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INTRODUCCION

Los péptidos antimicrobianos (AMPs por sus siglas en
inglés) son producidos en los organismos y exhiben
un amplio espectro de actividad bioldgica, siendo
una buena opcién terapéutica contra bacterias mul-
tidrogoresistentes. Los mecanismos de accion de los
AMPs antibacterianos dependen de la interaccidn
entre sus pardmetros estructurales y biofisicos con la
carga negativa de las membranas. No obstante, esto
aun es poco entendido.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Péptidos [b-M1, Ib-M2 e Ib-M6 mostraron Concentra-
cién Minima Inhibitoria (MIC por sus siglas en inglés)
entre 1,6 v 9,4 uM frente a E. coli O157:H7, sin efectos
citotéxicos en una linea celular (datos no publica-
dos), sin embargo, alin no se conocen sus mecanis-
mos de accidén. Desde esta perspectiva, se plantean
las siguientes preguntas: ;Mediante estudios estructu-
rales, de interaccidn con membranas y protedmicos,
es posible conocer el o los mecanismos de accion de
péptidos Ib-M contra E. coli? (Sus interacciones pro-
ducen cambios estructurales que desestabilizan la
membrana? ¢Es posible conocer el o los blancos de
[b-M y su mecanismo bactericida? Los resultados de
este trabajo facilitardn la transferencia de estudios in
vitro a modelos in vivo.

OBJETIVO GENERAL
Analizar los mecanismos de accion de péptidos an-
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timicrobianos Ib-M contra E. coli mediante estudios
estructurales y protedmicos.

METODOLOGIA

Estudio experimental in vitro, en cual se determinara
la MIC y la concentracién minima bactericida (MBC
por sus siglas en inglés) de los péptidos Ib-M1, Ib-M2 e
Ib-M6 (11) contra E. coli ATCC® 25922™ y su concen-
tracion citotoxica 50 (CC,) frente a lineas celulares.
Estructura de los péptidos en buffers y membranas ar-
tificiales, se determinara por dicroismo circular (DC).
Durante su accidn antibacteriana se analizaré la esta-
bilidad frente a cationes y proteasas. La interaccion y
permeabilizacién de Ib-M en las membranas externa
e interna bacteriana, se estudiara con N-phenyl-1-na-
phthylamine (NPN), B-galactosidasa, afinidad al lipo-
polisacarido (LPS) y potencial de membrana, que se-
ran correlacionadas con la morfologia observada en
estudios de Microscopia Electrénica de Transmisién y
de Barrido. Finalmente, se elucidaré la expresion pro-
teica en E. coli como respuesta a los tratamientos. Se
usardn péptidos controles Magainina, Buforina 2, Pw2
y medicamentos de referencia. Cada ensayo se rea-
lizard por triplicado y en minimo tres experimentos
independientes.

RESULTADOS ESPERADOS

Conocer el o los mecanismos de accién antibacteria-
nos de Ib-M, con el fin de contribuir con informacién
para la realizacién de investigaciones sobre estrate-
gias de inmovilizacién de péptidos Ib-M que faciliten
su direccionamiento y dosificacién hacia blancos
moleculares.

RESULTADOS PRELIMINARES

La MIC obtenida a partir de diluciones al doble de Ib-M
contra E. coli en uM=D.E fueron de 3,10, 12,5+0y
16,6+6,2 para Ib-M2, Ib-M1 e Ib-M6, siendo mejor Ib-
M2 con respecto a estreptomicina (6,2+0). La MBC fue
de 7,6%+2,7, 23,6 4,1y 26,3+9,7 para Ib-M2, [b-M6 e Ib-
M1, con un valor para estreptomicina de 12,5+ 14,3. En
las curvas de latencia (lag) de E. coli, los péptidos [b-M
y estreptomicina mostraron inhibiciéon del crecimien-
to mayor a 20 horas pos-exposicién en MICx8, MICx4,
MICx2 y MICx1. Sin embargo, en MICx0,5 se observd
que los péptidos Ib-M y el antibidtico mantenian la in-
hibicioén del crecimiento entre 8,7 y 17,3 horas, aunque
menor para MICx0,25 (2 y 12 horas).
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DISCUSION

Los péptidos Ib-M mostraron un efecto bactericida,
dado que la MBC no super6 en mas de 4 veces la MIC.
Estos valores son comparables a los observados pre-
viamente en estos mismos péptidos frente a E. coli
O157:H7. No obstante, la inhibiciéon a sub-MIC de Ib-M
y del antibidtico, sugiere evaluar la MIC en rangos
de concentracidn mas estrechos para establecer MIC
Optimas.

CONCLUSIONES PRELIMINARES

Péptidos Ib-M presentaron actividad inhibitoria y bac-
tericida contra E. coli ATCC 25922, siendo 1b-M2 el
péptido con mejor efecto inhibitorio.
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