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INTRODUCCION

** Descubrimiento de sustancias bactericidas del sistema inmunitario conservadas evolutivamente en una gran variedad de especies; los péptidos
antimicrobianos (AMPs) ! Dentro de los estos, se han caracterizado los cationic antimicrobial peptides (CAPs), péptidos con propiedades antitumorales °.

Caracteristicas de los AMPs3 Caracteristicas de las células tumorales? Interaccion electrostatica?* = MUERTE CELULAR

Sustancias aminoacidicas cortas (entre 10 y 50 aa) con carga positiva idni b idn de fosfatidil-Seri Ll el e, S8 e [Peies e (& meinbiEms
: Prese,ntan cargas anionicas en su rjwc?m ranfa p(?l: e?<pre5|on e fosfatidil-Serina conduce a chogue osmético [Fig.1].
I (las células sanas presentan fosfolipidos zwitteridnicos; carga neta nula).

Amfipaticidad debido al 50% de regiones hidrofobicas. Insercion celular y desestructuracién de la membrana

., . e , , , , . , mitocondrial (activa via CytCy caspasas—> apoptosis).
Papel quimiotactico> Recluta neutrdfilos y linfocitos B. Presentan microvellosidades (+ superficie membranal que células sanas).
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¢ En las ultimas 2-3 décadas, ha aparecido resistencia a antibidticos y a tratamientos antitumorales convencionales Outer mermbrans

(ej. quimioterapia). Esto es un problema de salud publica para el cual es importante encontrar soluciones mm g i%

Sensibilidad a proteasas y produccion de efecto hemolitico. No presentan colesterol (permiten unidn lipidica).

CAPs in solution

terapéuticas alternativas—> Interesante optimizar y sintetizar AMPs. MW

Inner membrane
Efectos negativos de la quimioterapia?> Interés de los AMPs como agentes antitumorales?#4

Multidrug resistance de células cancerosas: No generan resistencia debido a: mm

QP glicoproteinaP (drug transporter) y P Bcl2 (factor antiapoptético). dGran seIeFtiviglad para células tumoréles (no in,te.raccionan con céltflas sanas). lfl “

D Mutaciones inhibidoras de P53 (tumOf supressor gene). Su gran diversidad de estructuras (Orlgen peptIdICO) y su corta IongltUd' Figura 1. A) Interaccion CAPs-membrana. B) Barrel-stave model, Mondmeros

Facilidad de modificacion, inmovilizacion en superficies y sintesis de novo para: de helice-a que agregan en la membrana y cambian la permeabilidad .
D’[\ Actividad anticancerl'gena Provoca que se formen poros. C)Carpet model. Se agregan a la membrana

o . en paralelo y forman capas hasta que una concentracion critica. Entonces
. Protedlisis y efectos hemoliticos. producen la desintegracién de la membrana celular

Citotoxicidad debida a la falta de selectividad
(ataca a células tumorales y a células sanas).

(*Imagen extraida de ?)

DISENO DE AMPs

¢ Para diseiar CAPs como farmacos se deben tener en cuenta distintos factores para llevar a cabo una
sintesis correcta: Incremento en la carga neta positiva.

Caracteristicas que optimizan los AMPs
(1 actividad antitumoral y J hemodlisis) 3

JComprobar que tienen actividad antitumoral y que presentan una citotoxicidad baja. Longitud minima de los péptidos (no puede ser inferior a los 8aa).

JPoner énfasis en las caracteristicas mas esenciales para aumentar los beneficios. Aumento de la capacidad de formar hélices (1 resistencia a proteasas).
¢ Existen distintos mecanismos para centrar el disefio: Mayor amfipaticidad permite una unién mas especifica.

[ MODIFICACION DE SECUENCIAS DE AMPs CONOCIDOS ] [ DISENO de novo POR SCREENING VIRTUAL ]

¢ ldentificacion de las secuencias aminoacidicas responsables de “actividad ** Modelaje computacional que compara datos de escala molecular

antitumoral y { citotoxicidad en células sanas y la modificacion de estos. Uso de de distintos AMPs—> Estimacion cuantitativa de las propiedades

estos patterns de secuencia para desarrollar péptidos de novo*. fisicoguimicas y su actividad mediante estudios SAR (structure-

. . . 3
dTruncamiento del CAP conocido (solamente aa esenciales)> Menor longitud significa activity relation)”.

‘ ) . (] V 4 (] .
menos hemélisis (pero no pueden ser inferior a 8aa). *%* Son predicciones informaticas, por lo que se requiere la
comparacion con CAPs naturales para determinar si realmente se
han mejorado sus caracteristicas 4.

] Disefilo computacional de HFUs (helix forming units) formadas por un
cuore tripeptidico de Phe, lle y Arg—> 1 Actividad litica y ' hemdlisis
como mas unidades HFU se afiadan (limite 3 unidades).
sus propiedades antitumorales vy citotoxicas [Fig.2]. ] Disefilo computacional de un péptido ciclico de 14aa derivado de
citotoxinas; el LIAD3—> Activa la via de |la caspasa 8 en células tumorales
Figura 2. Combinacion de short -cationic

Senlide (KAR2)hy aakarcimalicos dervadoside leucémicas (apoptosis y reduccion de la masa tumoral).

B-naftalaline en un CAP conocido (S1).
Observacion de la actividad del compuesto Am_ BXPC3 [ K-ras (-) MDA-MB-231 [K-ras (+)]

final K4AR2-Nal-S1. ~o— saline . -

-y —— Imp'kg ~ 2000 | Imgfkg

A) Parte dorsal de ratones. Se observa la E1S00F O Smefe E —o- Smghg
. . = — 10mepfkg -

disminucion de la masa tumoral en los ratones . l Z 1w |

JAumento de aminoacidos responsables de funcidn en otras partes de la secuencia:
I Residuos catidnicos causa mayor selectividad membranal
I Residuos aromaticos permiten una mayor actividad litica.

(dCombinacion de métodos de truncamiento y de adicién a CAPs conocidos> para optimizar
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Figura 3. Observacion de la actividad antitumoral de EGFR-hybrid lytic peptide en distintas lineas tumorales humanas.
A) BXCP3 sin mutacion en K-ras (células tumorales pancreaticas). B) MDA-MB-231 mutadas positivamente en K-ras

[ HIBRIDACI()N ') QU I'MERIZACI()N PEPTI'DICA ] (celulas de cancer de mama). C) Examen histologico después del tratamiento con PBS o con el péptido hibrido en

tumores hepaticos y de riiidn (color blanco marca la muerte celular). (*imégenes extraidas de ©)

' Método basado en la fusién de secuencias peptidicas de CAPs ¢ Ejemplos:
conocidos o de otros péptidos presentes en el organismo®’. Permite:

(dHibridacion de Cecropina A con péptidos B-hairpin > Reduce notablemente la
J 1 Propiedades anticancerosas

hemolisis y aumenta de selectividad para células tumorales.
J { Reduccién de la citotoxicidad

dHibridacién de un short-lytic-CAP con un péptido de unién a EGFR® 2> Permite el
J Direccionamiento mediante la combinacién de secuencias target direccionamiento a angiogénesis (aumento de selectividad) en lineas tumorales
con CAPs para poder aumentar su selectividad en zonas especificas del humanas con K-Ras mutada o sin mutar (mutacidn que activa constitutivamente la
organismo (tumor con angiogénesis o hormonodependiente). via de crecimiento Tyr-K aporta resistencia a quimioterapia) [Fig.3]

CONCLUSIONES

s* AMPs son moléculas de gran interés para el futuro desarrollo de terapias antitumorales ya que no generan resistencia y pueden combinarse con quimioterapia (inhiben citotoxicidad).

** El método mas prometedor de la biologia sintética de AMPs es la hibridacién de secuencias modificadas de AMPs conocidos con péptidos target especificos del individuo.
¢ La nanotecnologia se prevé que permita la integracion de CAPs en nanoparticulas (protecciéon hasta la diana).

¢ El efecto limitante es el elevado coste y tiempo de manufacturar estos AMPs.—=> Urge desarrollar nuevos métodos que permitan mejorar y simplificar el diseno (realizar + experimentos).

** Permitiran el tratamiento personalizado del cancer y también las abre para el tratamiento de otro tipo de enfermedades como el caso de la infeccion por VIH.
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