
S-5
IATREIA / VOLUMEN 35 / SUPLEMENTO 1 / AGOSTO / 2022

1	 Doctorado Ciencias Básicas Biomédicas. Corporación de Ciencias Básicas Biomédicas. Universidad de 
Antioquia, Medellín, Antioquia.

2	 Grupo de Investigación en Manejo Clínico –CliniUDES- Universidad de Santander, Bucaramanga, 
Santander.

3	 Doctorado Ciencias Básicas Biomédicas. Corporación de Ciencias Básicas Biomédicas. Grupo 
Bacterias y Cáncer. Universidad de Antioquia, Medellín, Antioquia.

4	 Facultad de Ciencias Exactas, Naturales y Agropecuarias. Grupo de Investigación en Ciencias Básicas 
y Aplicadas –CIBAS- Universidad de Santander. Bucaramanga, Santander.

	 Correspondencia:  Ana Elvira Farfán, ana.farfan@udea.edu.co

	 Financiación: MinCiencias. Códigos: 1299980763392 CT-760-2018, 129974455449 CT-778-2016. 

Mecanismos de acción de péptidos antibacterianos 
Ib-M contra Escherichia coli. Un estudio estructural 

y proteómico. Avances de resultados

Ana Elvira Farfán-García1,2, Eliana Durley Restrepo-Pineda3,
Johanna Marcela Flórez-Castillo2,4 

RESUMEN
Introducción: los péptidos antimicrobianos (AMPs) 
son una buena opción terapéutica contra bacterias 
multirresistentes. Sin embargo, el uso terapéutico de 
los AMPs se ha obstaculizado, debido a su inestabi-
lidad en ambientes específicos, propensión al clivaje 
por proteasas o en algunos casos citotoxicidad. Estos 
exhiben pequeño tamaño, carga neta positiva y anfi-
paticidad, necesarios para adquirir estructura secun-
daria, en superficies hidrofóbicas e hidrofílicas, lo que 
facilita su interacción electrostática con las membra-
nas bacterianas. Los péptidos Ib-M1, Ib-M2 e Ib-M6, 
evaluados en este estudio, son análogos sintéticos del 
péptido Ib-AMP4, nativo de la planta Impatiens balsa-
mina, que fueron obtenidos después de modificar su 
carga neta e hidrofobicidad mediante la inserción de 
arginina y triptófano. Resultados previos mostraron 
actividad inhibitoria de los péptidos Ib-M menor a 10 
µM contra Escherichia coli O157:H7 y en aislados clí-
nicos, sin evidencia de citotoxicidad en células Vero, 
por lo que se consideran agentes antibacterianos pro-
misorios.

Planteamiento del problema: estudios recientes, se-
ñalan que la evaluación de las interacciones de los 
AMPs con las membranas bacterianas, de los cam-
bios en el proteoma o en su transcriptoma, además 
de los análisis de estructura secundaria de péptidos 

por dicroísmo circular (DC) en membranas y buffers, 
es posible aproximarse al conocimiento del mecanis-
mo de acción que los AMPs ejercen en las bacterias. 
Si bien, ya se ha determinado la actividad antibacte-
riana de los péptidos Ib-M1, Ib-M2 e Ib-M6 contra E. 
coli, aún no se conocen los factores que pueden estar 
relacionados con su actividad biológica y el tiempo 
que requieren para eliminar las células viables. Por lo 
tanto, este trabajo pretende evaluar cuál es el meca-
nismo de acción bactericida que ejercen los péptidos 
Ib-M contra E. coli, mediante el abordaje y la combi-
nación de estudios estructurales, de estabilidad y pro-
teómicos, con el fin de brindar información para la 
realización de estrategias de inmovilización de pépti-
dos, que faciliten su direccionamiento y dosificación 
hacia blancos moleculares.

Objetivo general: evaluar los mecanismos de acción 
de péptidos antimicrobianos Ib-M contra E. coli me-
diante estudios estructurales y proteómicos.

Metodología: este es un estudio experimental in vi-
tro. La estructura secundaria de los péptidos Ib-M1, 
Ib-M2 e Ib-M6 en buffers se analizará por DC. Se esta-
blecerá la actividad biológica de los péptidos contra 
E. coli ATCC® 25922™ mediante la concentración mí-
nima inhibitoria y bactericida (MIC y MBC) y activi-
dad citotóxica en una línea celular. Posteriormente, 
se realizarán los estudios de estabilidad de péptidos, 
permeabilidad de membranas, afinidades de unión al 
lipopolisacárido (LPS) y cambios en los potenciales 
de membrana, cuyos resultados se correlacionarán 
con los de microscopía electrónica. Además, se eva-
luará si existe interacción de los Ib-M con el material 
genómico y con el proteoma de E. coli. Cada ensayo 
se realizará por triplicado, con controles y en mínimo 
tres experimentos independientes.

Resultados preliminares obtenidos: los resultados 
de DC mostraron que los péptidos Ib-M en el dode-
cilsulfato de sodio (SDS) adquirieron una confor-
mación de hélices-α. Se observó una fuerte banda 
positiva a 190 nm y dos mínimos definidos, en 206 y 
226 nm para los tres péptidos. En Tris-HCl y agua, los 
péptidos Ib-M2 e Ib-M6 no obtuvieron una estructura 
secundaria, sin embargo, Ib-M1 exhibió la estructura 
de Poliprolina II. Las predicciones del modelamien-
to de la estructura secundaria de los péptidos Ib-M, 
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evidenciaron dos hélices-α unidas por una estruc-
tura random o aleatoria. Se determinó la MIC (12,5 
µM) de los péptidos Ib-M contra E. coli, cuyo efecto 
bactericida en la MBC no superó en más de dos ve-
ces su valor. A diferentes concentraciones de pépti-
dos, incluida la MIC, se observó permeabilidad de la 
membrana externa e interna de E. coli con la sonda 
fluorescente N-Phenyl-1-naphthylamine (NPN) y en 
la prueba de O-nitrophenyl-β-D-galactopyranoside 
(ONPG), siendo en ambos casos superior al control. 
Así mismo, alteraciones en la membrana fueron re-
veladas en la microscopía electrónica de barrido 
(SEM), en la que la mayoría de las células tratadas 
con los péptidos Ib-M durante una hora, mostraron 
significativas disrupciones de la membrana. Estas se 
caracterizaron por encogimiento, rugosidades, inva-
ginaciones profundas, formación de poros, protube-
rancias variables en tamaño y pérdida de la estructu-
ra bacilar, a diferencia del control, que conservó su 
tamaño y forma.

Discusión y conclusiones preliminares: de forma 
preliminar, los resultados de los análisis de DC de los 
Ib-M en solventes que mimetizan la membrana hidro-
fóbica de E. coli como el SDS, sugiere probablemente 
que los péptidos Ib-M adquieren una estructura se-
cundaria tridimensional estable en la presencia de la 
membrana celular hidrofóbica. El significativo dete-
rioro de la membrana de E. coli observado en SEM y 
correlacionado con los cambios en la permeabilidad 
de la membrana orientan, el tipo actividad ejercida 
por los péptidos. 
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