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Abstract:

In recent years, global health problems have been increasing, whether due to the presence of diseases such as cancer or microbial
resistance to antibiotics. For this reason, biotechnological strategies have been sought for their treatment and/or control. Among these
strategies, we can mention proteins, from which low-molecular-weight peptides, known as antimicrobial peptides or anticancer
peptides, are isolated or synthesized. These peptides, although they combat a broad spectrum of microorganisms or cancer cells, due
to their mechanism of action, have the advantage of not affecting healthy host cells. For this reason, peptides are being intensively
studied for their potential use as therapeutic agents. A literature review was conducted on bioactive peptides with antimicrobial and
anticancer properties, exploring their applications in public health.
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Resumen:

En los ultimos afios los problemas de salud a nivel mundial han ido en aumento, ya sea por la presencia de enfermedades como el
cancer o por la resistencia microbiana a los antibidticos; por tal motivo, se han buscado estrategias biotecnologicas para su tratamiento
y/o control; dentro de estas estrategias podemos mencionar a las proteinas, de las cuales se aislan o sintetizan péptidos de bajo peso
molecular, conocidos como péptidos antimicrobianos o péptidos anticancerigenos, los cuales, aunque combaten un amplio espectro
de microorganismos o células cancerosas, debido a su mecanismo de accion, tienen la ventaja de que no afectan a las células sanas
del huésped. Por tal motivo, los péptidos se estan estudiando intensamente para su uso como posibles agentes terapéuticos. Aqui se
realiz6 una revision bibliografica sobre péptidos bioactivos con actividad antimicrobiana y anticancerigena, con potencial de uso en
salud publica.
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protistas, sino que también desempefian un papel

1. Introduccién
importante en la actividad anticancerigena, la

Los péptidos antimicrobianos (AMP) son respuesta inmune y la regulacién de la inflamacion.
moléculas biologicas anfipaticas cortas que Los AMP se clasifican en ribosdmicamente
generalmente tienen menos de 100 aminoéacidos; no sintetizados, ribosémicamente no  sintetizados
solo presentan altas actividades bioldgicas contra (ciclospéptidos, lipopéptidos, glicopéptidos,
bacterias, hongos o infecciones inducidas por lipoglicopéptidos), modificados
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postraduccionalmente y en varios péptidos sintéticos
0 semisintéticos, segun su sintesis, con o sin la
participaciéon de ribosomas [1]. Algunos AMP tienen
su origen en hongos (Tabla 1).

Tabla 1. Origen fungico de los
antimicrobianos [2, 3, 4].

péptidos

Caracteristicas Microrganismo

Bioactividad
moleculares blanco

Especie (hongo)

Streptococcus
Pseudoplectania i

. Antibacterial 4398.80 kDa pneumoniae (en
nigrella
ratones)
Mezclas de
Agaricus . . L Pseudomonas
‘ Antibacterial péptidos .
bisporus . . aeruginosa
antibacterianos
Mezclas de
Ganoderma Antibacterial Z id Salmonella typhi,
ntibacteria éptidos
lucidum p P . Escherichia coli
antibacterianos
Mezclas de
Terfezia claveryi Antibacterial péptidos Bacillus cereus

antibacterianos

Los AMP dainan la membrana celular como parte de
su mecanismo de eliminacion; presentan baja
toxicidad para las células animales, mientras que
exhiben un amplio espectro de actividad
antimicrobiana frente a diversos microorganismos
patégenos. Estas moléculas suelen tener una carga
neta positiva y la mayoria tienden a formar una a-
hélice anfipatica [9].

2. Clasificacion de los péptidos con actividad
antimicrobiana y anticancerigena

2.1.0rigen fuangico

Se refieren a péptidos bioactivos extraidos directa o
indirectamente de hongos o sus micelios, debido a
la presencia de una gran cantidad de proteinas
muchos hongos son fuentes prometedoras de
péptidos bioactivos; los efectos benéficos como las
actividades antihipertensivas, antioxidantes y
antimicrobianas de estos péptidos, son reconocidos
cada vez mas, por lo que han sido alternativas para
la salud y la prevencion de enfermedades [6].

2.2 Origen bacteriano

Se ha identificado un extracto derivado de
Pseudomonas spp., el In5; el cual, posee alta
actividad antimicrobiana contra diversos hongos
filamentosos y oomicetos; en cultivos in vitro de R.
solani, utilizando bacterias, extractos de bacterias o
la nunamicina y nunapeptina NRPs purificadas,
provoco estrés mitocondrial, generando cambios en
el crecimiento y la morfologia celular de las hifas,

incluyendo una vacuolizacion intensa en las puntas
y un aumento de la ramificacién e inflamacién de las
mismas [7].

2.3 Origen animal

Los animales también son considerados como
fuentes para obtener péptidos con actividades
antimicrobianas, en un experimento donde se
fusion6 la regibn amino acidica basica de la
lactoferrina B bovina denominada “tLfcB” (un péptido
cationico antimicrobiano y anticancerigeno) al
extremo N-terminal del pepsinégeno A porcino, el
pepsindgeno A recombinante tLfcB-porcino se
expres6 en forma soluble y produjo un aumento de
la actividad antimicrobiana contra Escherichia coli
como proteina de fusion de tiorredoxina (Trx) y se
activé auto cataliticamente en condiciones acidas [8,
9].

2.4 Origen alimenticio

En un estudio en el que se recopild informacion
sobre péptidos de cultivos alimentarios en
Latinoamérica, se encontr6 que presentaron
actividades  antimicrobianas, anticancerigenas,
antibacterianas y antivirales; algunos de estos
péptidos fueron AMPer DAMPD, APD, CancerPP
AVPdb, BACTIBASE, BAGEL2 y CAMP. Se
encontraron también otros péptidos, como la tiorina
(identificada en trigo, cebada, centeno y avena), la
cual posee actividad antimicrobiana contra hongos y
bacterias fitopatdégenos; el inhibidor de Bowman-Birk
(BBI), péptido bioactivo encontrado en semillas de
leguminosas, el cual presenté un efecto preventivo
contra el cancer de prostata, mama y colon, asi
como un posible supresor de la carcinogénesis.
Péptidos aislados del musculo oscuro del atun
también han mostrado un efecto sobre las células de
cancer de mama; la gelatina de calamar, con
actividad citotoxica frente al carcinoma de mama
humano (MCF-7) y en lineas celulares de glioma; y
el péptido reniochalistatina E (de la esponja
Reniochalina), con actividad citotoxica frente a
varias lineas celulares tumorales [10]. En otro
estudio, en el que se evalué la viabilidad de
microorganismos probidticos afadidos a un
producto lacteo, midiendo la liberacion de péptidos
potencialmente  antioxidantes y su efecto
antimicrobiano, se demostré que se redujo el
crecimiento bacteriano en aproximadamente un ciclo
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logaritmico tras 20 dias de almacenamiento con
probidticos [11].

2.5 Origen proteico

Las secuencias de aminoacidos y la estructura
proteica de las proteinas se utilizan para producir
nuevos péptidos con actividades antimicrobianas.
Los péptidos catidnicos antimicrobianos tienen una
amplia actividad; la caracteristica mas significativa
es su potente actividad bactericida contra bacterias
multirresistentes, debido a diferencias en su
mecanismo de accion frente a los antibidticos
tradicionales [12]. Aunque el mecanismo de accién
de las AMPs no se ha aclarado, se cree que la
mayoria de ellas matan a las bacterias por la
disrupcion de la membrana y/o por la interaccién con
moléculas anidnicas del citoplasma, lo que provoca
una interferencia letal en procesos intracelulares. Se
han realizado investigaciones y experimentos
acerca de los AMPs, en péptidos antibacterianos
enantioméricos anfipaticos-helicoidales (L-P y D-P),
se valord sus propiedades biofisicas y biolégicas en
diferentes condiciones fisioldgicas, encontrando que
el L-P, (péptido anfipatico-helicoidal con una lisina
en el centro de su cara no polar) y el D-P que
comparte la misma secuencia de aminoacidos que
su enantiomero, mostraron actividades
antimicrobianas contra E. Coli ATCC 25922; P.
aeruginosa ATCC 27853; K. pneumoniae ATCC
700603; S. aureus ATCC 25923; S. epidermis ATCC
12228; B. subtilis ATCC 6633; S. pneumoniae y
Streptococcus [13].

2.6 Segun la secuencia de aminoacidos

Los péptidos Dbioactivos con propiedades
antimicrobianas pueden clasificarse como pequerios
(de 20 a 46 unidades de aminoacidos) y anfipaticos;
son generalmente ricos en residuos hidrofobicos,
como leucina, isoleucina, valina, fenilalanina y
triptéfano [14]. En péptidos sintetizados con alta
homologia de secuencia con la lactoferricina B (Lf-
cin B), se observé inhibicion del crecimiento
bacteriano [15, 16, 17, 18]; asimismo, la magainina
1, la cecropina P1 y la lactoferricina B mostraron
efectos contra E. coliy S. aureus [19].

2.7 Origen de abeja
Se ha demostrado que el veneno de abeja (Apis
mellifera) y sus componentes bioactivos como la

melitina, la fosfolipasa A2 y la apitoxina tienen un
amplio espectro antimicrobiano, ya sea contra
bacterias Gram positivas, Gram negativas o cepas
multirresistentes como MRSA; ademas, destaca por
su potencial uso biotecnolégico en medicina
veterinaria y humana, incluso como coadyuvante
que puede potenciar la accion de los antibidticos [20-
25]. El efecto sinérgico contribuye a reducir la dosis
de carga y de mantenimiento, los efectos
secundarios de la quimioterapia y la resistencia a los
medicamentos [26, 27, 28].

2.8 Origen de organismos marinos

Los péptidos contra el cancer (ACPs) son pequefos
péptidos que contienen secuencias de aminoacidos;
son selectivos y toxicos para las células cancerosas.
Los ACPs son una eleccion superior frente a
terapéuticos como los anticuerpos y las moléculas
pequefas, debido a su alta selectividad, alta
penetracion y facilidad de modificacion. Idealmente,
la terapia contra el cancer deberia destruir varios
tipos de cancer, pero no todas las células sanas
(Tabla 2) [29, 30]

Tabla 2. Péptidos marinos antitumorales aislados de
organismos marinos [31, 32].

Péptido/compue Fuente Actividad Caracteristicas
sto marino (organism antitumoral estructurales/meca
0 marino) destacada nismo de accion
Dolastatin 10 Dolabella Contra Péptido ciclico de
auricularia células de baja masa molecular;
(mollusco) leucemia induce apoptosis.
(L1210),
cancer de
pulmén vy
prostata
Didemnin B Ascidia Actividad Péptido ciclico;
(Trididemnu  citotéxica bloguea la sintesis de
m solidum) contra ADN, ARN y
células de proteinas y tiene
cancer efectos
renal, inmunosupresores.
mamario,
melanoma y
de ovario.
Kahalalide F Molluscos Efecto Péptido ciclico que
(Elysia contra altera las funciones
rufescens) lineas lisosomales y
celulares de  favorece la
cancer de acidificacion
prostata, intracelular.
pulmén vy
piel.
Aplidine Aplidium Actividad Péptido ciclico que
albicans contra inhibe el ciclo celular,
varios tipos induce apoptosis e
de inhibe la sintesis de
carcinomas proteinas.
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2.9 Origen hormonal/proteico

Los agonistas de la LHRH (hormona liberadora de hormona
luteinizante) son uno de los mejores ejemplos de terapia
basada en péptidos. Se ha utilizado como compuesto
terapéutico en el cancer de prostata y se reporta ampliamente
como ejemplo de la aplicaciéon de los péptidos en el
tratamiento del cancer. Otro péptido reportado es el péptido
natriurético auricular (ANP). Se ha informado de que es eficaz
en el tratamiento del cancer colorrectal. Se encontré que
estas hormonas péptidas derivadas de cardiacas vy
vasculares tienen efectos antiproliferativos [33].

2.10 Origen microbiano

La combinacion de péptido antimicrobiano cecropina A con la
quimioterapia convencional, 5-flurouracilo y citarabina, en
cierta dosis, han mostrado un efecto citotoxico sinérgico
sobre células de leucemia linfoblastica humana CCRF-SB;
por otro lado, el acido 5-metilfenizina-1-carboxilico, un
metabolito bioactivo de una bacteria del suelo, que exhibe
potentes actividades antimicrobianas y anticancerigenas
(lineas celulares de cancer de pulmon (A549) y mama (MDA
MB-231), ha mostrado una inhibicién de la viabilidad celular,
sintesis de ADN, detencién del ciclo celular y apoptosis en
células cancerosas [34, 35].

2.11 Origen lipidico

Polybia-MP1 (MP1) es un péptido de defensa del huésped
con propiedades anticancerigenas. Su actividad se atribuye
al exceso de serina (fosfatidilserina, PS) en el foliculo externo
de las células cancerosas. Otros lipidos reportados son el PS
y el PE, que se combinan sinérgicamente para aumentar la
porcion de membrana por MP1, lo que implica el
enriquecimiento combinado de ambos lipidos en el prospecto
externo de las células cancerosas [36]. El péptido VLL-28
también ha mostrado actividad citotdxica selectiva contra
células cancerosas murinas y humanas, lo que lo hace un
posible agente quimioterapéutico [37, 38].

2.12 Origen vegetal

La polifilina G posee actividad antimicrobiana y anticancerosa
de un metabolito secundario derivado de la planta,
Polyphyllin, que impide el crecimiento de bacterias Gram
positivas y Gram negativas; indujo el paro celular en las
células OECM-1 de cancer oral por inactivacion de cdc25C-
cdc22 a través de la estimulacion de ATM-Chk 72 [39]. En este
grupo, se encuentran también los sesterterpenos bioactivos
proveniente de extractos crudos de Salvia dominica, los
cuales son un pequeio grupo de terpenoides que muestran
una serie de propiedades farmacologicas interesantes,
incluyendo citotoxicidad, actividades antinflamatorias,
antimicrobianas y anti angiogénicas e inhibicion de la
agregacion plaquetaria y han demostrado modular la
actividad enzimatica de la tubulina tirosina ligasa (TTL), un
objetivo prometedor para nuevas estrategias terapéuticas
contra el cancer [40].

2.13 Origen veneno de escorpion

Los péptidos de pantinina aislados del veneno del escorpion
Pandinus imperator presentaron actividad antimicrobiana y
antitumoral contra las lineas celulares tumorales MDA-MB-
231 (adenocarcinoma de mama) y DU - 145 (adenocarcinoma
de prostata) y fibroblastos sanos HGF -1, los cuales
mostraron actividad anticancerigena contra las células de
adenocarcinoma de mama y prostata y proporcionaron
informacion biofisica sobre los factores potenciales
responsables de la actividad bioldgica [41].

2.14 Origen animal

Los péptidos utilizados en terapias convencionales para el
cancer se centran en la destruccidén masiva de células, sin
alta especificidad y, a menudo, provocan efectos secundarios
y toxicidades graves. Los péptidos son una nueva clase de
agentes anticancer que podrian dirigirse especificamente a
las células cancerosas, con menor toxicidad para los tejidos
normales, lo que ofreceria nuevas oportunidades para la
prevencion y el tratamiento del cancer [42]. Una serie de
péptidos antimicrobianos cationicos a-helicoidales se ha
aislado de las glandulas granulares de la piel de los anfibios;
por ejemplo, la piel de la rana rugosa de la Peninsula de
Corea ha servido como fuente extremadamente rica en
péptidos antimicrobianos, considerados moléculas diana
utiles para desarrollar nuevos antibiéticos y/o medicamentos
contra el cancer [43]. Otro péptido que se encontré en la rana
rugosa Glandirana emeljanovi fue Brevinin-1Ema, un péptido
con actividades antimicrobianas; algunos fueron modificados
para desarrollar mejores actividades antimicrobianas con
menor actividad hemolitica. Los cuatro undecapeptidos
formados, GA-W3, GA-W4, GA-K3 y GA-K4, mostraron
actividades antitumorales y antimicrobianas [44]. El péptido
dermaseptin-PS4 (Der-PS4), de la secrecion de la piel de la
rana Phyllomedusa sauvagii, mostré un amplio espectro de
actividades  antimicrobianas  contra  microorganismos
patégenos que inducen la disrupcion de membranas
catidnicas, asi como actividad antiproliferativa [45].

2.15 Origen probidtico

Los probidticos son bacterias uUnicas que ofrecen varios
beneficios terapéuticos a los seres humanos cuando se
administran en cantidades 6ptimas; son capaces de producir
sustancias antimicrobianas, estimulan las respuesta inmune
del organismo; asi mismo, se han generado péptidos
antivirales que se unen directamente a las particulas del virus,
mientras que algunos péptidos ejercen efectos
antiinflamatorios y anticancerigenos, por ejemplo, las
bacteriocinas E50-52 y B602 poseen un espectro de actividad
mas amplio contra las bacterias Gram positivas (S. aureus) y
Gram negativas (Acinetobacter baumannii, Citrobacter
freundii, Escherichia  coli, Klebsiella ~ pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosay Proteus spp.). Adicionalmente, la
potencia de estos péptidos se evalud frente a 10 aislados de
MRSA con fenotipo MDR (resistentes a varias clases de
antibioticos, tales como betalactamicos (oxacilina),
aminoglucosidos (gentamicina), fluoroquinolonas
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(ciprofloxacina), tetraciclinas (doxiciclina), eritromicina,
clindamicina, cloranfenicol y rifampicina) [46].

3. Conclusiones

Los péptidos bioactivos presentan  actividad
antimicrobiana contra bacterias, hongos y parasitos; ademas,
desempefian un papel importante en la actividad
anticancerigena, la respuesta inmune y la regulacién de la
inflamacion. Cabe destacar que los péptidos naturales y
sintéticos se han desarrollado como estrategias
biotecnolégicas novedosas, tanto contra el cancer como
contra agentes patégenos. Los péptidos poseen perfiles
farmacocinéticos favorables, patrones de distribucién en
tejidos, rapida eliminacion de la sangre, baja toxicidad,
inmunogenicidad y altas propiedades de solubilidad. El
avance de la protedmica, la bioinformatica, las bibliotecas de
péptidos y las estrategias de modificaciéon apoyara el uso de
péptidos bioactivos como nuevos farmacos en futuras
aplicaciones clinicas y mostrara potencial para generar
péptidos 6ptimos con mejores propiedades fisicas y efectos
terapéuticos.
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