https://aps.unmc.edu/database/peptide. [Último acceso: 13 Marzo 

2022]. 

[90]  S. Wegmüller y S. Schmid, «Recombinant Peptide Production in Microbial Cells,» 

Current Organic Chemistry, vol. 18, 2014.  



112 Bibliografía 

 

[91]  T. V. Ovchinnikova, Z. O. Shenkarev, K. D. Nadezhdin, S. V. Balandin, M. N. Zhmak, 

I. A. Kudelina, E. I. Finkina, V. N. Kokryakov y A. S. Arseniev, «Recombinant 

expression, synthesis, purification, and solution structure of arenicin,» Biochemical 

and Biophysical Research Communications, vol. 360, nº 1, pp. 156-162, 2007.  

[92]  Y. Li, «Recombinant production of antimicrobial peptides in Escherichia coli: a 

review,» Protein Expression and Purification, vol. 80, nº 2, pp. 260-267, 2011.  

[93]  M. Zorko y R. Jerala, «Production of recombinant antimicrobial peptides in bacteria,» 

Methods in Molecular Biology, vol. 618, pp. 61-76, 2010.  

[94]  D. Wibowo y C.-X. Zhao, «Recent achievements and perspectives for large-scale 

recombinant production of antimicrobial peptides,» Applied Microbiology and 

Biotechnology, vol. 103, nº 2, pp. 659-671, 2019.  

[95]  V. Rodríguez, J. A. Asenjo y B. A. Andrews, «Design and implementation of a high 

yield production system for recombinant expression of peptides,» Microbial Cell 

Factories, vol. 13, p. 65, 2014.  

[96]  G. V. Heeke, J. S. Stout y F. W. Wagner, «Synthesis of Recombinant Peptides,» 

Methods in molecular biology, vol. 36, pp. 245-260, 1994.  

[97]  Universidad de Chile, «Diseño de un sistema de producción recombinante de 

péptidos con potencial terapéutico,» 2013. [En línea]. Available: 

https://repositorio.uchile.cl/handle/2250/115378. [Último acceso: 26 Abril 2022]. 

[98]  K. B. Sampaio de Oliveira, M. L. Leite, G. R. Rodrigues, H. Duque, R. Da Costa, V. 

Cunha, L. De Loiola, N. Da Cunha, O. L. Franco y S. Dias, «Strategies for 

recombinant production of antimicrobial peptides with pharmacological potential,» 

Expert review of clinical pharmacology, vol. 13, nº 4, pp. 367-390, 2020.  

[99]  A. R. Mitchell, «Bruce Merrifield and solid-phase peptide synthesis: a historical 

assessment,» Biopolymers, vol. 90, nº 3, pp. 175-184, 2008.  

[100]  M. Amblard, J.-A. Fehrentz, J. Martinez y J. Subra, «Methods and protocols of 

modern solid phase Peptide synthesis,» Molecular Biotechnology, vol. 33, nº 3, pp. 

239-254, 2006.  

[101]  G. Kungulovski, I. Kycia, R. Mauser y A. Jeltsch, «Specificity Analysis of Histone 

Modification-Specific Antibodies or Reading Domains on Histone Peptide Arrays,» 

de Peptide Antibodies, Nueva York, Springer, 2015, pp. 275-284. 



Bibliografía 113 

 

[102]  F. Bédard y E. Biron, «Recent Progress in the Chemical Synthesis of Class II and S-

Glycosylated Bacteriocins,» Frontiers in Microbiology, vol. 9, p. 1048, 2018.  

[103]  S. W. Pedersen, C. J. Armishaw y K. Strømgaard, «Synthesis of peptides using tert-

butyloxycarbonyl (Boc) as the α-amino protection group,» Methods in Molecular 

Biology, vol. 1047, pp. 65-80, 2013.  

[104]  A. Isidro-Llobet, M. N. Kenworthy, S. Mukherjee, M. E. Kopach, K. Wegner, F. 

Gallou, A. G. Smith y F. Roschangar, «Sustainability Challenges in Peptide 

Synthesis and Purification: From R&D to Production,» Journal of Organic Chemistry, 

vol. 84, nº 8, pp. 4615-4628, 2019.  

[105]  Y. Li, R. L. Hunter y R. T. McIver, «High-resolution mass spectrometer for protein 

chemistry,» Nature, vol. 370, pp. 393-395, 1994.  

[106]  S. L. Pedersen y K. J. Jensen, «Peptide release, side-chain deprotection, work-up, 

and isolation,» Methods in Molecular Biology, vol. 1047, pp. 43-63, 2013.  

[107]  K. A. Dave, M. J. Headlam, T. P. Wallis y J. J. Gorman, «Preparation and analysis 

of proteins and peptides using MALDI TOF/TOF mass spectrometry,» Current 

Protocols in Protein Science, vol. 2011, p. 16.13, 2011.  

[108]  D. M. Jaradat, «Thirteen decades of peptide synthesis: key developments in solid 

phase peptide synthesis and amide bond formation utilized in peptide ligation,» 

Amino Acids, vol. 50, pp. 39-68, 2018.  

[109]  J. A. Moss, «Guide for resin and linker selection in solid-phase peptide synthesis,» 

Current Protocols in Protein Science, vol. 2005, p. 18.7, 2005.  

[110]  P. T. Shelton y K. J. Jensen, «Linkers, resins, and general procedures for solid-

phase peptide synthesis,» Methods in Molecular Biology, vol. 1047, pp. 23-41, 2013.  

[111]  C. Petrou y Y. Sarigiannis, «Peptide synthesis: Methods, trends, and challenges,» 

Peptide Applications in Biomedicine, Biotechnology and Bioengineering, vol. 2018, 

pp. 1-21, 2018.  

[112]  P. R. Hansen y A. Oddo, «Fmoc Solid-Phase Peptide Synthesis,» Methods in 

Molecular Biology, vol. 1348, pp. 33-50, 2015.  



114 Bibliografía 

 

[113]  F. Guillier, D. Orain y M. Bradley, «Linkers and cleavage strategies in solid-phase 

organic synthesis and combinatorial chemistry,» Chemical Reviews, vol. 100, nº 6, 

pp. 2091-2158, 2000.  

[114]  L.-y. Qin, L. Z. Hao-ting Zhu, Z. Yong-qiang y L. Yu, «An improved and practical 

synthesis of Fmoc Rink linker,» Journal of Chemical Research, vol. 43, nº 3-4, pp. 

81-85, 2019.  

[115]  T. Narancic, S. A. Almahboub y K. E. O'Connor, «Unnatural amino acids: production 

and biotechnological potential,» World Journal of Microbiology and Biotechnology, 

vol. 35, nº 4, p. 67, 2019.  

[116]  G. Cardillo, L. Gentilucci y A. Tolomelli, «Unusual amino acids: synthesis and 

introduction into naturally occurring peptides and biologically active analogues,» 

Mini-Reviews in Medicinal Chemistry, vol. 6, nº 3, pp. 293-304, 2006.  

[117]  P. R. Hansen y J. K. Munk, «Synthesis of antimicrobial peptoids,» Methods in 

Molecular Biology, vol. 1047, pp. 151-159, 2013.  

[118]  R. T. ISSUEPREVARTICLENEXT, «Pribylka, Adam; Krchnak, Viktor; Schutxnerova, 

Eva,» The Journal of Organic Chemistry, vol. 85, nº 14, pp. 8798-8811, 2020.  

[119]  J. M. Collins, K. A. Porter, S. K. Singh y G. S. Vanier, «High-efficiency solid phase 

peptide synthesis (HE-SPPS),» Organic Letters, vol. 16, nº 3, pp. 940-943, 2014.  

[120]  E. Valeur y M. Bradley, «Amide bond formation: Beyond the myth of coupling 

reagents,» Chemical Society reviews, vol. 38, pp. 606-631, 2009.  

[121]  L.-J. Zhang y R. L. Gallo, «Antimicrobial peptides,» Current Biology, vol. 26, nº 1, 

pp. R14-9, 2016.  

[122]  F. Albericio y A. El-Faham, «Choosing the Right Coupling Reagent for Peptides. A 

Twenty-Five-Year Journey,» Organic Process Research & Development, vol. 22, nº 

7, pp. 760-772, 2018.  

[123]  D. Pires, M. Bemquerer y C. Nascimento, «Some Mechanistic Aspects on Fmoc 

Solid Phase Peptide Synthesis,» International Journal of Peptide Research and 

Therapeutics, vol. 20, pp. 53-69, 2013.  

[124]  A. El-Faham y F. Albericio, «Peptide coupling reagents, more than a letter soup,» 

Chemical Reviews, vol. 111, nº 11, pp. 6757-6602, 2011.  



Bibliografía 115 

 

[125]  T. Al-Warhi, H. Al-Hazimi y A. El-Faham, «Recent development in peptide coupling 

reagents,» Journal of Saudi Chemical Society, vol. 16, nº 2, pp. 97-116, 2012.  

[126]  F. Vergel, Z. Rivera, J. Pérez y J. Castañeda, «Efficient Synthesis of Peptides with 

4-Methylpiperidine as Fmoc Removal Reagent by Solid Phase Synthesis,» Journal 

of the Mexican Chemical Society, vol. 58, pp. 386-392, 2014.  

[127]  O. F. Luna, J. Gomez, C. Cárdenas, F. Albericio, S. H. Marshall y F. Guzmán, 

«Deprotection Reagents in Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis: Moving Away from 

Piperidine?,» Molecules, vol. 21, nº 11, p. 1542, 2016.  

[128]  V. Mäde, S. Els-Heindl y A. G. Beck-Sickinger, «Automated solid-phase peptide 

synthesis to obtain therapeutic peptides,» Beilstein journal of organic chemistry, vol. 

10, pp. 1197-1212, 2014.  

[129]  W. Hou, X. Zhang y C.-F. Liu, «Progress in Chemical Synthesis of Peptides and 

Proteins,» Transactions of Tianjin University, vol. 23, pp. 401-419, 2017.  

[130]  I. Coin, M. Beyermann y M. Bienert, «Solid-phase peptide synthesis: from standard 

procedures to the synthesis of difficult sequences,» Nature Protocols, vol. 2, nº 12, 

pp. 3247-3256, 2007.  

[131]  A. El-Faham y F. Albericio, «Carpino's protecting groups, beyond the Boc and the 

Fmoc,» Peptide Science, vol. 112, nº 4, 2020.  

[132]  M. Muttenthaler, F. Albericio y P. E. Dawson, «Methods, setup and safe handling for 

anhydrous hydrogen fluoride cleavage in Boc solid-phase peptide synthesis,» Nature 

Protocols, vol. 10, nº 7, pp. 1067-1083, 2015.  

[133]  W. M. Hussein, M. Skwarczynski y I. Toth, Peptide Synthesis: Methods and 

Protocols, Nueva York: Springer, 2020.  

[134]  W. C. Chan y P. D. White, «Basic Procedures,» de Fmoc Solid Phase Peptide 

Synthesis, Nottingham, Oxford University Press, 2020, pp. 41-74. 

[135]  A. Kluczyk, M. Rudowska, P. Stefanowicz y Z. Szewczuk, «Microwave-assisted TFA 

cleavage of peptides from Merrifield resin,» Journal of Peptide Science, vol. 16, nº 

1, pp. 31-39, 2010.  



116 Bibliografía 

 

[136]  O. Maurin, P. Verdié, G. Subra, F. Lamaty, J. Martinez y T.-X. Métro, «Peptide 

synthesis: Ball-milling, in solution, or on solid support, what is the best strategy?,» 

Beilstein Journal of Organic Chemistry, vol. 13, pp. 2087-2093, 2017.  

[137]  Y. Tsuda y Y. Okada, «Solution-Phase Peptide Synthesis,» de Amino Acids, 

Peptides and Proteins in Organic Chemistry: Building Blocks, Catalysis and Coupling 

Chemistry, Nueva York, Wiley-VCH, 2010, pp. 201-251. 

[138]  A. Mahindra, K. K. Sharma y R. Jain, «Rapid microwave-assisted solution-phase 

peptide synthesis,» Tetrahedron Letters, vol. 53, nº 51, pp. 6931-6935, 2012.  

[139]  S. B. A. R. Lawrenson y M. North, «The Greening of Peptide Synthesis,» Green 

Chemistry, vol. 19, nº 7, 2017.  

[140]  F. Guzmán, A. Gauna, T. Roman, O. Luna, C. Álvarez, C. Pareja-Barrueto, L. 

Mercado, F. Albericio y C. Cárdenas, «Tea Bags for Fmoc Solid-Phase Peptide 

Synthesis: An Example of Circular Economy,» Molecules, vol. 26, nº 16, p. 5035, 

2021.  

[141]  E. Abrahám, C. Hourton-Cabassa, L. Erdei y L. Szabados, «Methods for 

determination of proline in plants,» Methods in Molecular Biology, vol. 639, pp. 317-

331, 2010.  

[142]  A. Luther, M. Urfer, M. Zahn, M. Müller, S.-Y. Wang, M. Mondal, A. Vitale, J.-B. 

Hartmann, T. Sharpe, F. Lo Monte, H. Kocherla, E. Cline, G. Pessi y P. Rath, 

«Chimeric peptidomimetic antibiotics against Gram-negative bacteria,» Nature, vol. 

576, nº 7787, pp. 452-458, 2019.  

[143]  B. J. Burkhart, N. Kakkar, G. A. Hudson, G. A. Van der Donk y D. A. Mitchell, 

«Chimeric Leader Peptides for the Generation of Non-Natural Hybrid RiPP 

Products,» ACS Central Science, vol. 3, nº 6, pp. 629-638, 2017.  

[144]  A. R. Ferreira, C. Teixeira, C. F. Sousa, L. J. Bessa, P. Gomes y P. Gameiro, «How 

Insertion of a Single Tryptophan in the N-Terminus of a Cecropin A-Melittin Hybrid 

Peptide Changes Its Antimicrobial and Biophysical Profile,» Membranes, vol. 11, nº 

1, p. 48, 2021.  



Bibliografía 117 

 

[145]  Z. Wang, X. Liu, D. Teng, R. Mao, Y. Hao, N. Yang, X. Wang, Z. Li, X. Wang y J. 

Wang, «Development of chimeric peptides to facilitate the neutralisation of 

lipopolysaccharides during bactericidal targeting of multidrug-resistant Escherichia 

coli,» Communications Biology, vol. 3, nº 1, p. 41, 2020.  

[146]  M. Tonk, J. J. Valdés, A. Cabezas-Cruz y A. Vilcinskas, «Potent Activity of Hybrid 

Arthropod Antimicrobial Peptides Linked by Glycine Spacers,» International Journal 

of Molecular Sciences, vol. 22, nº 16, p. 8919, 2021.  

[147]  L. Ma, C. Wang, Z. He, B. Cheng, L. Zheng y K. Huang, «Peptide-Drug Conjugate: 

A Novel Drug Design Approach,» Current Medicinal Chemistry, vol. 24, nº 31, pp. 

3373-3396, 2017.  

[148]  M. Kawamoto, M. Kohno, T. Horibe y K. Kawakami, «Immunogenicity and toxicity of 

transferrin receptor-targeted hybrid peptide as a potent anticancer agent,» Cancer 

Chemotherapy and Pharmacology, vol. 71, nº 3, pp. 799-807, 2013.  

[149]  H. Oh, M. Hedberg, D. Wade y C. Edlund, «Activities of synthetic hybrid peptides 

against anaerobic bacteria: aspects of methodology and stability,» Antimicrobial 

agents and chemotherapy, vol. 44, nº 1, pp. 68-72, 2000.  

[150]  M. D. Libardo, T. J. Paul, R. Prabhakar y A. M. Angeles-Boza, «Hybrid peptide 

ATCUN-sh-Buforin: Influence of the ATCUN charge and stereochemistry on 

antimicrobial activity,» Biochimie, vol. 113, pp. 143-155, 2015.  

[151]  X. Zhao, D. Yu, H. Gong, L. Meng, J. Li, S. Zhang, X. Cao y X. Feng, «Design, 

synthesis and antibacterial activity of a novel hybrid antimicrobial peptide LFM 23,» 

African Journal of Biotechnology, vol. 11, nº 8, pp. 2107-2112, 2012.  

[152]  Y.-M. Kim, N.-H. Kim, J.-W. Lee, J.-S. Jang, Y.-H. Park, S.-C. Park y M.-K. Jang, 

«Novel chimeric peptide with enhanced cell specificity and anti-inflammatory 

activity,» Biochemical and Biophysical Research Communications, vol. 463, nº 3, pp. 

322-328, 2015.  

[153]  J. R. Luque-Ortega, J. M. Saugar, C. Chiva, D. Andreu y L. Rivas, «Identification of 

new leishmanicidal peptide lead structures by automated real-time monitoring of 

changes in intracellular ATP,» Biochemical Journal, vol. 375(P1), pp. 221-230, 2003.  

[154]  S. Y. Shin, M. K. Lee, K. L. Kim y K. S. Hahm, «Structure-antitumor and hemolytic 

activity relationships of synthetic peptides derived from cecropin A-magainin 2 and 

cecropin A-melittin hybrid peptides,» Journal of Peptide Research, vol. 50, nº 4, pp. 

279-285, 1997.  



118 Bibliografía 

 

[155]  R. Gopal, Y. Kim, J. H. Lee, S. K. Lee, J. D. Chae, B. K. Son, C. H. Seo y Y. Park, 

«Synergistic effects and antibiofilm properties of chimeric peptides against multidrug-

resistant Acinetobacter baumannii strains,» Antimicrobial Agents and 

Chemotherapy, vol. 58, nº 3, pp. 1622-1629, 2014.  

[156]  Z.-g. Tian, T.-t. Dong, D. Teng, Y.-l. Yang y ,. J.-h. Wang, «Design and 

characterization of novel hybrid peptides from LFB15(W4,10), HP(2-20), and 

cecropin A based on structure parameters by computer-aided method,» Applied 

Microbiology and Biotechnology, vol. 82, nº 6, pp. 1097-1103, 2009.  

[157]  C. Ajish, S. Yang, S. D. Kumar, E. Y. Kim, H. J. Min, C. W. Lee, S.-H. Shin y S. Y. 

Shin, «A novel hybrid peptide composed of LfcinB6 and KR-12-a4 with enhanced 

antimicrobial, anti-inflammatory and anti-biofilm activities,» Scientific Reports, vol. 

12, nº 1, p. 4365, 2022.  

[158]  Y. Liu, X. Xia, L. Xub y Y. Wang, «Design of hybrid β-hairpin peptides with enhanced 

cell specificity and potent anti-inflammatory activity,» Biomaterials, vol. 34, nº 1, pp. 

237-250, 2013.  

[159]  Y. Cao, R. Q. Yu, Y. Liu, H. X. Zhou, L. L. Song, Y. Cao y D. R. Qiao, «Design, 

recombinant expression, and antibacterial activity of the cecropins-melittin hybrid 

antimicrobial peptides,» Current Microbiology, vol. 61, nº 3, pp. 169-175, 2010.  

[160]  R. Wu, Q. Wang, Z. Zheng, L. Zhao, Y. Shang, W. Xubiao, X. Liao y R. Zhang, 

«Design, characterization and expression of a novel hybrid peptides melittin (1-13)-

LL37 (17-30),» Molecular Biology Reports, vol. 41, nº 7, pp. 4163-4169, 2014.  

[161]  X. Jiang, K. Qian, G. Liu, L. Sun, G. Zhou, J. Li, X. Fang, H. Ge y Z. Lv, « Design 

and activity study of a melittin-thanatin hybrid peptide,» AMB Express, vol. 9, p. 14, 

2019.  

[162]  X.-J. Feng, L.-W. Xing, D. Liu, X.-Y. Song, C.-L. Liu, J. Li, W.-S. Xu y Z.-Q. Li, 

«Design and high-level expression of a hybrid antimicrobial peptide LF15-CA8 in 

Escherichia coli,» Journal of Industrial Microbiology and Biotechnology, vol. 41, nº 3, 

pp. 527-534, 2014.  

[163]  X. Feng, C. Liu, J. Guo, X. Song, J. Li, W. Xu y Z. Li, «Recombinant expression, 

purification, and antimicrobial activity of a novel hybrid antimicrobial peptide LFT33,» 

Applied Microbiology and Biotechnology, vol. 95, nº 5, pp. 1191-1198, 2012.  



Bibliografía 119 

 

[164]  X. Nie, L. Zhang, S. Wang, J. Ding y Z. Zhao, «Hybrid antimicrobial peptide buforin 

II-cecropin B exhibits antimicrobial activity,» Agricultural Biotechnology, vol. 4, nº 1, 

pp. 55-58, 2015.  

[165]  H. Sato y J. B. Feix, «Lysine-enriched cecropin-mellitin antimicrobial peptides with 

enhanced selectivity,» Antimicrobial agents and chemotherapy, vol. 52, nº 12, pp. 

4463-4465, 2008.  

[166]  A. Milani, M. Benedusi, M. Aquila y G. Rispoli, «Pore forming properties of cecropin-

melittin hybrid peptide in a natural membrane,» Molecules, vol. 14, nº 12, pp. 5179-

5188, 2009.  

[167]  M. Arias, L. J. McDonald, E. F. Haney, K. Nazmi, J. G. Bolscher y H. J. Vogel, 

«Bovine and human lactoferricin peptides: chimeras and new cyclic analogs,» 

Biometals, vol. 27, nº 5, pp. 935-948, 2014.  

[168]  J. Bolscher, K. Nazmi, J. van Marle, W. van 't Hof y E. Veerman, «Chimerization of 

lactoferricin and lactoferrampin peptides strongly potentiates the killing activity 

against Candida albicans,» Biochemistry and Cell Biology, vol. 90, nº 3, pp. 378-388, 

2012.  

[169]  S. Ji, W. Li, L. Zhang, Y. Zhang y B. Cao, «Cecropin A-melittin mutant with improved 

proteolytic stability and enhanced antimicrobial activity against bacteria and fungi 

associated with gastroenteritis in vitro,» Biochemical and Biophysical Research 

Communications, vol. 451, nº 4, pp. 650-655, 2014.  

[170]  D. G. Lee, J. H. Park, S. Y. Shin, S. G. Lee, M. K. Lee, K. L. Kim y K. S. Hahm, 

«Design of novel analogue peptides with potent fungicidal but low hemolytic activity 

based on the cecropin A-melittin hybrid structure,» Biochemistry and Molecular 

Biology International, vol. 43, nº 3, pp. 489-498, 1997.  

[171]  W. Wang, S. Liu, L. Deng, J. Ming, S. Yao y K. Zeng, «Control of Citrus Post-harvest 

Green Molds, Blue Molds, and Sour Rot by the Cecropin A-Melittin Hybrid Peptide 

BP21,» Frontiers in microbiology, vol. 9, p. 2455, 2018.  

[172]  J. Han, M. A. Jyoti, H.-Y. Song y W. S. Jang, «Antifungal Activity and Action 

Mechanism of Histatin 5-Halocidin Hybrid Peptides against Candida ssp,» PLoS 

One, vol. 11, nº 2, p. e0150196, 2016.  



120 Bibliografía 

 

[173]  W. Hongbiao, N. Baolong, X. Mengkui, H. Lihua, S. Weifeng y M. Zhiqi, «Biological 

activities of cecropin B-thanatin hybrid peptides,» Journal of Peptide Research, vol. 

66, nº 6, pp. 382-386, 2005.  

[174]  J.-Y. Kim, S.-C. Park, G. Noh, H. Kim, S.-H. Yoo, I. R. Kim, J. R. Lee y M.-K. Jang, 

«Antifungal Effect of A Chimeric Peptide Hn-Mc against Pathogenic Fungal Strains,» 

Antibiotics, vol. 9, nº 8, p. 454, 2020.  

[175]  S. Y. Shin, S. H. Lee, S. T. Yang, E. J. Park, D. G. Lee, M. K. Lee, S. H. Eom, W. K. 

Song, Y. Kim, K. S. Hahm y J. I. Kim, «Antibacterial, antitumor and hemolytic 

activities of alpha-helical antibiotic peptide, P18 and its analogs,» Journal of Peptide 

Research, vol. 58, nº 6, pp. 504-514, 2001.  

[176]  H. Zhao, X. Feng, W. Han, Y. Diao, D. Han, X. Tian, Y. Gao, S. Liu, S. Zhu, C. Yao, 

J. Gu, C. Sun y L. Lei, «Enhanced binding to and killing of hepatocellular carcinoma 

cells in vitro by melittin when linked with a novel targeting peptide screened from 

phage display,» Journal of Peptide Science, vol. 19, nº 10, pp. 639-650, 2013.  

[177]  S. Liu, H. Yang, L. Wan, H.-w. Cai, S.-f. Li, Y.-p. Li, J.-q. Cheng y X.-f. Lu, 

«Enhancement of cytotoxicity of antimicrobial peptide magainin II in tumor cells by 

bombesin-targeted delivery,» Acta Pharmacologica Sinica, vol. 32, nº 1, pp. 79-88, 

2010.  

[178]  T. Horibe, M. Kohno, M. Haramoto, K. Ohara y K. Kawakami, «Designed hybrid TPR 

peptide targeting Hsp90 as a novel anticancer agent,» Journal of translational 

medicine, vol. 9, p. 8, 2011.  

  

 

 

 


