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AMPs DE MOLUSCOS MARINOS

Los péptidos antimicrobianos (AMPs) son moléculas pequenas
producidas naturalmente por muchos organismos, incluidos
los moluscos marinos, para defenderse contra las bacterias y
otros patogenos. Estos péptidos son de gran interés debido

a sus propiedades antimicrobianas, que los convierten en
posibles alternativas a los antibidticos tradicionales. Los AMPs
de moluscos marinos pueden ser Unicos en su estructura y
funcion, lo que los hace potencialmente mas efectivos contra
ciertos tipos de bacterias. Algunos estudios han demostrado
que los AMPs derivados de moluscos marinos tienen actividad
contra una amplia gama de bacterias patégenas, incluyendo
algunas que son resistentes a los antibidticos tradicionales. En
la presente revision se hace un analisis de los AMPs derivados
de moluscos marinos descritos de 2012 a 2022, mencionando el
tipo de actividad especifica que ejercen, asi como el organismo
y tejido desde el que se obtuvo.Ademas, se incluyen estudios
de péptidos encriptados de diferentes tejidos de moluscos y su
capacidad antimicrobiana. Finalmente, se hace hincapié en la
importancia de estos compuestos y el papel que tienen para
otorgar valor agregado a diversos subproductos pesqueros, asi
como su potencial como una solucién a futuro para contrarrestar

la creciente resistencia antimicrobiana.

Palabras clave: Péptidos, bioactivos, antimicrobianos, moluscos,

AMPs.

Abstract

Antimicrobial peptides (AMPs) are small molecules naturally
produced by many organisms, including marine mollusks, to
defend against bacteria and other pathogens. These peptides

are of great interest due to their antimicrobial properties,
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which make them potential
alternatives to traditional
antibiotics. AMPs from marine
mollusks may be unique in
their structure and function,
making them potentially more
effective against certain types
of bacteria. Some studies have
shown that AMPs derived

from marine mollusks have
activity against a wide range of
pathogenic bacteria, including
some that are resistant to
traditional antibiotics. This
review analyzes the AMPs
derived from marine mollusks
described from 2012 to 2022,
mentioning the specific type of
activity they exert, as well as
the organism and tissue from
which they were obtained. In
addition, studies on encrypted
peptides from different mollusk
tissues and their antimicrobial
capacity are included. Finally,
the importance of these
compounds and their role in
adding value to various fishery
byproducts, as well as their
potential as a future solution
to counteract the growing
antimicrobial resistance, are

emphasized.
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Introduccion

Los organismos marinos han sido considerados como una fuente
prometedora de compuestos farmaceéuticos, como antioxidantes,
inmunomoduladores, antiinflamatorios, anticoagulantes,
anticancerigenos y antimicrobianos, entre otros (Figura 1)
(Sanchez y Vazquez, 2017; Rivera-Pérez y Hernandez-Saavedra,
2021). Esto se debe a que estan expuestos a ambientes extremos,
tales como salinidad, presidn, temperatura, entre otros, que los
obligan a producir una amplia variedad de péptidos bioactivos
(Cheung et al., 2015). Los péptidos bioactivos (PB) son secuencias
cortas de aminoacidos que pueden tener una longitud que oscila
entre 2 y 50 aminoacidos (Lule et al., 2015) y pueden presentar

actividad biologica, como la actividad antimicrobiana.

Figura 1. Diagrama de la potencial bioactividad de diferentes péptidos a partir de una mis-

ma proteina. Se muestra cémo tras la fragmentacion de una proteina se pueden obtener
diferentes péptidos con diferente actividad bioldgica.

Los péptidos antimicrobianos (AMPs) forman parte del sistema
inmune innato de los moluscos y actian como un sistema de
proteccion contra patégenos (Li et al.,2021). Los AMPs varian en
longitud, composicién de aminoacidos y estructura secundaria,

pero comparten caracteristicas como la carga y la propiedad

anfipatica, es decir, que
pueden tener propiedades
solubles e insolubles (Zasloff,
2002). La carga cationica
de los AMPs permite la
interaccién con la pared
celular de las bacterias, que
esta cargada negativamente,
desestabilizando la membrana
y permitiendo que moléculas
mas grandes, como las
proteinas, ingresen a la célulay
la destruyan (Liy Yu, 2015).
Una de las ventajas de los
AMPs sobre los antibidticos
tradicionales es su capacidad
antimicrobiana de amplio
espectro, como antibacteriano,
antifungico y antiviral,ademas
de que pueden superar la
farmacorresistencia adquirida
a antibidticos (Chung et al.,
2019). Esta farmacorresistencia
se debe al cambio en la
expresion de genes blancos.
Por ejemplo, Staphylococcus
aureus cambia la conformacion
de las proteinas de unién a la
penicilina (PBPs) al adquirir el
gen mecA, lo que disminuye
la afinidad de la Penicilina G
(Liu et al.,1985), resultando en

resistencia a antibioticos.
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La resistencia a los antimicrobianos (RA) ha ido en aumento
en los ultimos anos. La Organizacidon Mundial de la Salud
la ha reconocido como uno de los tres problemas de salud
humana mas importantes. Resolver este problema requiere
nuevas estrategias de uso de antibidticos, una comprension
mas profunda de la dinamica de evolucidn bacteriana y la
identificacion de nuevas biomoléculas que actuen como
antibidticos contra cepas resistentes. Los patégenos mas comunes
y problematicos resistentes a los antibidticos se han agrupado
bajo el acronimo “ESKAPE”, que representa a Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosay Enterobacter spp. (OMS,
2017). Los organismos marinos son una fuente prometedora
de antimicrobianos debido a su gran diversidad y plasticidad
ecologica, lo que les permite adaptarse a casi todos los tipos de
habitats. Entre ellos, los extractos de moluscos han demostrado
ser eficaces contra patdgenos pertenecientes a ESKAPE, lo que
abre una ventana de oportunidad para el aislamiento de péptidos
antimicrobianos (AMP) con potencial uso en farmacologia.

De acuerdo con la base de datos de AMPs desarrollada por
Jhong et al., (2022), se han identificado al menos 26,447 AMPs
derivado de informacién publica en base de datos (proteinas)

y articulos publicados (4579 articulos), incluyendo AMPs de
moluscos, sin embargo, no es un ndmero absoluto porque se sigue
trabajando en la integracién de mas AMPs.

Debido a que los AMPs son dificiles de aislar debido a la
baja concentracidn en la que se producen en los organismos
vivos, incluyendo los moluscos,y a la dificultad de su extraccion,
actualmente, la investigacion se ha enfocado en la produccion de
PB con actividad antimicrobiana que se encuentran encriptados
en el interior de la secuencia de aminoacidos de las proteinas
existentes en moluscos. La liberacion de péptidos encriptados se

realiza mediante hidrélisis enzimatica o quimica de las proteinas.
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Después de su liberacion,
estos péptidos se convierten
en fisioldgicamente activos
(bioactivos o funcionales) y
presentan actividad bioldgica
como AMPs (Gutiérrez y
Gonzales, 2016). En esta
revision se abordaran los AMPs
nativos de moluscos y los PB
con actividad antimicrobiana
encriptados descritos entre
2012 y 2022,y su importancia
ante la RA.

Péptidos antimicrobianos de
moluscos

Los péptidos antimicrobianos
(AMPs) son un grupo abundante
y diverso de moléculas de
naturaleza proteica, con un
peso menor a ~10 kDa, que se
producen en muchos tejidos y
tipos de células y son capaces
de impedir el crecimiento
microbiano. Los AMPs se
clasifican en tres familias
segun sus caracteristicas
estructurales: 1) péptidos
lineales con a-hélices, 2)
péptidos ciclicos y semiciclicos
cerrados mediante puentes
disulfuro,y 3) péptidos con

un alto contenido de residuos
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de Pro, Gly o His (Sanchez y Vazquez, 2017). Estos presentan
caracteristicas especificas, como estructura, peso molecular y
carga, que les permiten ejecutar su actividad antimicrobiana
mediante la interaccion con el patdgeno a traveés de su
membrana, o afectando blancos internos, como la replicacién
del ADN vy la sintesis de proteinas (Figura 2) (Sanchez y Vazquez,
2017).

Figura 2. Diagrama general de los mecanismos de accién que pueden llevar a cabo los
AMP para ejercer su actividad (Luo y Song, 2019)

El ambiente marino en el que se desarrollan los moluscos
es rico en organismos patégenos. Se estima que existen 10°
bacterias/mly 10° virus/ml en los océanos (Ammerman et al.,
1984). Debido a que los moluscos son organismos filtradores,
pueden acumular diferentes microorganismos patdgenos del
ambiente (Pruzzo et al., 2005). Por lo tanto, los AMPs juegan un
papel importante en el mecanismo de defensa de los moluscos,
controlando un amplio espectro de patdogenos marinos (Zasloff,
2002; Semreen et al., 2018).

Los AMPs provenientes de fuentes marinas presentan una

estructura diferente a sus homologos terrestres. Tienen la

capacidad de adaptarse a altas concentraciones de sal, lo que les

permite formar interacciones electrostaticas mas fuertes con las

membranas bacterianas. Esto hace que los AMPs de origen marino

sean mas eficaces (Pasupuleti et al.,2012) y les confiere una

actividad Unica ante patdgenos oportunistas.

La produccién de AMPs es
una herramienta del sistema
inmune para hacer frente a
la presencia de organismos
patdgenos (Destoumieux et al.,
2016). La generacion de estos
péptidos, con caracteristicas
estructurales unicas, permite al
organismo tener un sistema de
defensa ante microorganismos
capaces de afectarlo. Se
producen moléculas con un
amplio espectro y toxicidad
selectiva que no afectan al
organismo que las sintetiza
(Semreen et al.,2018),ya que
forman parte de su sistema
inmunitario innato.

En los ultimos diez anos,
ha habido una gran busqueda
de AMPs a partir de diferentes
tejidos de moluscos, como
plasma, musculo, branquias,
gonadas o intestino, empleando
diferentes solventes para la
extraccion de estos péptidos
(p. ej. metanol o acetona). Se ha
encontrado que los extractos
de moluscos presentan una
gran capacidad antimicrobiana
contra bacterias Gram+y
Gram- (Tabla 1) debido a las

propiedades Unicas de los
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Tabla 1. Extractos de moluscos con actividad antimicrobiana descritos de 2012-2022.

Especie Tejido Nombre Comentario* Cita
S. aeurus, C.
L . Extract Ibicans, V. cholera, .
Babylonia spirata Musculo xtracto con albicans C olera Periyasamy et al., 2012
acetona y metanol K. pneumoniae, P.
mirabilis
Octopus dO/fflS” Y Extracto Vibrio Monolisha et al., 2013
Octopus aeginae parahaemoly3us
Nerita albicilla, Brlanqwas, Extracto Activo contrg E. coli "
o gonada, - K1, P. aeruginosa, A.  Kiran et al., 2014
Perna viridis . . metandlico -
intestino baumannii.
E. coli, Vibrio
Anadara granosa, Organismo chlorae, Vibrio
Extracto .
Placenta placenta, completo metandlico parahaemolyticus, Eswar et al., 2014
Pinctada fucata desconchado Streptococcus
pyogens
Pseudomona
aeruginosa, Bacillus
subtilis, Escherichia
Purpura bufo Musculo Extracto coli, Klebsiella Chatla et al., 2018.
pneumoniae,
Aspergillus flavus y
Penicillium notatum
Activo contra
) +
Crassostrea . Plasma UPRs patogenos Gram Mao et al., 2021
hongkongensis y Gram- y Candida

albicans.

*G+: grampositivo, G-: gramnegativo.

AMPs que forman parte del sistema inmunoldgico innato de estos organismos.
De algunos extractos proteicos de diferentes tejidos de moluscos ha sido posible aislar y caracterizar
su potencial antimicrobiano (Tabla 2). Sin embargo, son pocos los AMPs identificados, caracterizados
y comercializados en moluscos. Por ejemplo, el ziconotide y el brentuximab son péptidos marinos
de Conus magus y Dolabella auricularia, respectivamente, ambos aprobados por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, Food and Drug Administration) en 2011
(Pope y Deer, 2013).

Muchos de los péptidos antimicrobianos derivados de organismos marinos tienen propiedades
cationicas y son ricos en residuos de cisteinas. De acuerdo con su estructura primaria y el arreglo de
los residuos de cisteinas, se dividen en cuatro tipos: defensinas, mitilinas, miticinas, y mitimicinas.

Las defensinas son péptidos de bajo peso molecular con caracteristicas cationicas. Por ejemplo, la
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Tabla 2. Péptidos antimicrobianos caracterizados de moluscos marinos de 2012 a 2022.

Especie Tejido Nombre Comentario® Cita
Ruq{tages Hemocitos McDef G+; actividad comprobada sobre S. aureus y S. iniae Adhya et al.,2012
philippinarum
. . , — L . Lépez-Abarrategui et al.,
Cenchritis muricatus  Musculo Péptido Actividad comprobada sobre S. aureus y E. coli. 2012
Achatina fulica Mucosa Mytimacin-AF G+ G-, p””“p?" actividad cqntra Sthaphylococcus Zhong et al.,2013
aureus y Klebsiella pneumoniae
Mytilus coruscus Hemolinfa  Myticusin-1 Gt > G._; F?nncu.)al actividad sobre 5. aureus'y Liao et al., 2013
Escherichia coli
Crassostrea gigas Branquias  cgUbiquitin Actividad co_mprobada sobre 5. iniae'y Vibrio Seo et al.,2013a
parahemolyticus
Crassostrea gigas Branquias  cgMolluscidin G, ,B'.Sme’S’ M. luteus y‘S. aureus; G- E. coli, 5. Seo et al.,2013b
entérica, V. parahaemolyticus.
G+; principal actividad probada sobre Bacillus subtilis,
Mytilus coruscus Hemolinfa  Mytichitin-CB S. aureus, S. luteus y Bacillus megaterium. Fungi; Qinetal. 2014
Candida albicans y Myceloblastanon albicans
Ver}cfrugls Hemocitos  Defensin VpDef G+ > G- Prlpap‘a'L actividad sobre Micrococcus luteus Zhang et al., 2015
philippinarum y Proteus mirabilis
Haliotis tuberculata Hemolinfa HaLopsm Actividad comprobada sobre B. subtilis y Erwinina Zhuang et al., 2015
peptide 3-4-5 carotovora
Crassotrea gigas Manto b-timosina B. subtilis KCTC 1021, E. coli D31 Nam et al., 2015
Ruq{tages Manto RpdefB Vibrio splendidus Yang et al., 2018
philippinarum
Magallana gigas G.landl.Jla Mgdefdg Staphylococcus aureus Zhang et al., 2018
digestiva
' G+ G aCjEIVIdad probad.a sobre dlve.rsas epas. poberet al., 2021: Garcia
Pomacea poeyana Visceras Pom-1yPom-2  Antifungico sobre C. albicans, C. auris y C. parapsilosis.
- . etal.,2020
Antiviral sobre Zika y HIV-1.
G+; Activo contra B. cereus, B. subtilis, Clostridium
Mytilus coruscus Manto Myticusin-1 perfringes, St?p hy ZOFOCCUS aureus, Strep tococcus iniae, Oh et al., 2020
S. mutans. G-; E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Vibrio
alginolyticus, Klebsiella pneumoniae.
Nerita versicolor Organismo  Nv-p1,Nv-p2y Act!wdad com_probada cpnt_ra P aeruginosa, Candida Rodriguez et al., 2023
completo Nv-p3 albicans, Candida parapsilosis y Candida auris.

z*G+: grampositivo, G-: gramnegativo.

defensina del mejillon verde Perna viridis contiene 45 aminoacidos y 6 residuos de cisteina que

forman tres puentes disulfuro. Se caracteriza por tener una alfa hélice y dos placas beta en su

estructura secundaria (Wang et al., 2018). Por otro lado, la defensina de la ostra Magallana gigas

posee una cisteina estabilizada por una estructura secundaria formada por una alfa hélice y una

placa beta,ademas de cuatro puentes disulfuro en su estructura terciaria (Zhang et al.,2018). La
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identificacion de una defensina
en bases de datos publicos
permitio la sintesis del péptido
y se obtuvo una actividad
antibacteriana contra la
bacteria gram negativa Vibrio
splendidus (Yang et al., 2018).

Las mitilinas son el grupo
mas diverso de AMPs en
mejillones. Existen cinco
subtipos: A,B,C,Dy G1.

Son proteinas de bajo peso
molecular, ricas en residuos
de cisteinas y con una
estructura tridimensional
compacta (Zhang et al., 2018).
Las mitilinas Ay B, aisladas
del mejillén Mytilus edulis,
son péptidos catidnicos ricos
en cisteinas con actividad
antibacteriana contra bacterias
gram positivas. Los tipos C,D
y G1 se aislaron del mejillon
Mytilus galloprovincialis (Mitta
et al.,2000).

Las miticinas contienen
ocho residuos de cisteina y se
dividen en tres subtipos: A,B y
C. Los subtipos Ay B presentan
diferentes actividades
antibacterianas, siendo las
miticinas B moderadamente

activas contra Escherichia
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coli,mientras que el subtipo A no presenta actividad contra
este patogeno (Mitta et al., 1999). Las miticinas del subtipo C
tienen varios roles, como antivirales,y participan en el control
del desarrollo,ademas de tener actividad inmunomoduladora
(Balseiro et al.,2011).

Finalmente, las mitimacinas son péptidos antimicrobianos con
doce residuos de cisteina y que presentan actividad antifungica
contra Neurospora crassa y Fusarium culmorum (Sonthi et al., 2012).
En 2013, se aisldé un nuevo miembro de las mitimacinas a partir
del mucus del caracol Achatina fulica,denominado Mytimacin-
AF, la cual presenta actividad antimicrobiana contra Klebsiella
pneumonia (Zhong et al., 2013).

Se han descrito otros tipos de AMPs distintos a los
mencionados anteriormente, como el Myticusin-1,un péptido
con actividad antibacteriana contra bacterias Gram+, incluyendo
Staphylococcus aureus (Liao et al.,2013). Ademas, se han
identificado AMPs con un dominio de unién a quitina,como
la Mytichitin-CB, que se ha asociado con la especificidad
contra bacterias Gram+ como B. subtilis, S. aureus, S. luteus y B.
megaterium (Qin et al., 2014).

La diversidad de AMPs en moluscos aumenta su capacidad
antimicrobiana y su potencial uso contra una gran variedad de
patdgenos. Sin embargo, pocos AMPs han sido identificados
y caracterizados debido a que se sintetizan en bajas
concentraciones en estos organismos, lo que hace dificil no
solo su identificacién sino también su aislamiento. Por lo tanto,
ha habido una tendencia a buscar péptidos encriptados con

actividad antibacteriana en diferentes tejidos de moluscos.

Péptidos encriptados derivados de moluscos marinos
Se utiliza la palabra “encriptado” para describir péptidos con
actividad bioldgica que se encuentran ocultos dentro de

proteinas mas grandes que aparentemente no tienen conexion
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con el sistema inmunologico, el cual es el area donde esperamos encontrar esta funcion. Estos
péptidos se liberan como resultado de la hidrdlisis de las proteinas, ya sea mediante hidrolisis
quimica o enzimatica.

Dentro de las actividades bioldgicas asociadas a los péptidos encriptados, se han descrito
aquellos con actividad antimicrobiana. Entre ellos, destacan extractos proteicos hidrolizados
provenientes de diversos moluscos marinos, siendo el manto la principal fuente de proteina
utilizada (Tabla 3). Por ejemplo, Kuppusamy y Ulagesan (2016) demostraron el potencial de los
extractos hidrolizados de tejidos del caracol Babylonia spirata al obtener actividad antimicrobiana
contra cepas bacterianas y fungicas (Staphylococcus aureus y Aspergillus fumigatus, respectivamente).
Cabe destacar que su estudio abarca la eficacia de los extractos hidrolizados sin llegar a la

identificacion del péptido causante de dicha actividad.

Tabla 3. Péptidos antimicrobianos encriptados derivados de moluscos marinos de 2012 a 2022.

Especie Tejido Enzima usada Comentario*® Cita

Lopez-Abarrategui et

Cenchritis muricatus Manto Tripsina Actividad contra Escherichia coli al. 2012

Actividad contra bacterias Gram (+) B. subtilis KCTC

Crassostrea gigas Manto Tripsina 3441021 y E. coli D31 Gram ().

Nam et al., 2015

Actividad contra Staphylococcus aureus y Aspergillus Kuppusamy y

Babylonia spirata Musculo Tripsina fumigatus Ulagesan, 2016

Actividad contra bacterias Gram +: Bacillus cereus,
Bacillus subtilis, Clostridium perfringes, Staphylococcis
Mytilus coruscus Manto Tripsina aureus, Streptococcus iniae, Streptococcus mutans, y Oh et al., 2020
Gram -: Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa, Vibrio
alginolyticus, Klebsiella pneumoniae.

En el caso de Cenchritis muricatus y Crassostrea gigas, se obtuvo la secuencia del péptido bioactivo
generado después de la hidrolisis enzimatica con tripsina. Ambos péptidos consisten en 19y 20
aminoacidos y tienen actividad preferencial contra bacterias Gram negativas (Lopez-Abarragueti et
al.,2012; Nam et al., 2015).

Si bien son pocos los PB encriptados con actividad antimicrobiana descritos en los ultimos
diez anos, se ha demostrado otra gran variedad de bioactividades de PB derivados de organismos
marinos, que incluyen anticoagulantes, antiinflamatorios y antioxidantes (Wang et al., 2017; Cheung

et al.,2015). Esto se ha logrado utilizando mezclas de enzimas comerciales o solo una enzima pura.
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Estrategias para la obtencion de péptidos encriptados con actividad
antimicrobiana

La generacion de PB con actividad antimicrobiana se basa en

el proceso de digestién de proteinas, en el cual se fragmentan
las proteinas en péptidos de bajo peso molecular a través de un
proceso llamado hidrdlisis. Este proceso puede llevarse a cabo
mediante diferentes estrategias, como: 1) sintesis organica, 2)
extraccion asistida con microondas, 3) hidrolisis quimica, y 4)
hidrolisis enzimatica (Wang et al., 2017). Sin embargo, el método
mas empleado para generar PB es la hidrolisis enzimatica (Lemes

et al.,2016; Gutiérrez y Gonzalez, 2016).

Hidrdlisis enzimdtica

La hidrolisis enzimatica de proteinas es un proceso que se lleva

a cabo mediante la adicion de proteasas comerciales a extractos
proteicos de una muestra de interés (Martinez-Medina et al.,
2019). A diferencia de otros métodos de obtencion de péptidos,

el uso de enzimas exdgenas es un proceso controlado que
requiere condiciones menos severas,como un pH de 6.0 a 8.0

y una temperatura de 40 a 60 °C,ademas de que este proceso

no requiere solventes organicos. EL grado de hidrélisis de la
fuente de la proteina depende directamente de los sitios de

corte disponibles para ser hidrolizados por la enzima comercial
seleccionada, asi como de las condiciones de hidrolisis, como la
temperatura y el pH. Algunas de las enzimas mas utilizadas para
la generacién de PB son quimiotripsina, tripsina, alcalasa, pepsina,
termolisina y/o mezclas de dos de estas enzimas (Pavlicevic et
al.,2020; Mohanty et al.,2017; Cheorun et al., 2016). Tambien se
emplean mezclas comerciales de enzimas que contienen mas de
un tipo de enzima, como proteasas, lipasas y carbohidrasas (Toldra

etal.,2018).
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El uso de enzimas o mezclas
de enzimas comerciales
proporciona diversas ventajas,
como la generacidn de perfiles
peptidicos reproducibles y
definidos con una amplia
diversidad de péptidos
en cuanto a tamano y
composicion, asi como la
baja o nula generacion de
productos toxicos para la salud.
Esto resulta favorable para su
aplicacion en la formulacion
de alimentos nutracéuticos
(Martinez-Medina et al., 2019).

De esta manera, se han
utilizado proteinas de
distintos origenes para la
caracterizacion de péptidos
a partir de hidrolizados
enzimaticos. Ademas, es
importante senalar que,aunque
se parta de la misma materia
prima, los péptidos generados
con diferentes enzimas y
condiciones de procesamiento
(temperatura y pH) tendran una
composicion de aminoacidos,
estructura y actividad biologica
diferentes (Mulero-Canovas et

al., 2011).
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Tabla 4. Enzimas mds empleadas para la obtencidn de péptidos bioactivos.

Producto comercial Proveedor Actividad

Flavourzyme 1000M Novozymes 3-endopept|dasa,2-amm|nopept|dasa,2-d|pept|d|lpept|dasa,
1-a-amilasa

Valkerase Bri Enzymes Queratinasa, serino endopeptidasa

Prolidase Bri Enzymes Dipeptidasa

Bioprase SP-20FG Bri Enzymes Subtilisina, endo metaloproteasa, aminopeptidasa

Neutrase Novozymes Metaloproteasa

Alcalase 2 4L Nozozymes Subtllls,.lna,alcallno serino peptidasa, metaloproteasa, ami-
nopeptidasa

Esperase Novozymes Subtilisina, alcalino serino peptidasa

Protamex Novozymes Subtilisina, serino edopeptidasa, metalo endopeptidasa,
proteasa neutra

Protex 6L Genecor Alcalino serino endopeptidasa

Protase N-01

ASA Spezialenzyme GmbH

Endoproteasa

Protease M

ASA Spezialenzyme GmbH

Endo y exo proteasas

Promod 439L

Biocatalysts

Subtilisina

Pronase

Sigma-Aldrich

Endo y exo proteasas

Corolase 7089

AB Enzymes GmbH

Endopeptidasas neutras

Corolase PP

AB Enzymes GmbH

Endopeptidasas,amino y carboxipeptidasas

Corolase 2TS

AB Enzymes GmbH

Endopeptidasas

GC710 Genecor Biotech Proteinasas neutras

GC106 Genecor Biotech Proteinasas acidas, aspartico peptidasas
Tripsina pancreatica Novo Novozymes Endopeptidasas

Tripsina Sigma-Aldrich Endopeptidasa

Quimotripsina A Sigma-Aldrich Endopeptidasa

Quimotripsina C Sigma-Aldrich Endopeptidasa

Proteasa alcalina

Genecor

Peptidasas tipo serino

Seabzyme L200

Speciality Enzymes & Biote-
chnologies

Endoproteasas

Bromelaina Biochem Cisteino peptidasas
Papaina Sigma-Aldrich Cisteino peptidasas
Ficaina Sigma-Aldrich Cisteino peptidasas

Importancia de los AMPs ante la RA

La resistencia antimicrobiana (RA) es uno de los mayores problemas de salud a nivel mundial,

derivado del mal uso y abuso de los antimicrobianos que, si no se combate a tiempo, compromete la

vida de las generaciones futuras. En Estados Unidos, la RA ha derivado en 2 millones de infecciones

y 23,000 muertes anuales. Se estima que para el 2050 ocurriran 10 millones de muertes anuales

debido a la RA (Marston et al., 2016).

El estudio de los AMPs resulta de gran interés, ya que son candidatos potenciales para el

desarrollo de nuevos farmacos debido a su amplio espectro de actividad, selectividad,y el hecho de
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que los AMPs pueden superar
la resistencia generada ante
ciertos farmacos (Semreeen

et al.,2018). Dado que los
AMPs pueden ser adsorbidos
electrostaticamente en la
superficie de las membranas
bacteriana y usualmente son
hidrofébicos, por lo que pueden
penetrar facilmente y destruir
la estructura de la membrana
y producir la muerte celular. A
diferencia de los antibidticos
tradicionales que actuan sobre
los patdgenos empleando un
solo mecanismo, los AMPs
pueden destruir los patégenos
mediante varios mecanismos
de accion, reduciendo la
resistencia bacteriana (Florin et
al.,2017).

Una de las medidas
implementadas en México para
combatir el uso indiscriminado
de antibidticos fue una ley
que se publico en el Diario
Oficial de la Federacion (DOF)
que establece que solo se
administren antibidticos bajo
prescripcion médica para
controlar su consumo; sin
embargo, el uso indiscriminado

continua. En 2015, el Plan
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de Accién Mundial sobre la Resistencia a los Antimicrobianos
planted como uno de sus objetivos estratégicos “reforzar los
conocimientos a través de la vigilancia y la investigacion’,
enfocandose en la resistencia bacteriana (Goldstein y Lampert,
2020).

Resolver este problema requiere de nuevas estrategias de uso
de antibioticos, entender la dinamica de evolucion bacteriana
y la identificacion de nuevas biomoléculas que actuen como
antibioticos ante las cepas resistentes. Por ello, se tiene un listado
de aquellos patogenos prioritarios segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) (Tabla 5); en la misma se incluye las doce
familias de bacterias mas peligrosas para la salud humana (WHO,
2017).

El nivel de resistencia a antibidticos de las bacterias descritas
en la Tabla 1 ha provocado preocupacién mundial y un aumento
de candidatos a ser considerados como patdgenos prioritarios,
haciendo que la resistencia antimicrobiana sea considerada un
“problema de salud publica” (Pérez, 2017).

Por lo anterior, las investigaciones se han enfocado en la
produccion de péptidos bioactivos de diferentes fuentes, como
plantas y animales. Para el descubrimiento y desarrollo de nuevos
péptidos bioactivos, se ha utilizado de manera convencional
la hidrolisis de proteinas (quimica o enzimatica). Los péptidos
bioactivos se encuentran inactivos en el interior de la proteina
precursora y, una vez liberados, pueden ejercer una determinada
actividad bioldgica. Sin embargo, este proceso conlleva varios
métodos de separacion, purificacion e identificacion de péptidos
bioactivos, que requieren mucho tiempo y son laboriosos y

costosos para la produccion a escala industrial.
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Tabla 5. Lista de organismos prioritarios por la OMS emitida en 2017.

Nivel de prioridad Microorganismo Caracteristicas®

Acinetobacter baumannii . e
. Resistente a los carbapenémicos
Pseudomonas aeruginosa

Critiea Enterobacteriaceae (Klebsiella, Proteus, Resistente a los carbapenémicos y productoras de
Serratia, Enterobacter) B-lactamasas de espectro extendido
Enterococcus faecium Resistente a vancomicina
Staphylococcus aureus Resistente a la meticilina
Helicobacter pylori Resistente a la claritromicina

Elevada Campylobacter spp. Resistente a las fluoroquinolonas
Salmonella spp. Resistentes a las fluoroquinolonas
Neisseria gonorrhoeae Resisten‘Fe a la cefalosporina y resistente a

fluoroquinolonas

Streptococcus pneumoniae No sensible a la penicilina

Media Haemophilus influenza Resistente a la ampicilina
Shigella spp. Resistente a las fluoroquinolonas

*Resistencia a antibidticos reportada.

Conclusiones

Los péptidos antimicrobianos (AMPs) son una herramienta prometedora para obtener nuevos
farmacos capaces de contrarrestar la resistencia antimicrobiana. La busqueda de estos compuestos
a partir de organismos marinos ofrece un amplio abanico de posibilidades para su estudio debido
a las capacidades que les otorga su estructura molecular, como su especificidad, lo que los hace
sumamente aptos para su aplicacion en el tratamiento de infecciones. Sin embargo, se requiere un
mayor estudio para su aplicacién in vivo.

De igual forma, la busqueda y caracterizacion de AMPs a partir de moluscos marinos ha
demostrado que presentan AMPs prometedores para combatir la resistencia bacteriana. Ademas,
algunos de los ya caracterizados se han obtenido a partir de desechos o subproductos pesqueros,
lo que otorga valor agregado a estos organismos. Sin embargo, aun se requiere trabajar en la
identificacion de los AMPs contenidos en los extractos derivados de tejidos de moluscos para poder
elucidar el mecanismo de accion de estas proteinas y entender las bases para la obtencion de

analogos modificados o la generacidn directa de nuevos antimicrobianos sintéticos.
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