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RESUMEN 

Los péptidos antimicrobianos (PAM) son pequeñas biomoléculas naturales que 

muestran actividad antimicrobiana y desempeñan un papel crucial en la defensa innata de 

muchos organismos. Estos tienen propiedades fisicoquímicas y estructurales características, 

que son determinantes para su actividad biológica y su potencial terapéutico. El estudio de la 

dinámica conformacional de estos péptidos es fundamental para comprender sus posibles 

mecanismos de acción y su interacción con las membranas celulares de bacterias con interés 

clínico. 

La dinámica conformacional se refiere a cómo la estructura tridimensional de una 

biomolécula cambia con respecto al tiempo en periodos extremadamente cortos (periodos en 

nanosegundos) y ante diferentes condiciones. Esto incluye la evaluación de cómo los PAM 

adoptan distintas conformaciones en respuesta a factores como el pH, o la temperatura. Estas 

conformaciones pueden influir en su capacidad para insertarse en las membranas bacterianas, 

lo que es esencial para entender su actividad biológica. 

El método utilizado para estudiar estas dinámicas se realizó a través de simulaciones 

por computadora y mediante el uso de softwares. Las simulaciones permiten modelar 

interacciones a nivel atómico y así se puede evaluar cómo los cambios en la secuencia de 

aminoácidos pueden afectar la función de los PAM al compararse sus bioactividades con los 

resultados de estas simulaciones. 

El entendimiento de la dinámica conformacional de los PAM no solo proporciona 

información sobre su funcionalidad, sino que también puede ayudar en el diseño o mejora de 

nuevos agentes antimicrobianos para potenciar su efecto terapéutico, contribuyendo así a la 

lucha contra la resistencia antimicrobiana (RAM).  
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1. INTRODUCCION 

1.1 Propiedades antimicrobianas de los compuestos naturales 

Diversos compuestos encontrados en la naturaleza presentan propiedades 

antimicrobianas ante toda una gama de microorganismos, entre los cuales destacan las 

bacterias, hongos y algunos virus (Quintero et al., 2017). Dado su efecto antimicrobiano, a 

esta clase de compuestos bioactivos se les puede considerar como antimicrobianos. En 

general, estas moléculas de origen natural deben cumplir con los siguientes criterios: (i) baja 

toxicidad, (ii) actividad específica y (iii) alta biodisponibilidad (Stan et al., 2021). Aunque la 

naturaleza de sus efectos inhibitorios aún no está completamente clara, se ha establecido que 

estos compuestos actúan contra diversos microorganismos, destruyéndolos o inhibiendo su 

crecimiento (Quintero et al., 2017). De esta manera, estos compuestos tienen el potencial de 

ser utilizados para prevenir y tratar una amplia variedad de infecciones en los seres humanos, 

los animales e incluso las plantas ya que está demostrado que los compuestos antimicrobianos 

naturales aislados a partir de animales y microorganismos tienen un buen efecto inhibidor 

ante una amplia variedad de patógenos (Stan et al., 2021). 

1.2 Tratamiento con antibióticos 

El tratamiento con antibióticos ha tenido un gran impacto en disminuir la morbilidad 

y mortalidad producida por infecciones susceptibles que, de ser tratadas a tiempo, 

disminuyen el desarrollo de enfermedades y las complicaciones que de ellas pudieran 

presentarse (WHO, 2023). Desde el inicio del uso clínico de antibióticos a finales de la 

primera mitad del siglo XX, se identificó que había especificidad de los mismos antibióticos 

para ejercer su efecto contra diferentes bacterias de manera natural, fenómeno conocido como 

resistencia intrínseca, así se ha determinado que algunas bacterias por especie eran 

previamente sensibles al efecto de un antibiótico específico (CDC, 2019), tal es el caso de S. 

aureus que  puede producir penicilinasa, esta enzima puede hidrolizar el anillo β-lactámico 

de la penicilina, y de esta manera genera resistencia a la penicilina de manera intrínseca 

(Rayner et al., 2005).  

1.3 Resistencia antimicrobiana 

La resistencia antimicrobiana (RAM) aparece cuando los microrganismos buscan la 

forma de sobrevivir y adquieren así la capacidad de adaptarse a su entorno de forma natural 

(Svarch et al., 2024). Algunos autores plantean que los mecanismos de resistencia bacteriana 

se pueden categorizar en tres grupos o líneas de defensa, según los sitios de acción para esta 

resistencia (Figura 1). (Zhou et al., 2013)  
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2.ANTECEDENTES  

2.1 Líneas de defensa de la resistencia antimicrobiana 

La primera línea de defensa son las biopelículas bacterianas (Costerton et al., 1995) 

cuya acción es limitar la entrada de los antibióticos al interior de la célula (Figura 1). La 

segunda línea de defensa la conforman la pared celular, membrana celular y bombas de eflujo 

(proteínas encargadas de expulsar sustancias toxicas), su actividad es limitar la asimilación 

de los antibióticos (Zhou et al., 2015), algunas bacterias como Acinetobacter baumannii 

cuentan con esta línea de defensa, esta bacteria tiene baja permeabilidad de membrana y 

además cuenta con tres principales bombas de eflujo (AdeB, AdeG y AdeJ) las cuales 

obstaculizan el efecto de los antibióticos (Jiménez et al., 2023).  

Figura 1. Representación gráfica de las tres líneas de defensa que generan RAM, en la primera línea las bacterias forman biopelículas, la 

segunda línea involucra la pared celular, membrana celular, las bombas de eflujo y por último en la tercera línea ocurren cambios 

genéticos y bioquímicos internos que afectan directamente el blanco del antibiótico. (Zhou et al., 2015).  

 

 

La tercera línea de defensa implica la alteración de los sitios diana, la regulación de 

la expresión génica e incluso la producción enzimas inactivantes (β-lactamasas). Se ha 

reportado, por ejemplo, que Staphylococcus aureus, una bacteria Gram-positiva, anaerobia 

facultativa e inmóvil de alto interés clínico, desarrolla resistencia a las sulfonamidas (Figura 

2), mediante el incremento en la producción ácido paraaminobenzoico (PABA), el cual es un 

análogo estructural de las sulfonamidas, posteriormente el PABA desplaza competitivamente 
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a las sulfonamidas, el aumento inusual en la producción de PABA generado por 

Staphylococcus aureus, se debe a mutaciones en el gene regulador de la vía biosintética del 

fosfato (Elufisan et al., 2012; Zhou et al., 2015).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Homología estructural entre el a) Acido para-aminobenzoico y b) la Sulfadoxina (WHO, 2010). 

 

Por otra parte, la RAM se ve favorecida por el uso inadecuado de los antimicrobianos 

en medicina humana, la falta de cuidados preventivos y el mal manejo de las infecciones 

asociadas a la asistencia sanitaria. Otros aspectos por considerar en el retraso del diagnóstico 

microbiológico son, entre otros: los tratamientos incompletos por los pacientes, la ausencia 

de nuevos antimicrobianos, y la falta de higiene, entre otros factores que complican los 

esfuerzos mundiales para su contención (WHO, 2015).  

2.2 Péptidos 

Los péptidos son biomoléculas naturales que podemos encontrar en todos los 

organismos vivos y que son fundamentales en todo tipo de actividad biológica, al igual que 

las mismas proteínas (Nelson y Cox, 2017). Existen 20 aminoácidos (aa) naturales (Figura 

3) los cuales se pueden combinar de manera aleatoria para generar una inmensa variedad de 

moléculas con diversas propiedades biológicas (Vélez et al., 2021).   
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La actividad biológica que desempeña un péptido depende de los aminoácidos que lo 

componen, de esta manera la distribución de cada residuo determina el tipo de estructura y 

las propiedades fisicoquímicas que esta adquiere. En el contexto de aquellos péptidos con 

actividad antimicrobiana, las propiedades fisicoquímicas de estos determinan a su vez cómo 

así son capaces de interactuar con la membrana celular, inhibir alguna actividad enzimática, 

alguna hormona o ciertos metabolitos (Téllez y Castaño, 2010). Los péptidos 

antimicrobianos (PAM) generalmente tienen carga positiva (la cual oscila entre +1 y +9), un 

porcentaje de hidrofobicidad que oscila entre el 40% y el 60%, punto isoeléctrico cercano a 

pI = 10, lo que confirma su carácter catiónico (Dathe et al., 2001). La característica principal 

de los PAM es su anfifilicidad, propiedad directamente relacionada con la composición y 

distribución de cada residuo en la cadena peptídica (Fong-Coronado et al., 2024).  

Figura 3. Aminoácidos naturales agrupados por las propiedades químicas de su grupo lateral (R). 

 

2.3 Mecanismos de acción de los péptidos antimicrobianos 

Cada PAM tiene un mecanismo de acción diferente, se ha estudiado el mecanismo de 

acción de los PAM pero los hallazgos no son satisfactorios porque los mecanismos son 

extremadamente diversos, uno de los modelos más ampliamente aceptados para explicar el 

mecanismo de acción general de los PAM (Figura 4) es el que ellos son capaces de interactuar 

con la membrana celular bacteriana y alterar su integridad, lo que resulta directa o 
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indirectamente en la lisis celular (Raheem y Straus, 2019; Kumar et al., 2018; Florin et al. 

2017). Los PAM también pueden tener actividades de mayor complejidad, como lo es la 

inhibición metabólica y traduccional (Gagnon et al., 2016).  Por otro lado, el estudio de los 

PAM se ha basado en la identificación, aislamiento y purificación de péptidos de origen 

natural provenientes de diversos organismos y el explorar su mecanismo de acción puede 

ayudar a generar variantes con actividades optimizadas y tratar de desarrollar nuevas 

opciones farmacológicas (Luo y Song, 2021).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Efecto disruptor de la melitina, un PAM con estructura secundaria de hélice alfa presente en el veneno de las abejas. El efecto se 

da cuendo el PAM interacciona con la membrana celular promoviendo la formación de poros acuosos a través de efectos parecidos a los 

de un detergente (proceso denominado micelización) lo cual desestabiliza la célula provocando lisis o muerte celular.  (tomado de Fong-

Coronado et al., 2024). 

Para determinar el efecto antimicrobiano de los péptidos, se realizan estudios donde 

estos se aplican a microorganismos patógenos y se observa si hay una inhibición de la 

proliferación celular; asimismo se analiza su interacción con células humanas para descartar 

la posibilidad de un efecto no deseado (Ramírez et al., 2023). En este contexto la situación 

actual de resistencia de los microorganismos a los antibióticos convencionales ha llevado a 

la búsqueda de nuevas alternativas. Los PAM han surgido en los últimos 25 años como una 

familia de sustancias con gran potencial para uso clínico, debido a sus múltiples mecanismos 

de acción, amplio espectro de actividad y bajo potencial de resistencia (Téllez y Castaño, 

2010).  

2.4 Veneno de alacranes 

El veneno de los alacranes posee una gran variedad de componentes bioactivos 

(Figura 5), entre los cuales existen diferentes tipos de toxinas que se encargan de modular la 

función de canales iónicos y receptores en membranas de células excitables, estas toxinas 

provocan los múltiples síntomas conocidos de envenenamiento (Quintero et al., 2017). De 

estos venenos también se ha aislado una cantidad enorme de péptidos bioactivos contra 
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bacterias, hongos, levaduras y virus (Figura 5). Sin embargo, hoy en día han sido evaluados 

relativamente pocos péptidos con actividad antimicrobiana a partir del veneno de alacranes, 

contra cepas bacterianas multirresistentes (Quintero et al., 2017). Por citar algunos ejemplos 

se puede referir la hadrurina de Hadrurus aztecus (Torres-Larios et al. 2000), la 

parabutoporina de Parabuthus schlechteri (Verdonck et al. 2000), la scorpina de Pandinus 

imperator (Conde et al. 2000), los péptidos IsCTs de Opisthacanthus madagascariensis (Dai 

et al. 2001) y las pandinina presentes también en el veneno de P.  imperator (Nomura et al. 

2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Componentes del veneno de alacrán y sus aplicaciones para combatir diversos patógenos bacterianos. El veneno de alacrán está 

compuesto principalmente por neurotoxinas y un porcentaje menor de biomoléculas entre las cuales aproximadamente un 8% son PAM 

que se pueden producir a partir de sistemas de expresión como E. Coli. para aplicaciones biotecnológicas como el desarrollo de fármacos 

(Amorim et al., 2018). 

          2.5 Uso de los venenos en la industria farmacéutica 

Los venenos siguen siendo un recurso infrautilizado para el descubrimiento de nuevos 

fármacos dentro de la industria farmacéutica a pesar de una trayectoria de muchos años 

proporcionando compuestos importantes para la generación de fármacos de gran éxito como 

los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), como el Captopril ® 

(Figura 5) medicamento usado para el tratamiento de la hipertensión, creado a partir del 

nonapéptido trepótida que fue aislado del veneno de la serpiente Bothrops jararaca (Ferreira 

et al 1965) y el primer compuesto mimético de la incretina, hormona producida en el intestino 

en respuesta a la ingesta de alimento y que actúa potenciando la secreción de insulina, 

llamado exenatida (Figura 6) una forma sintética de exendina-4, péptido que se aisló del 

veneno del lagarto monstruo de Gila para el tratamiento de la diabetes tipo 2 (Migdalof et al., 

1984; Iltz et al., 2006).  
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Bajo este contexto, se puede decir que los PAM derivados de venenos han demostrado 

tener actividades biológicas prometedoras y potencial para la generación de potentes agentes 

antimicrobianos mediante un diseño racional (Ageitos et al., 2022). En resumen, los AMP 

están ampliamente distribuidos en los venenos de alacrán y poseen un espectro relativamente 

estrecho de actividad antimicrobiana sobre bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. Entre 

muchos otros ejemplos, recientemente se evaluó el efecto antibacteriano in vitro del veneno 

del alacrán Hadruroides charcasus frente a cepas de S. aureus y Pseudomonas aeruginosa, 

donde se comprobó que estos péptidos tienen un efecto inhibitorio sobre el crecimiento de 

tales patógenos (Pérez et al., 2019). 

 

2.6 Propiedades fisicoquímicas de los péptidos antimicrobianos aislados en venenos de 

alacrán  

 Los PAM en su mayoría son moléculas cortas, anfifílicas y altamente catiónicas 

(Bahar y Ren, 2013) con alta solubilidad y bajo peso molecular (Li et al., 2019). Estas 

propiedades determinan así que tales péptidos se reconfiguren estructuralmente al momento 

de entrar en contacto con la bicapa lipídica, y de esta manera faciliten la formación de poros 

acuosos en la membrana de los microorganismos, lo que altera su permeabilidad y provoca 

la muerte celular (Agawa et al., 1991). Por otro lado, los PAM encontrados en el veneno de 

los alacranes, al ser generalmente cortos (13-25 aa) y poseer una modificación química que 

consiste en la presencia de su grupo amida en su extremo C-terminal, exhiben actividad 

antimicrobiana que puede explicarse en función de los mismos parámetros, particularmente 

modulando su grado de helicidad (Zeng et al., 2013; Quintero et al., 2017; Salazar-Hernandez 

et al., 2023). Además, es importante mencionar que los PAM pudieran ser empleados como 

Figura 6. Estructura química del Captopril (NCBI, 2024) Figura 7. Estructura química de la Exenatida (NCBI, 2024) 
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agentes terapéuticos en el tratamiento de diversas enfermedades infecciosas y/o 

complementar los tratamientos terapéuticos para combatirlas de la mano del uso de 

antibióticos convencionales, pues se ha reportado que tienen efectos sinérgicos favorables 

con estos (De La Fuente et al., 2015). 

Un ejemplo de lo dicho anteriormente lo constituye un péptido lineal citotóxico del 

alacrán Opisthacanthus madagascariensis (Figura 8), el cual se denominó IsCT. Este es un 

péptido de 13 residuos de aa, cuya secuencia primaria es la siguiente: ILGKIWEGIKSLF-

NH2. La caracterización de este péptido exhibió baja actividad hemolítica y alta actividad 

antibacteriana contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, lo que indicó 

inmediatamente su alto potencial terapéutico (Dai et al., 2001). Hasta la fecha, se han 

reportado 134 PAM cortos de veneno de diversas especies de alacrán, formados por menos 

de 20 residuos de aa, en la Base de Datos de Actividad Antimicrobiana y Estructura de 

Péptidos, DBAASP (https:// dbaasp.org) (Fong-Coronado et al., 2024). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Imagen del alacrán Opisthacanthus madagascariensis femenino, A) aspecto dorsal de cuerpo, B) aspecto ventral del cuerpo, C) 

aspecto retrolateral de la pinza que ilustra los márgenes dentados. Barras de escala: 10 mm (A–B), 5 mm (C). (Monod et al., 2019). 

Como se mencionó anteriormente, el principal atributo de estos péptidos 

antimicrobianos en general es su carácter catiónico, lo que significa que tienen carga neta 

positiva a pH fisiológico (7.2 – 7.4) debido a un alto contenido de arginina y lisina en relación 

con la presencia de ácido aspártico y ácido glutámico (Hancock y Sahl, 2006). Por otra parte, 

los PAM adoptan estructuras anfipáticas en medios acuosos con una cara hidrofóbica opuesta 

a otra de carácter hidrofílica, lo que les confiere propiedades para interaccionar y causar 

alteraciones en las membranas, algunos modelos propuestos son el modelo de duela de barril, 
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el modelo de poro toroidal y el de alfombra Figura 9 (Ahmed y Hammami, 2019; Kumar et 

al., 2018).  

  

 

 

 

 

 

Figura 9. Modelos esquemáticos de los principales mecanismos de acción propuestos para los PAM sobre las membranas celulares de los 

microorganismos. En el modelo toroidal, los péptidos inducen una curvatura del lípido formando un poro continuo en forma de toro; el 

interior está revestido por péptidos y cabezas lipídicas. En el modelo de alfombra, los péptidos se acumulan paralelamente sobre la 

membrana (como una “alfombra”) y al superar una concentración umbral, causan disrupción y fragmentación, tipo detergente. El modelo 

Barrel-Stave los péptidos se insertan perpendicularmente formando un poro tipo barril rodeado sólo por los péptidos. (tomado de 

Amorim-Carmo et al., 2022). 

Los alacranes son animales venenosos, conocidos por sus efectos adversos causados 

al interactuar de manera accidental con los seres humanos ya que su veneno transmite una 

variedad de toxinas perjudiciales con diversas actividades fisiológicas que pueden ser desde 

síntomas leves como la dermatitis y ciertas respuestas alérgicas menores y hasta síntomas 

graves como las enfermedades relacionadas a la coagulación (Shah P. et al., 2018). En la 

actualidad se cuenta con amplios estudios y reportes que se enfocan en el estudio de los 

péptidos con actividad antimicrobiana con la finalidad buscar sintetizarlos, como también la 

variación en su estructura química para evaluar su capacidad antimicrobiana (Pérez O et al., 

2019). 

 Así, el veneno de estos artrópodos representa una nueva fuente de PAM con 

actividades de amplio espectro. Un caso específico es el correspondiente a los PAM Uy234, 

Uy17, Uy192, AcrAP1 y AcrAP2 encontrados en los venenos de los alacranes Urodacus 

yaschenkoi (Figura 10) y Androctonus crassicauda (Figura 11) respectivamente. Estos 

péptidos mostraron una alta actividad antimicrobiana contra los aislados clínicos de bacterias 

multidrogorresistentes (MDR) como se muestra en la tabla 1 (Cesa-Luna et al., 2019; Du et 

al., 2014). 

 Figura 10. Imagen del alacrán Urodacus yaschenkoi 

(Jennings J. et al., 2009). 

 

Figura 11. Imagen del alacrán Androctonus crassicauda 

(Rouhullah, D. y Behrooz, F. 2012). 
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Tabla 1. Concentraciones mínimas inhibitorias de los PAM´s sobre bacterias Gram-

positivas, Gram-negativas y una levadura. (Cesa-Luna et al., 2019; Du et al., 2014) 

 

Para una comprensión completa de su potencial terapéutico, es importante tomar en 

cuenta las propiedades fisicoquímicas de los PAM con un análisis composicional completo 

que incluya los diferentes parámetros fisicoquímicos y estructurales asociados con estas 

moléculas bioactivas, y de esta manera crear la propuesta de un marco teórico para el diseño 

de nuevos fármacos (Fong-Coronado et al., 2024). En resumen, los péptidos encontrados en 

los venenos de múltiples alacranes se consideran una alternativa a la terapia contra bacterias 

multirresistentes, ya que constituyen todo un arsenal de biomoléculas con diferente peso 

molecular, estructura, química variable y a través de herramientas biotecnológicas, pueden 

ser analizados con la finalidad de potenciar su actividad a través de las modificaciones en su 

composición química (Pérez et al., 2019). 

 

3. JUSTIFICACIÓN 

Debido al incremento de microorganismos multirresistentes a nivel mundial y la 

limitación de antimicrobianos efectivos contra estos patógenos, la RAM se considera una 

amenaza mundial y un problema crítico en términos de salud humana ya que el riesgo de 

propagación y persistencia de enfermedades infecciosas está en constante aumento. 

La RAM a múltiples fármacos no solo amenaza la vida de los pacientes, sino 

también aumenta la estancia hospitalaria y el tiempo de uso de los medicamentos, lo que a 

su vez se traduce en un aumento del gasto económico para los pacientes (Haiyang y 

Quiñones, 2021). Como alternativa, algunos PAM ya son usados en el tratamiento de 

enfermedades causadas por patógenos multirresistentes, mientras tanto otros se encuentran 

en fases experimentales para mejorarlos y comercializarlos, por ejemplo, el Pexiganan ®, un 

péptido modificado a partir de la magainina del veneno de ranas X. laevis, el cual se emplea 

contra la mayoría de las bacterias aerobias Gram-negativas de la familia Enterobacteriaceae, 

algunos hongos como Candida spp. y otras bacterias como Cryptococcus, y Pneumocystis 

carinii (De Lucca Y Walsh, 1999). Es así como el desarrollo de nuevos fármacos está 

 

Cepa bacteriana 
 CMI (µM) ± error estándar 

Referencia  Uy234* Uy17 Uy192 AcrAP1 AcrAP2 

 Escherichia coli ATCC 25922 190 186.2 >339.3 ND ND Cesa-Luna et al., (2019) 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 29.6 ± 25 23.2 42.4 ND ND Cesa-Luna et al., (2019) 

Streptococcus sp. SP10 2.9 23.2 10.6 ND ND Cesa-Luna et al., (2019) 

Streptococcus sp. ST9 5.9 11.6 15.9 ± 7 ND ND Cesa-Luna et al., (2019) 

Candida albicans  ND ND ND 16 16 Du et al., (2014) 

Staphylococcus aureus ND ND ND 8 8 Du et al., (2014) 
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directamente asociado a explotar el gran potencial que tienen los PAM presentes en diversas 

especies de alacranes, y que aún no se han estudiado lo suficiente. Por otra parte dada su 

actividad biológica y el hecho de que al ser tan pequeños se facilita su síntesis química (Fong-

Coronado et al., 2024); además, los análisis predictivos de la actividad de estos péptidos 

resultan fundamentales para contribuir con métodos para de diseño racional, mediante el uso 

de secuencias consenso o templados para identificar aquellos péptidos en los que observa un 

mayor potencial en términos de su actividad antimicrobiana (Samael et al., 2018; Fong-

Coronado et al., 2024). 

          Por tanto, el potencial y aplicaciones de los PAM de alacranes son casi ilimitados, ya 

que en la naturaleza se han caracterizado multitud de estas moléculas; además, estos se 

pueden sintetizar y modificar para obtener millones de posibles opciones de péptidos con 

actividades biológicas optimizadas (Samael et al.,2018). 

4. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo general 

Generar modelos estructurales de alta calidad para los siguientes péptidos: Uy234, 

Uy192, Uy17 de Urodacus yaschenkoi y AcrAP1, AcrAP2 de Androctonus crassicauda y 

evaluar su potencial farmacológico en términos de sus propiedades conformacionales. 

4.2 Objetivos específicos 

• Calcular los siguientes parámetros fisicoquímicos para cada modelo: Carga neta, 

potencial electrostático, momento hidrofóbico, momento dipolar, flexibilidad 

intrínseca, índice de Boman.  

• Realizar simulaciones de dinámica molecular en fase acuosa para cada modelo 

en períodos de 100ns. 

• Realizar un estudio de combinatoria sin repetición para cada modelo generado 

en términos del RMSD (root mean square deviation) para determinar así el grado 

de libertad conformacional de cada péptido en fase acuosa. 

• Contrastar los datos conformacionales con la bioactividad de cada péptido en 

términos de la concentración mínima inhibitoria (CMI) en cepas de S. aureus 

reportadas en literatura 

• Proponer un sistema de interacción péptido/lípido para cada modelo 

flexibilizado (Uy234, Uy192, Uy17, AcrAP1, AcrAP2) en términos de su 

libertad conformacional. 
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5. DIAGRAMA DE TRABAJO 

 

Figura 12. Diagrama de trabajo dividido en secciones. 
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6. MATERIALES 

6.1 Herramientas bioinformáticas:  

AlphaFold, BioEdit, PyMOL, Heliquest, FlexiProt, WebGro, Molprobity. 

6.2 Material biológico:  

Cotejo de datos de inhibición para cada péptido previamente reportados en la 

literatura.  

6.3 Equipos  

Computadora con conexión a internet y que cumpla los siguientes requisitos básicos: 

• Un sistema operativo compatible, como Windows 10 o                     

posterior, macOS 12 o posterior, o Linux. 

• Una tarjeta gráfica que admita OpenGL. 

• Una cantidad mínima de memoria RAM. 

• Un ratón de tres botones o tipo "wheel". 
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7. MÉTODOS  

7.1.1 Predicción de las estructuras de los cinco péptidos cortos seleccionados. 

AlphaFold2 es un sistema de inteligencia artificial que se especializa en la predicción 

de la estructura tridimensional de péptidos y proteínas a partir de su secuencia de 

aminoácidos. 

7.1.2 Alineamiento de los péptidos seleccionados 

BioEdit es un editor de alineación de secuencias biológicas que ayuda a la 

manipulación de secuencias desde la computadora.  

7.1.3 Creación de un logo de secuencia 

WebLogo es una aplicación web diseñada para la generación de logotipos a partir de 

secuencias de péptidos y proteínas previamente alineadas, con el fin de obtener una 

representación gráfica de una alineación de secuencias. 

7.1.4 Visualización de los modelos generados  

PyMOL es un software de visualización molecular muy utilizado que permite a los 

investigadores visualizar y manipular estructuras tridimensionales de moléculas, como 

péptidos, proteínas, ácidos nucleicos y complejos macromoleculares. 

7.1.5 Cálculo de hidrofobicidad, momento hidrofóbico y carga neta 

HeliQuest es un servidor web usado para calcular a partir de una secuencia, sus 

propiedades fisicoquímicas, con el fin de identificar segmentos de proteínas que posean 

características similares. 

7.1.6 Cálculo de la flexibilidad intrínseca  

FlexiProt es una herramienta que calcula la flexibilidad intrínseca de secuencias 

primarias de proteínas, lo que permite evaluar este parámetro estructural para péptidos cortos, 

lo que es importante para comprender cómo interactúan con otras moléculas, como los 

lípidos. 

7.1.7 Simulaciones de Dinámica Molecular  

Evaluación de la libertad conformacional para cada péptido, en fase acuosa y 

mediante el uso del campo de fuerza Gromos96-43a1 

7.1.8 Cálculo del momento dipolar 

 Protein Dipole Moments es un servidor web que calcula el momento dipolar de 

secuencias primarias a partir del modelo generado en formato “pdb”. Con el cálculo del 

momento dipolar del modelo inicial y el valor calculado para cada simulación se puede 

realizar la estimación del porcentaje de orden estructural que conserva el modelo después 

de las simulaciones.  
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8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

8.1 Alineamiento de secuencias 

El alineamiento de las secuencias es de gran utilidad para poder observar posiciones 

de residuos de aminoácidos que pueden ser similares respecto a las secuencias de los demás 

PAM.  

 

 

 

Figura 13. Alineamiento de secuencias para los PAM Uy17, Uy192, Uy234, AcrAP1, AcrAP2. 

Las secuencias alineadas denotan ciertas zonas conservadas por algunos residuos de 

aminoácidos a pesar de ser de diferentes tamaños, a partir de esto se puede intuir que la 

posición de ciertos residuos es de gran relevancia para que los péptidos puedan tener alguna 

actividad biológica. 

 

8.2 Logo generado. 

 

 

Figura 14. Logo generado para las secuencias alineadas de los PAM Uy17, Uy192, Uy234, AcrAP1, AcrAP2, el logo representa la 

frecuencia de cada residuo de aminoácidos en bits por posición. Se observa predominancia de residuos de Serina en la posición 5, 

predominancia de residuos de Isoleucina en las posiciones 7 y 11, mientras que en la posición 8 se observa la presencia de residuos de 

Prolina (Estigmurinas) y Triptófano (Pantininas). 

En el logo se observa la presencia de dos tipos de residuos muy interesantes, las 

prolinas (P) y los triptófanos (W), estos residuos se ubican aproximadamente en el centro de 

las secuencias y toman gran relevancia ya que todos los péptidos analizados tienen estructura 

de alfa hélice y puede ser desestabilizada debido a la presencia de estos residuos. Por su parte 

la prolina a pesar de ser un residuo pequeño irrumpe en la formación de puentes de hidrógeno 

con respecto a los residuos de aminoácidos adyacentes y el triptófano al tener una cadena 

lateral R de gran tamaño, puede generar una tendencia a desestabilizar la estructura debido 

al impedimento estérico con las demás cadenas laterales.  
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 8.3 Propiedades fisicoquímicas de cada péptido 

En la tabla 2. se resumen los datos obtenidos de las propiedades fisicoquímicas 

calculadas para cada PAM. 

Tabla 2. Propiedades fisicoquímicas calculadas. 

PEPTIDOS COMPOSICION GRAVY μ (Debye) mBf <H> μH 
Carga 

neta 

Índice de 

Boman (kcal/ 

 mol) 

Potencial 

electrostático φ 

(kJ/mol) 

Uy17 
ILSAIWSGIKGLL-NH2 

1.50 151 1.69 0.922 0.66 1 
-1.78 

1.06 E4 

Uy192 FLSTIWNGIKGLL-NH2 0.97 153 1.80 0.875 0.71 1 
-1.04 

8.94 E3 

Uy234 
FPFLLSLIPSAISAIKRL-NH2 

1.33 115 1.79 0.873 0.47 2 
-0.74 

1.15 E4 

AcrAP1 
FLFSLIPHAISGLISAFK-NH2 

1.41 171 1.60 0.902 0.44 1 
-1.25 

1.16 E4 

AcrAP2 
FLFSLIPNAISGLLSAFK-NH2 

1.36 172 1.69 0.856 0.47 1 -1.14 1.23 E4 

 

 En la tabla se puede observar que las principales características de los PAM es su 

carga positiva, además de un valor de índice de Boman ligeramente bajo, esto indica que 

tienen una baja capacidad de interacción con otras moléculas, el momento dipolar indica un 

alto orden estructural, así como la consolidación de vectores dipolares en cada estructura y 

el índice de GRAVY la anfipaticidad de cada secuencia, siendo los valores cercanos a cero 

particularmente hidrofílicos y los que se alejan de cero hacia valores cada vez más positivos, 

más hidrófobos. 

 

 

8.4 Concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) 

Se realizó un cotejo de datos sobre las concentraciones mínimas inhibitorias en 

artículos que han estudiado anteriormente el efecto terapéutico de los 5 péptidos sobre cepas 

de bacterias MDR, los datos encontrados fueron descargados en la tabla 3, los estudios sobre 

las CMI fueron hechos sobre bacterias gram positivas, gram negativas y una levadura. 
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Tabla 3. Concentraciones mínimas inhibitorias de 5 péptidos antimicrobianos sobre cepas 

de bacterias MDR. 

*Péptido con mayor carga neta (+2). 

Al observar los datos de CMI y la flexibilidad intrínseca de cada péptido (mBf, factor 

B promedio) es evidente que la flexibilidad es un parámetro de poca relevancia ya que entre 

los parámetros de flexibilidad son un tanto similares y no hay mucha diferencia como la que 

hay entre en las CMI.  

 

8.5 Modelos estructurales generados 

Cada modelo generado fue visualizado con ayuda del programa <PyMol>, esta 

herramienta permite visualizar estructuras de diferentes maneras, ya sea observando solo la 

cadena principal representada en: líneas, esferas, etc. o haciendo denotar ciertas 

características que se pueden considerar relevantes en el modelo estructural.  

 

Cepa bacteriana CMI (µM) ± error estándar 

Referencia Uy234* Uy17 Uy192 AcrAP1 AcrAP2 

 Escherichia coli ATCC 25922 190 186.2 >339.3 ND ND Cesa-Luna et al., (2019) 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 
29.6 ± 25 23.2 42.4 

ND ND Cesa-Luna et al., (2019) 

Klebsiella pneumoniae subsp. 

pneumoniae ATCC 13883 
190 372.5 169.6 

ND ND Cesa-Luna et al., (2019) 

Klebsiella sp. 190 186.2 >339.3 ND ND Cesa-Luna et al., (2019) 

Burkholderia cepacia >380 >372.5 >339.3 ND ND Cesa-Luna et al., (2019) 

Paraburkholderia silvatlantica 
95 23.2 10.6 

ND ND Cesa-Luna et al., (2019) 

Streptococcus sp. SP10 2.9 23.2 10.6 ND ND Cesa-Luna et al., (2019) 

Streptococcus sp. ST9 5.9 11.6 15.9 ± 7 ND ND Cesa-Luna et al., (2019) 

Candida albicans  ND ND ND 16 16 Du et al., (2014) 

Staphylococcus aureus ND ND ND 8 8 Du et al., (2014) 

Escherichia coli ND ND ND >250 >250 Du et al., (2014) 
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Figura 15. Modelos estructurares de los péptidos antimicrobianos A) Uy17, B) Uy192, C) Uy234, D) AcrAP1, E) AcrAP2, cada uno con 

su respectivo diagrama de rueda helicoidal y mapa de Ramachandran correspondiente, las letras rojas N y C en los diagramas de rueda 

helicoidal indican los extremos N y C respectivamente, las flechas negras indican el momento hidrofóbico (µH). 
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Al visualizar los modelos estructurales se puede observar de color amarillo la cara 

hidrofóbica de cada péptido, además en su diagrama de rueda helicoidal hay una flecha que 

indica el vector del momento hidrofóbico. Cada estructura fue validada mediante su diagrama 

de Ramachandran, en el cual todos los puntos de los aminoácidos que conforman el péptido 

se encuentran dentro de zonas permitidas, para ser más específico, en la región de la alfa 

hélice. 

8.6 Simulaciones de cada péptido  

Todos los péptidos fueron sometidos a tres simulaciones en periodos de 100ns cada 

uno, en las cuales se obtuvieron tres estructuras, estas fueron visualizadas contra la estructura 

original (Figura 61) con el fin de observar algún cambio conformacional y contrastarlo con 

su actividad antimicrobiana. 

 

Figura 16. Péptidos antimicrobianos A) Uy17, B) Uy192, C) Uy234, D) AcrAP1, E) AcrAP2, y sus respectivas 

simulaciones (simulación A, B y C de izquierda a derecha en ese orden) en fase acuosa después de un periodo de 100ns. 

 

 

A) 

B) 

C) 

D) 

E) 
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La simulación en fase acuosa revela cómo el contacto del PAM con la membrana 

celular puede afectar la conformación del péptido. Por ejemplo, en las estructuras después de 

ser sometidas a simulación se observó que la presencia de agua estabiliza ciertas 

conformaciones, sino que también puede inducir la formación de puentes de hidrógeno entre 

las cadenas laterales de los aminoácidos, lo que promueve interacciones que favorecen la 

formación de hélices alfa. Esta observación refuerza la idea de que las propiedades del 

entorno acuoso son esenciales para la activación de la bioactividad de los PAM. 

Mientras que los PAM pertenecientes al grupo de las pantininas (Uy17, Uy192) 

obtuvieron un desorden total en su estructura, los PAM pertenecientes al grupo de las 

estigmurinas conservaron un porcentaje de orden, ya sea conservando una región en alfa 

hélice o cambiando de conformación parcialmente a laminar beta, este cambio estructural se 

puede deber a la presencia de la prolina, un aminoácido pequeño que desestabiliza la alfa 

hélice y que a su vez puede facilitar el cambio conformacional de la estructura y volver a 

generar una estructura secundaria. Por su parte las pantininas contienen triptófano, un residuo 

de gran tamaño en su cadena lateral R que puede generar un impedimento estérico con los 

demás residuos de la cadena peptídica y por lo tanto desestabilizar la estructura y no generar 

estructuras secundarias al contacto con la fase acuosa.  

 A partir del momento dipolar μ (Debye) de cada simulación se realizó el cálculo del 

porcentaje del momento dipolar de las simulaciones de cada PAM con el fin de observar que 

péptidos tuvieron una mejor conservación estructural, en la tabla 4 se resumen los datos de 

los cálculos. 

Tabla 4. Cálculo del porcentaje conservación de orden de cada péptido a partir de su momento 

dipolar después de las simulaciones en periodos de 100 ns. 

μ (Debye) 

Péptidos Tiempo 0 Simulación A 

Simulación 

B 

Simulación 

C x̄ 

Tiempo 0 - 

x̄ % σ 

Uy17 151 78 63 88 76.33 74.67 50.55 12.58 

Uy192 153 25 79 61 55.00 98.00 35.95 27.50 

Uy234 115 38 132 61 77.00 38.00 66.96 49.00 

AcrAP1 171 45 111 69 75.00 96.00 43.86 33.41 

AcrAP2 172 67 60 69 65.33 106.67 37.98 4.73 

 

 Los PAM Uy234 y AcrAP1 en su simulación “B” fueron los que obtuvieron un valor 

de momento hidrofóbico alto y en sus simulaciones se puede observar que fueron los únicos 

que mantuvieron parcialmente un orden estructural cambiando de conformación de alfa 

hélice a laminar beta durante la simulación. Los porcentajes de orden en algunos casos 

contrastan con las simulaciones, por ejemplo el PAM Uy234 tuvo un 66.9% de orden 
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estructural, en 2 de 3 de sus estructuras se estabilizaron parcialmente formando una estructura 

secundaria, el PAM AcrAP1 obtuvo un 43.8% (porcentaje bajo) pero se debe tomar en cuenta 

que su desviación estándar es alta ya que una de sus simulaciones perdió totalmente su orden 

y eso influyo significativamente en el resultado final, el porcentaje del PAM AcrAP2 fue 

37.9% (porcentaje bajo) pero que al observar sus estructuras después de cada simulación se 

observa claramente que 2 de 3 simulaciones aún tienen estructura secundaria. Para los PAM 

Uy17 y Uy192 (pantininas) el promedio de conservación no rebaso el 51% lo cual se 

contrasta con las estructuras resultantes en las que ninguna conservo estructura secundaria. 

En el grafico 1 se puede observar de manera grafica como fue el cambio de conformación en 

base a su momento dipolar de cada una de las 3 simulaciones realizadas para cada péptido   

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1. Momento dipolar de cada simulación realizada en periodos de 100 ns se puede observar que los péptidos se desordenan y 

reordenan un poco en cada simulación. 

 

8.7 Coeficiente de bioactividad  

Con los datos del potencial electrostático (φ, kJ/mol) y el momento hidrofóbico (μH,) 

o la hidrofobicidad (<H>), se puede calcular el coeficiente de bioactividad de cada péptido 

(φ/μH, φ/<H>) y de esta manera realizar una comparación con las CMI de alguna bacteria 

MDR que tengan en común en la cual haya un efecto antimicrobiano reportado en la 

literatura. La bacteria MDR idónea para el estudio es Staphylococcus aureus, en la tabla 5 se 

resumen los datos usados para contrastar el potencial de bioactividad de cada PAM contra su 

efecto terapéutico sobre Staphylococcus aureus. Tenemos dos tipos de PAM las estigmurinas 

y las pantininas, por lo cual se realizaron los gráficos 2 y 3 para comparar el potencial de 

bioactividad entre los PAM y saber cuáles son más efectivos. Primero se realizaron los 

cálculos del potencial de bioactividad con el potencial electrostático y el momento 

hidrofóbico.   
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Tabla 5. Coeficiente de bioactividad calculado para cada PAM tomando en cuenta el 

potencial electrostático y el momento hidrofóbico (μH). 

PEPTIDOS 
Potencial electrostático φ 

(kJ/mol) 
μH 

Coeficiente de 

bioactividad 

CMI-1 sobre Staphylococcus 

aureus (µM) 

Uy17 1.06 E4 0.661 1.6 0.043 

Uy192 8.94 E3 0.706 1.26 0.023 

Uy234* 1.15 E4 0.467 2.46 0.033 

AcrAP1 1.16 E4 0.437 2.65 0.125 

AcrAP2 1.23 E4 0.474 2.59 0.125 

 *Péptido con carga diferente a los demás. 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 2. CMI vs Coeficiente de bioactividad calculado a partir del momento dipolar de cada PAM. 

Los coeficientes de bioactividad de las estigmurinas fueron superiores a los de las 

pantininas, en este caso no se tomó en cuenta la estigmurina Uy234, ya que este PAM tiene 

carga superior a los demás PAM, y lo que se busca es un comparativo justo para una mejor 

interpretación de resultados. Es evidente que entre mayor sea el potencial de bioactividad, 

menor será la concentración del PAM para inhibir el crecimiento de S. aureus.  

 Posteriormente se realizó el cálculo del potencial de bioactividad con el potencial 

electrostático y la hidrofobicidad.  

Tabla 6. Cálculo del potencial de bioactividad tomando en cuenta la hidrofobicidad (<H>). 

         *Péptido con carga diferente a los demás. 

 

 

 

PEPTIDOS 
Potencial electrostático φ 

(kJ/mol) 
<H> 

Potencial de 

bioactividad 

CMI-1 sobre Staphylococcus aureus 

(µM) 

Uy17 1.06 E4 0.922 1.14 0.043 

Uy192 8.94 E3 0.875 1.02 0.023 

Uy234* 1.15 E4 0.873 1.31 0.033 

AcrAP1 1.16 E4 0.902 1.28 0.125 

AcrAP2 1.23 E4 0.856 1.43 0.125 
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Gráfico 3. CMI vs Coeficiente de bioactividad calculado a partir de la hidrofobicidad de cada PAM. 

 El potencial de bioactividad calculado tanto con el momento dipolar como con la 

hidrofobicidad es capaz de reflejar la efectividad de los PAM frente a ciertas cepas 

bacterianas, ya que los datos indican que, a mayor potencial, menor será la CMI de cada 

péptido sobre las bacterias. 

8.8 Análisis de combinatoria 

Se realizo una combinatoria en pares para cada una de las simulaciones y 

posteriormente el alineamiento de los pares de estructuras en el programa PyMol, se 

obtuvieron datos de Root Mean Square Deviation (RMSD) a los cuales se procedió a calcular 

el promedio y desviación estándar de cada pareja, los datos fueron descargados en la tabla 7, 

estos datos indican cuales parejas de simulaciones obtuvieron un mayor o menor grado de 

desorden y se represente en el gráfico 4. 

Tabla 7. Promedios y desviación estándar del RMSD para cada pareja en las simulaciones 

de cada péptido.  

RMSD 
Uy17 Uy192 Uy234 AcrAP1 AcrAP2 

x̄ σ x̄ σ x̄ σ x̄ σ x̄ σ 

Uy17 - - 5.895 1.797 5.685 1.414 4.84 0.977 5.663 1.55 

Uy192 - - - - 4.646 0.328 4.871 1.494 5.364 0.837 

Uy234 - - - - - - 6.457 2.23 4.965 1.774 

AcrAP1 - - - - - - - - 8.121 1.877 

AcrAP2 - - - - - - - - - - 

 

 Un valor bajo de RMSD indica que los pares de estructuras son similares, y por lo 

tanto las estructuras son parcialmente similares después de las simulaciones, mientras que las 

combinaciones con valores RMSD más altos, indican que los péptidos sufrieron un mayor 
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cambio en su estructura para ser visualizado de mejor manera se realizó un gráfico en donde 

se representa de manera ascendente cuales parejas fueron mejor conservadas. 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 4. Valores promedio de los RMSD de las parejas de combinaciones de las simulaciones para cada péptido. El grafico muestra de 

manera ascendente cuales parejas tuvieron un promedio de RMSD más alto (mayor diferencia estructural entre sí). 

En el grafico representa que péptidos cambiaron más de conformación durante la 

simulación en fase acuosa, cabe recalcar que para estos datos no se usó el modelo inicial de 

cada péptido, solo las simulaciones. Los péptidos más desordenados en este caso son el 

AcrAP1 y AcrAP2, curiosamente los dos péptidos con mejor efecto antimicrobiano sobre 

Staphylococcus aureus y que pertenecen a la misma especie de alacrán 
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8.9 Visualización de las parejas de péptidos  

Las parejas de péptidos que obtuvieron valores de RMSD más altos, fueron 

visualizadas y alineadas para observar que tipo de cambios sufrieron durante las simulaciones 

(Figura 17). 

Figura 17. Modelos estructurales de las parejas de péptidos después de las simulaciones, que obtuvieron el valor de RMSD más alto, cada 

par de estructuras fue alineada en el programa PyMol para observar que estructuras sufrieron un mayor cambio conformacional y de esta 

manera relacionarlo a su actividad antimicrobiana. 

Mientras que la combinatoria de los péptidos Uy192-Uy234 fue la que tuvo mayor 

similitud, la combinatoria de los péptidos AcrAP1-AcrAP2 fue la que tuvo mayor diferencia 

estructural, a pesar de que son casi idénticas excepto por un residuo, cabe señalar que estos 

péptidos pertenecen al grupo de las estigmurinas, lo cual debió haber influido en que el 

cambio de su estructura fuera mayor al de la demás.  
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8.10 Diagramas de Ramachandran  

 Cada péptido fue validado mediante su diagrama de Ramachandran, el cual fue 

comparado en un antes y después de las simulaciones realizadas en fase acuosa (Figura 64), 

en algunos casos los modelos cambiaron parcialmente su estructura de conformación de alfa 

hélice a laminar beta o simplemente formaron una conformación al azar.  

Las regiones preferidas, como las zonas α hélices y β plegada, están bien 

representadas, indicando que los péptidos con mayor potencial de bioactividad tienden a 

adoptar parcialmente estructuras secundarias estables en condiciones acuosas. Esto es 

importante, ya que a partir de esto se puede decir que las configuraciones estables son 

generalmente las que tienen una mayor actividad antimicrobiana. 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Diagramas de Ramachandran antes (izquierda) y después de 100 ns de simulación (derecha) de las simulaciones en fase 

acuosa para cada péptido A) Uy17, B) Uy192, C) Uy234, D) AcrAP1 y E) AcrAP2. Algunos péptidos cambiaron en parte de su estructura 

de una conformación de alfa hélice a beta, o simplemente sus residuos quedaron fuera de zonas permitidas. 
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8.11 Propuesta de sistema de interacción péptido/lípido 

 El PAM con mayor efecto antimicrobiano fue AcrAP1, el cual se utilizó para generar 

múltiples modelos en el servidor PEP-FOLD, este servidor emplea un algoritmo de tipo 

“simulated annealing” para explorar el espacio conformacional, como resultado se obtienen 

diversas estructuras del PAM entre las cuales se eligió la estructura más probable (Figura 65), 

a partir de esta estructura y del modelo de membrana bicapa POPC/POPG (50/50), la cual es 

típica de bacterias, se puede sugerir el mecanismo de acción péptido-membrana.  

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Predicción del PAM AcrAP1. 

 Las principales características de este péptido son:  

• Residuos hidrofóbicos (favorecen la inserción en la membrana). 

• Una distribución anfipática (combinación de residuos apolares y polares permite 

que el péptido forme una hélice anfipática). 

• Residuo con carga positiva (K) al final de la estructura.  

Los 5 residuos mas importantes en la interacción son los siguientes: F1, F3, P7, F17 y 

K18. Y se muestran en el modelo sugerido (Figura 66) para el mecanismo de acción del 

PAM AcrAP1 descrito paso a paso. 

Paso 1. Atracción electrostática: el extremo C-terminal con K18 se acopla fuertemente a 

los lípidos POPG (la carga de la membrana favorece el anclaje).  

Paso 2. Inserción de la hélice: el residuo P7 permite al peptido flexibilizarce y mientras 

el residuo K18 permanece anclado, la hélice anfipática penetra con una inclinación, 

estabilizada por residuos hidrófobos y aromáticos, entre los cuales están F1, F3. 

Paso 3. Formación de poros: Múltiples copias del péptido se alinean y curvan la bicapa, 

formando un “poro toroidal”, donde los lípidos se doblan con los péptidos estabilizando el 

conducto. 

Paso 4. Lisis celular: el poro permite la salida de iones y metabolitos lo cual 

desencadena en muerte celular por la alteración del equilibrio homeostático.  
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Figura 20. Mecanismo de interacción péptido-membrana propuesto. 

 La presencia de residuos altamente hidrofóbicos como fenilalanina (F), leucina (L) e 

isoleucina (I) en la región N-terminal promueve una inserción dentro del núcleo lipídico, lo 

que sugiere un anclaje estable en la membrana. La hélice se orienta de manera que sus 

residuos polares y cargados (como lisina en el extremo C-terminal) interactúan con las 

cabezas polares de los lípidos, especialmente con los fosfogliceroles (POPG), los cuales están 

cargados negativamente y son frecuentes en membranas bacterianas. El equilibrio 

POPC/POPG del 50% simula un entorno realista para membranas bacterianas, permitiendo 

estudiar la selectividad del péptido. 

Es relevante destacar que la interacción del péptido no parece ser específica para una 

diana intracelular, lo cual refuerza la hipótesis de un mecanismo sobre la membrana no 

específico, dependiente de la composición lipídica. Esto explicaría la acción rápida y de 

amplio espectro observada en ensayos previos con péptidos estructuralmente similares. Y por 

ultimo, la estructura parcialmente rígida del PAM y la conservación parcial de orden 

estructural (ya sea en α hélices ó β plegada) tras periodos de 100 ns de simulacion en fase 

acuosa, refuerza la idea de que su mecanismo depende más de fuerzas físicas (electrostáticas 

e hidrofóbicas) que, de un reconocimiento específico molecular, como ocurre en otras clases 

de antimicrobianos. 
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9. CONCLUSIONES 

 Este trabajo proporciona información valiosa ya que en él se analizan algunas de las 

principales propiedades fisicoquímicas y características estructurales de cinco PAM, desde 

la distribución de los residuos a lo largo de la cadena peptídica y hasta el análisis 

conformacional en simulaciones de dinámica molecular realizada con software de predicción 

para entender el comportamiento de estas estructuras en fase acuosa, con el fin de identificar 

los aspectos que pudieran resultar relevantes y que se les puede atribuir su actividad 

biológica. 

 Los datos analizados indican que las estigmurinas son más efectivas en menores 

concentraciones que las pantininas. Desde el punto de vista estructural es interesante ver 

como en este caso las estigmurinas son de mayor tamaño por la cantidad de residuos que las 

componen y que en la mayoría de los casos después del contacto con la fase acuosa puede 

formar nuevamente una estructura secundaria. Aunque los péptidos pertenecen a diferentes 

grupos de PAM, tienen ciertas similitudes en su estructura, por ejemplo, la conservación de 

los de residuos de serina e isoleucina en las mismas posiciones al momento de alinear las 

secuencias.  

  Desde el punto de vista fisicoquímico, estos PAM poseen una carga neta positiva, una 

hidrofobicidad alta y un cociente de bioactividad alto que contrasta con los datos de las 

concentraciones mínimas inhibitorias reportadas sobre S. aureus. Las propiedades 

fisicoquímicas también condicionan la flexibilidad estructural de los PAM, permitiéndoles 

adaptarse a distintos microambientes (en este caso la fase acuosa) y desempeñar mecanismos 

de acción variados, lo que explica su amplio espectro antimicrobiano. Comprender las 

propiedades fisicoquimicas de los PAM permite proponer modificaciones para optimizar la 

eficacia antimicrobiana, reducir efectos como la hemólisis y mejorar la estabilidad en 

condiciones fisiológicas. 

Los PAM mas activos fueron los pertenecientes a las estimurinas, los cuales se caracterizaron 

por tener un potencial electrostatico (φ) alto en comparación a las pantininas, y un cociente 

de bioactividad mayor. Esto nos indica que el PAM al interactuar de mejor manera con la 

membrana lipídica, tendrá una mejor actividad antimicrobiana.  

Se puede decir que el analisis in silico constituye una herramienta predictiva eficaz 

para seleccionar y analisar PAM, reduciendo el tiempo de investigacion y costos en el diseño 

o mejora de nuevos agentes terapeuticos.  

Los resultados de este trabajo pueden ser la base de futuras investigaciones e 

iniciativas para la mejora o creación de nuevos agentes terapéuticos para combatir el 

problema de las infecciones por bacterias MDR. Sin embargo, se requiere una mayor 

recolección de datos experimentales sobre su actividad biológica para tener resultados más 

precisos que contribuyan a futuras aplicaciones clínicas. 
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11. ANEXOS 

11.1 Búsqueda de las secuencias para cada péptido. 

En la literatura ya se encuentran reportadas las secuencias de cada péptido, siendo 

descritas en diferentes artículos. Las estructuras y bioactividades de los péptidos para el 

veneno del alacrán U. yaschenkoi son mencionadas en el artículo de revisión “A Critical 

Review of Short Antimicrobial Peptides from Scorpion Venoms, Their Physicochemical 

Attributes, and Potential for the Development of New Drugs” (Fong-Coronado et al., 2024)., 

y para los péptidos del veneno del alacrán Androctonus Crassicauda, la información de su 

secuencia y bioactividades se encuentran en el artículo “Cationicity-Enhanced Analogues of 

the Antimicrobial Peptides, AcrAP1 and AcrAP2, from the Venom of the Scorpion, 

Androctonus crassicauda, Display Potent Growth Modulation Effects on Human Cancer Cell 

Lines” (Du et al., 2014). 

11.2 Generación de modelos estructurales 

En el navegador de internet buscar la herramienta <AlphaFold2> y abrir la página 

señalada en la siguiente imagen: 

 

Figura 21. Servidor web “AlphaFold” usado para la predicción de estructuras de proteínas. 

Dentro del sitio web en la sección [query_sequece] escribir la secuencia de 

aminoácidos del péptido que se desea generar, y en la sección [jobname] escribir el nombre 

del péptido, por último, dar clic en el botón señalado con la flecha, aparecerá un cuadro de 

texto de advertencia en el cual se debe seleccionar [ejecutar de todos modos] y esperar a que 

aparezca un [check] (marca de verificación de color verde) esto indica que el proceso puede 

continuar.  



46 
 

 

Figura 22. Interfaz inicial para la generación de estructuras del servidor “AlphaFold2”. 

Después bajar en la página hasta encontrar la sección [install dependencies] y dar clic 

en el botón señalado, posteriormente esperar unos segundos mientras el sitio web instala el 

código y verificar la aparición del check verde al final de la instalación para poder continuar, 

después dar clic en el botón [MSA options] y esperar la verificación del [check] verde.  

 

Figura 23. Interfaz para la carga de archivos al servidor “AlphaFold”. 

El siguiente paso es bajar en la página a la sección [save settings] y en la opción [dpi] 

colocar el número 300, después dar clic en el botón [Run Prediction] y esperar unos segundos 

hasta la aparición del [check] verde para poder continuar. 
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Figura 24. Ajustes para la resolución de la estructura generada. 

Bajar en la página y dar clic en el botón de la sección [Display 3D structure], esperar 

a que termine el proceso y continuar hacia abajo. 

 

Figura 25. Interfaz de proceso para la generación de estructuras. 

Dar clic en el botón de la sección [Plots] y esperar la verificación del [check] verde, 

posteriormente continuar en la siguiente sección. 

 

Figura 26. Apartado de Plots para ejecutar la generación de estructuras. 
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Dirigirse a la sección [Package and download results] y hacer clic para descargar el 

archivo generado, este archivo esta comprimido y debe ser descomprimido con ayuda de 

algún programa como <Win Rar®>, el archivo extraído del documento comprimido es de 

extensión [PDB]. 

11.3 Alineamiento de secuencias  

Para este proceso es necesario tener acceso al programa <Bio Edit>, el cual deberá 

ejecutarse como administrador en el ordenador, una vez abierta la aplicación, hacer clic en la 

opción [File] y posteriormente seleccionar la opción [New Alignment]. 

 

Figura 27. Ventana para realizar el alineamiento de secuencias en el programa “Bio Edit”  

Para realizar el alineamiento es necesario hacer clic en la opción [sequence], se 

desplegará una ventana en la cual se debe seleccionar la opción [New sequence]. 

 

Figura 28. Ventana para la generación de un nuevo alineamiento de secuencias. 

Posteriormente se abrirá una ventana en la cual se debe escribir el nombre de la 

estructura en el apartado [Name], seleccionar el tipo de secuencia en el apartado [sequence 

type], escribir la estructura de residuos de aminoácidos que conforman el péptido en el 

espacio blanco señalado como se muestra en la imagen y por último dar clic en el botón 

[Apply and close]. Repetir el proceso para cada secuencia de los 4 péptidos restantes. 
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Figura 29. Ingreso de los datos de cada secuencia de los PAM. 

Una vez agregadas las secuencias como se muestra en la imagen, seleccionar todas 

las secuencias y dar clic en la opción [Accesory Application], se desplegará una ventana, dar 

clic en la opción [ClustlaW Multiple alignment]. 

 

Figura 30. Selección de la opción para realizar el alineamiento múltiple de secuencias.  

Una vez seleccionadas las secciones anteriores, aparecerá una ventana emergente en 

la cual se debe dar clic en la opción [Run ClustalW] para poder realizar el alineamiento de 

las secuencias.  

 

Figura 31. Ejecución del programa para el alineamiento múltiple de secuencias. 
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El alineamiento de secuencias será generado, seleccionar todas las secuencias 

nuevamente y dar clic en la opción [Shade identities and similiraties in alignment window] 

para denotar que similitudes hay en estos péptidos respecto a la composición y ubicación de 

sus residuos de aminoácidos. 

 

Figura 32. Identificación de similitudes para las secuencias alineadas. 

 

11.4 Generación de logos de secuencias primarias 

En el navegador, realizar la búsqueda de la página <WebLogo> y abrir la página 

señalada en la imagen. 

 

Figura 33. servidor web usado para la generación del logo. 

Una vez dentro de la página, pegar en el recuadro de color blanco señalado, las 

secuencias de los péptidos previamente alineados, seleccionar un formato de salida en la 

opción [Image format] y seleccionar el tamaño del logo en la opción [Logo size per Line]. 
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Figura 34. Interfaz del servidor “WebLogo” para el ingreso de secuencias múltiples previamente alineadas. 

Posteriormente en la opción [Title] colocar el nombre que tendrá el logo generado, 

bajar hacia el apartado [Colors], seleccionar la opción [Custom] y en cada recuadro colocar 

la inicial de cada aminoácido para seleccionar un color de salida en la imagen del logo, esta 

opción es opcional y es de gran utilidad para visualizar de mejor manera los aminoácidos que 

componen estos 5 péptidos estudiados ya que se le puede dar un color especifico a cada 

aminoácido y esto puede ser dependiente de su clasificación. Por último, dar clic en la opción 

[Create Logo] para poder descargar el logo y visualizarlo.  

 

Figura 35. Opciones avanzadas para la generación del logo. 

El logo generado es una herramienta grafica que permite visualizar y determinar que 

residuos pueden ser los de mayor importancia para que los péptidos tengan bioactividad sobre 

las membranas celulares, el logo generado para el alineamiento de los péptidos fue el 

siguiente: 

 

 

 

 

Figura 36. Ejemplo de logo generado para secuencias previamente alineadas de PAM del grupo de las pantininas (Fong-Coronado et 

al.,2024). 
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11.5 Validación de los modelos  

Para la validación de los modelos generados, proceder a buscar en el navegador web 

la página <MolProbity>, abrir la página web señalada en la imagen  

 

Figura 37. Servidor web “MolProbity” para la validación de estructuras. 

Una vez abierta la página, dar clic en el botón [Seleccionar archivo], se desplegará 

una venta en la cual se debe buscar la carpeta que contiene los archivos de los modelos 

generados con la herramienta <AlphaFold2>, seleccionar el modelo que se desea validar y 

en esa misma ventana dar clic sobre el botón [Abrir], una vez cargado el archivo en la página, 

la venta se cerrara y se debe continuar dando clic en el botón [Upload].  

 

Figura 38. Página de inicio del servidor “MolProbity” para la carga de archivos de los modelos estructurales generados. 

La herramienta <MolProbity> comenzara a ejecutarse, y una vez que termine, 

mostrara una ventana en la cual se confirma que el archivo se cargó de manera correcta, dará 

una breva lista de las características estructurales del péptido y mostrara una pequeña 

visualización del modelo estructural. Posteriormente dar clic en el botón [continue] 

Figura 39. Proceso de validación para cada estructura de los PAM. 
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Lo siguiente es seleccionar la opción [Analyze geometry without all-atom contacts] 

y esperar a que cargue la información de este apartado. 

 

Figura 40. Herramientas del servidor “MolProbity” para el análisis de las estructuras generadas. 

En la siguiente ventana desplazar hacia abajo y verificar que estén seleccionadas las 

opciones de [Ramachandran plots], dar clic en el botón [Run programs to perform these 

analyses] y esperar un par de minutos a que el programa termine de ejecutar. 

 

Figura 41. Generación de los diagramas de Ramachandran de las estructuras.  

<MolProbity> creara un resumen estadístico en el cual se puede evaluar la geometría 

del modelo analizado, los resultados se expresan en porcentajes y se resaltan en color verde 

los parámetros favorecidos en el modelo estructural. Una vez analizados los parámetros 

estadísticos del recuadro, dar clic en el hipervínculo [view] de la opción [Ramachandran plot 

PDF] para poder visualizar los mapas de Ramachandran correspondientes. 
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Figura 42. Análisis estadístico de la geométrica de la estructura de cada PAM analizada y 

enlace para la visualización y descarga de los diagramas de Ramachandran. 

Los mapas de Ramachandran se interpretan comprobando si los puntos (ángulos de 

torsión de los enlaces peptídicos) caen dentro de las regiones permitidas (zonas de rodeadas 

de color azul cielo), lo que indica conformaciones correctas de la estructura de la proteína, si 

los puntos que están en regiones no permitidas, lo que sugiere es que las características 

estructurales son inusuales. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 43. Ejemplo de diagrama de Ramachandran. En el diagrama se señalan las regiones permitidas de los ángulos de torsión de las 

estructuras. En el eje “X” se encuentran las coordenadas para los ángulos de los enlaces C-N y en el eje” Y” los ángulos de los enlaces C-

C (Jasim, Sarah & Najim, Mahdi. 2025). 

11.6 Cálculo de parámetros fisicoquímicos  

Para algunos parámetros es necesario el uso del software en línea <Heliquest> esta 

herramienta permite realizar el cálculo de propiedades fisicoquímicas y la composición de 

aminoácidos de una secuencia de hélice, para ello es necesario ingresar al navegador web y 
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buscar la página <Heliquest>, a continuación, seleccionar la opción que se muestra en la 

imagen. 

 

Figura 44. Servidor web “HeliQuest”. 

Dentro de la página web, habrá una variedad de opciones entre las cuales permite 

realizar el análisis de secuencias y el módulo de cribado para secuencias de α-hélice y de 3-

11 hélices, esto con el fin de analizar cualquier base de datos e identificar segmentos 

proteicos con características similares. Seleccionar la opción [Analysis] y el software 

redirigirá al siguiente paso. 

 

Figura 45. Interfaz de inicio del servidor Heliquest para el análisis y cribado de datos para secuencias alfa-helicoidales. 

Escribir la secuencia a analizar, la secuencia debe escribirse con las iniciales de los 

aminoácidos que la componen en letra mayúscula como se muestra la imagen. Seleccionar 

las opciones que están encerradas en los círculos para que la imagen de salida tenga 

representados los aminoácidos en base a su tamaño molecular y también este alineado el 

vector respecto al momento hidrofóbico.  

 

Figura 46. Ventana de ingreso de secuencia del PAM y opciones para el cálculo de propiedades fisicoquímicas. 

https://heliquest.ipmc.cnrs.fr/cgi-bin/ComputParamsV2.py
https://heliquest.ipmc.cnrs.fr/cgi-bin/SearchMotifs.py
https://heliquest.ipmc.cnrs.fr/cgi-bin/SearchMotifs_311.py
https://heliquest.ipmc.cnrs.fr/cgi-bin/SearchMotifs_311.py
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<Heliquest> realizara el cálculo correspondiente para las siguientes propiedades 

fisicoquímicas: Hidrofobicidad, Momento hidrofóbico y carga neta. Además, proporciona 

más datos de utilidad, como lo es: la cantidad y porcentaje de residuos polares, no polares, 

con carga, sin carga, aromáticos y residuos especiales.  

 

Figura 47. Resumen de algunas propiedades fisicoquímicas (hidrofobicidad, momento hidrofóbico y carga neta) calculadas para los PAM 

y diagrama de rueda helicoidal generado. 

11.7 Cálculo de la flexibilidad intrínseca  

El cálculo se realiza con ayuda la herramienta <FlexiProt>, esta es una hoja de cálculo 

en la cual ya están definidas las fórmulas necesarias para realizar en automático el cálculo de 

la flexibilidad de péptidos a partir de su secuencia escrita por las letras de los aminoácidos 

que la componen.  

Abrir la herramienta en el ordenador, al abrir se mostrará la hoja de cálculo como se 

observa en la imagen, desplazarse en el documento hacia la derecha hasta las columnas [Z-

AK]. 

 

 

 

 

 

 

Figura 48. Herramienta FlexiProt. En la segunda fila se observan las iniciales de cada aminoácido y debajo de cada una se observan en 

cada columna los valores de radio de giro e índice de flexibilidad de cada residuo. 

En esta sección de la hoja de cálculo se debe ingresar la secuencia de aminoácidos 

del péptido al que se calculara la flexibilidad, debajo de la celda [INPUT SEQUENCE], 

escribir la secuencia de aminoácidos del péptido colocando al inicio la letra [D] y al final la 

letra [P]. 
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Figura 49. Ingreso de la secuencia del PAM para el cálculo de la flexibilidad intrínseca. 

Posteriormente seleccionar solo los datos numéricos en la columna [nB-factor], 

automáticamente se realiza el cálculo para el promedio de todos estos valores, el promedio 

se observa en la parte inferior derecha, a este valor se debe calcular el inverso [1/promedio], el 

valor resultante es la flexibilidad intrínseca para cada péptido.  

 

Figura 50. Cálculo del promedio del promedio para el parámetro “nB-factor2. 

 

11.8 Cálculo del momento dipolar 

Abrir el navegador web y buscar <Protein Dipole Moment>, abrir la página web que 

se muestra en la imagen. 

 

Figura 51. Servidor web “Protein Dipole Moment”. 
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Dentro de la página web, hacer clic en el botón [Seleccionar archivo], se desplegará 

una ventana en la cual se debe buscar la ubicación de los modelos creados con la herramienta 

<AlphaFold2>, seleccionar alguno de los modelos y hacer clic en el botón [Abrir] para cargar 

el archivo se cargará en el servidor web, posteriormente hacer clic en el botón [Submit]. 

 

Figura 52. Interfaz de inicio del servidor “Protein Dipole Moment” para la carga de archivos en formato “pdb” de los modelos 

estructurales. 

El servidor hará una tabla como en la siguiente imagen, en la cual estará resumida 

información como el momento dipolar o la carga neta. 

 

 

 

 

Figura 53. Cálculo del momento dipolar y otras propiedades del PAM (número de átomos, cantidad de residuos, carga neta, etc.). 

 

11.9 Cálculo del Índice de Boman  

El índice de boman sirve para estimar el potencial de interacción de una proteína para 

unirse a membranas u otras proteinas como receptores, se calcula a partir de la secuencia de 

aminoacidos, el valor resultante es igual a la suma de los valores de solubilidad de cada 

residuo de la secuencia de aminoacidos y se divide entre el numero total de residuos. Un 

valor bajo (<1.0) indica que la proteína tiene un perfil bajo de efectos secundarios y toxicidad. 

En el navegador Web escribir <AMP database search> y acceder a la página web 

señalada. 
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Figura 54. Servidor web “Antimicrobial Peptide Database”. 

Dentro de la base de datos seleccionar la opción [Antimicrobial Peptide Calculator and 

Predictor]. 

 

Figura 55.  Inicio y herramientas del servidor “Antimicrobial Peptide Database”. 

Ingresar la secuencia del péptido como se muestra en la imagen y hacer clic en el 

botón [Submit]. Algunos péptidos ya se encuentran en la base de datos, por lo cual su índice 

de boman ya ha sido calculado.  

 

Figura 56. Ingreso de la secuencia de cada PAM para el cálculo del índice de Boman. 

Hacer clic en el botón de color rojo y de inmediato la página redirigirá a la siguiente 

pestaña en donde se mostrarán los para metros calculados para el péptido seleccionado. 

 

Figura 57. Página de redirección para visualizar los resultados de los parámetros calculados. 
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11.10 Simulaciones de dinámica molecular 

Para realizar las simulaciones es necesario el uso de herramientas como WebGro (se 

debe realizar el registro con un correo institucional para su uso), una plataforma digital que 

utiliza el paquete de simulación [GROMACS] para realizar simulaciones de dinámica 

molecular. Solo es necesario cargar el archivo de proteína o péptido en este caso [con 

extensión .pdb] y WebGro realizará la simulación y el análisis de trayectorias. La página web 

de envío tiene valores predeterminados basados en trabajos publicados relacionados con 

simulaciones GROMACS.  

Para ello se debe buscar la herramienta <WebGro> en el navegador Web y seleccionar 

la página que se muestra en la imagen. 

 

Figura 58. Servidor web de WebGro.  

Dentro del simulador, cargar el documento pdb del péptido para realizar la 

simulación.  

 

Figura 59. Ventana de carga para los archivos de formato “pdb” de cada estructura de los PAM.  

 Una vez cargado el archivo, se desplegará una ventana, en la cual ya tiene fijados 

algunos valores predeterminados para el análisis de dinámica molecular, además se debe 

ingresar el correo y contraseña que fueron usados en el registro en la plataforma. 

 

 

 

 

Figura 60. Ingreso de datos de registro de 

usuario y especificaciones de las 

dinámicas moleculares.  

Los parámetros para elegir en la simulación son: campo de fuerza, modelo de agua, 

caja de simulación, tipo de sal. Lo siguiente es seleccionar los parámetros de minimización 
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de energía, parámetros de equilibrio y ejecución de dinámica molecular (Temperatura, 

presión, tiempo en ns). 

 

 

 

 

 

 

Figura 61. Parámetros solicitados para la ejecución de la dinámica molecular de cada estructura. 

Por último, seleccionar los análisis de resultados en la simulación y dar clic en el 

botón [Submit] 

 

 

 

Figura 62. Opciones de análisis de resultados de cada simulación. 

 

11.11 Índice GRAVY (Grand Average of Hydrophobicity)  

Es un valor que representa la hidrofobicidad promedio de una estructura proteica; se 

calcula a partir de los valores de hidropatía de todos los residuos de la secuencia y 

posteriormente se divide entre el número total de los residuos de la estructura. Un valor 

positivo creciente indica una mayor hidrofobicidad y un valor negativo sugiere una proteína 

hidrofílica. 

Buscar en el navegador el servidor web ProtParam y acceder. 

 

 

 

Figura 63. Servidor web “ProtParam” para el cálculo del índice GRAVY. 

Ingresar la secuencia del PAM en el recuadro [Enter a protein sequence] 

posteriormente deslizar hacia abajo del servidor y dar clic en el botón [compute 

parameters]. 
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Figura 64. Ingreso de la secuencia del PAM en el servidor ProtParam para el cálculo del índice GRAVY. 

 

Se cargará una nueva ventana en la cual estará resumida cierta información de la 

cadena del PAM dirigirse al final de la página y ahí se encontrará el índice de inestabilidad, 

índice alifático y por último el índice GRAVY calculado. 

 

 

 

Figura 65. Índice GRAVY calculado para el PAM Uy 234. 

  


