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Ede los antibidticos dio inicio

en la década de 1940 con
la produccién de la penicilina a
gran escala gracias a los trabajos
del australiano Howard W. Florey
y el aleman Ernst B. Chain. Inspi-
rados en los reportes del escocés
Alexander Fleming, ellos lograron
aislar, purificar y caracterizar este
compuesto a partir de cultivos
de Penicillium notatum vy Penici-
llium chrysogenum, hongos muy
conocidos y muy abundantes en
suelos que con frecuencia conta-
minan nuestros alimentos; los co-
nocemos como mohos. El uso de
la penicilina y otros antibioticos
descubiertos subsequentemente
revolucioné la medicina y ha sal-
vado un incontable numero de
vidas. Hoy en dia, son esenciales
para el tratamiento de enferme-
dades infecciosas ocasionadas
por bacterias, hongos y parasi-
tos, presentado ademads, un alto
impacto en la medicina veteri-
naria y en la agricultura. Sin em-
bargo, su aplicacion desmedida
ha generado una fuerte presion
selectiva sobre los microorganis-
mos, propiciando la aparicion,
sobrevivencia y propagacién de
multiples cepas resistentes, no
solo de especies patdgenas, sino
también de especies comensales.
Es para controlar esta peligrosa
evolucién, entre otras razones,
que ahora se exige receta médica
para permitir la compra de éstos
y muchos otros tipos de antibid-
ticos.
El costo de los tratamientos mé-
dicos para pacientes con infec-
ciones ocasionadas por bacterias
resistentes se incrementan por
requerir mayor numero de ana-
lisis clinicos, estadias mas largas
de convalecencia, mayores con-
centraciones de antibidticos de
primera linea que por supuesto
son mas caros, o el uso de agen-
tes antimicrobianos de segunda
linea, los cuales pueden llevar a
efectos adversos para el pacien-
te. Aunque las bacterias mas re-
sistentes puedan ser inhibidas
o erradicadas mediante dosis
suficientemente altas de anti-
bidticos, los pacientes no serian
capaces de tolerar las concentra-
ciones correspondientes sin sufrir
efectos toxicos. Ante los mutli-
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1. Estructura de un péptido antibiotico ilustrando su geometria alfa-

helicoidal.

ples problemas generados por
la continua aparicién de nuevas
cepas bacterianas patégenas con
resistencia a antibioticos, la in-
vestigacion farmacolégica se ha
encaminado en los ultimos afos
hacia la obtencién de agentes an-
timicrobianos con propiedades o
mecanismos de accidn diferentes
alos convencionales.

Un tipo de antibiético novedoso
en la medicina, aunque en reali-
dad es ancestral, habiendo apa-
recido en la naturaleza hace mi-
llones de aios, esta formado por
moléculas de naturaleza proteica
pequenas denominadas péptidos,
las cuales tienen una estructura
llamada alfa-helicoidal, ilustrada
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en la figura 1. Estas moléculas tie-
nen ademas propiedades anfipd-
ticas, es decir, se pueden disolver
en medios acuosos como el agua
y en medios no acuosos como
los aceites. Esta propiedad les
permite adoptar estructuras des-
ordenadas en medios acuosos,
adquiriendo una conformacién
helicoidal (figura 1) justo antes de
interaccionar con las membranas
lipidicas (aceitosas) de las bacte-
rias. Estos péptidos antimicrobia-
nos son producidos por organis-
mos que van desde los insectos
hasta los humanos, y de manera
general, poseen un amplio y po-
tente espectro de actividad, ya
que pueden permear células de

bacterias, hongos, levaduras, e
inclusive virus (ver figura 2). Sin
embargo, su espectro de accion
es variable a través de ellos y al-
gunos tienen el incoveniente de
penetrar células animales como
las nuestras.

Los venenos de alacranes y ara-
Aas contienen diferentes com-
ponentes proteicos, tales como
neurotoxinas y enzimas, y se ha
descubierto que también con-
tienen estos péptidos antibidti-
cos. Todos estos componentes
actian como herramientas de
defensa contra los predadores
de estos aracnidos, o bien, para
capturar a sus presas, y los pép-
tidos antibidticos contribuyen a
potenciar la actividad toxica de
sus venenos. Sin embargo, estos
péptidos antimicrobianos han
podido aislarse y asi se ha podido
observar su efecto microbicida
sobre bacterias resistentes a anti-
bidticos, inclusive sobre el temido
Mycobacterium tuberculosis (abre-
viado como MTB) causante de la
tuberculosis.

En nuestro grupo de trabajo he-
mos identificado y caracterizado
diferentes péptidos antibidti-
cos provenientes del veneno de
aracnidos. Estos péptidos actuan
preferentemente sobre bacterias
y se han evaluado solos y en com-
binacién con antibidticos comer-
ciales, actuando contra bacterias
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2. Caricatura que ilustra dos células patégenas, una de las cuales es atacada por péptidos antibiéticos de
forma helicoidal. Siendo anfipaticas, pueden introducirse en la membrana celular, de caracter aceitoso, con
la misma facilidad con la que se hallan en el medio extracelular, de caracter acuoso, produciendo poros en
la pared celular o penetrando al interior de la célula para hacer daios adicionales. (Dibujo de Miriam Corzo).
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patégenas como E. coli, S. aureus,
P. aeruginosa, las cuales se en-
cuentra frecuentemente en infec-
ciones como las del pié diabético
y de ulceras varicosas, principales
complicaciones de la Diabetes
mellitus tipo Il y que suelen con-
ducir a amputaciones del miem-
bro infectado, e inclusive a la
muerte de los pacientes cuando
no cuidan su alimentacion e hi-
giene o cuando los tratamientos
con antibidticos son inefectivos,
fendmeno que se agrava por la
presencia de bacterias multirre-
sistentes. Este tipo de péptidos
antibidticos han presentado acti-
vidades antibidticas contra cepas
bacterianas con resistencias hasta
a 12 diferentes tipos de antibioti-
cos comerciales. Por otro lado,
MTB es uno de los microorganis-
mos mas peligrosos y de mayor
atencién a nivel mundial debido
a la alta morbilidad y mortalidad
que provoca.

Segun datos de la Organizacién
Mundial de la Salud publicados en
2013 dentro de su reporte nime-
ro 18 sobre tuberculosis, en el afio
2012 se reportaron alrededor de
8.6 millones de casos a nivel mun-
dial. De éstos, 1.3 millones culmi-
naron en la muerte de los pacien-
tes, entre los cuales se contaban
320,000 personas VIH positivas.
El tratamiento de la tuberculosis
se basa principalmente en el uso
de antibiéticos como la Isoniacida
y la Rifampicina. Sin embargo, la
presencia de cepas con resisten-
cia a estos antibidticos conduce
con frecuencia al fracaso de este
tratamiento. Se estima que de
las infecciones reportadas en el
2012, en mas de 450,000 estaban
presentes bacterias MTB resisten-
tes que fueron responsables de
170,000 muertes. Los péptidos
antibidticos, asi como variantes
disefadas y generadas a partir de
su estructura, con poca actividad
antibiotica sobre células animales
pero con actividad bactericida,
han demostrado tener efectos
antibidticos contra cepas de MTB
resistentes a Isoniacida y Rifam-
picina.

Los péptidos antimicrobianos
provenientes de arafas y alacra-
nes, asi como los existentes en
secreciones de anfibios y peces,
venenos de abejas y en muchos
otros animales, tienen un gran
potencial para el tratamiento de
infecciones generadas por micro-
organismos con multiples resis-
tencias a la accién de los antibid-
ticos que usamos comunmente,
principalmente en complicacio-
nes derivadas de enfermedades
crénico degenerativas como la
Diabetes mellitus tipo Il y en el
tratamiento de la tuberculosis.
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