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RESUMEN 

La termodinámica de las interacciones péptido-lípido depende de la naturaleza 

química de los lípidos, los péptidos y los carbohidratos presentes en la superficie 

de las células bacterianas. La naturaleza anfipática de los péptidos 

antimicrobianos facilita su inserción transmembranal. Las fuerzas 

electrostáticas, tanto la atracción como de repulsión coulómbica, las 
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interacciones dipolares, la formación de puentes de hidrógeno y las 

interacciones hidrofóbicas desempeñan papeles igualmente importantes en tales 

procesos (Figura 1). El papel de la flexibilidad también es crítico. Desde un 

punto de vista más mecanicista, se ha establecido que este parámetro estructural 

participa de forma activa en la estabilización de poros acuosos. La mayoría de 

estos péptidos tienden a adquirir estructuras semicurvadas gracias a la presencia 

de residuos flexibilizantes como la prolina. Esto facilita la deformabilidad 

potencial de la bicapa y la estabilización de poros con geometría toroidal. Por 

otro lado, dependiendo de la composición de la membrana, grupos de lípidos 

específicos pueden agregarse en parches con propiedades físicas claramente 

distintas de las de otros dominios de la membrana. Esto favorece la formación 

de defectos de empaquetamiento que contribuyen también de forma decisiva 

durante las primeras fases de la interacción electrostática con la membrana. En 

un primer paso, la unión se inicia por la atracción electrostática del péptido 

catiónico a la membrana aniónica. Dependiendo de la carga del péptido, y de la 

magnitud del potencial de la superficie de la membrana, la atracción 

electrostática aumentará o disminuirá significativamente la concentración de los 

péptidos cerca de la superficie de la membrana. Es así que los eventos de 

reconocimiento molecular en la superficie de la membrana incluyen diferentes 

etapas de la unión del péptido. El péptido cargado es atraído electrostáticamente 

a la superficie de la membrana, tras lo cual se produce un cambio 

conformacional a una α-hélice, a partir de estructuras desordenadas en fase 

acuosa. El potencial de superficie de una bicapa lipídica compuesta por lípidos 

neutros y cargados negativamente facilita un incremento en la concentración de 

péptidos catiónicos en la superficie de la membrana, lo cual está determinado a 

su vez por la magnitud del momento hidrofóbico asociado al péptido. Sin 

embargo, la atracción electrostática no es un requisito previo para la unión, ya 

que también puede producirse entre un péptido no cargado y una membrana 

neutra. En un siguiente paso, el equilibrio hidrófobo/hidrófilo de los grupos 

moleculares y las fuerzas implicadas en esta interacción de superficie 

determinará el grado de inserción y traslocación de los péptidos a lo largo del 

grosor de la membrana. Es así que los péptidos se encuentran en una 

conformación helicoidal aleatoria en solución, pero adoptan una conformación 

α-helicoidal cuando se asocian con la membrana lipídica. A su vez, estos 

cambios conformacionales conllevan cambios en los parámetros 

termodinámicos. Para la interpretación molecular del proceso de unión, es por 

lo tanto importante considerar los factores termodinámicos implicados en estos 

procesos, en términos de la energía libre asociada a cada una de tales etapas de 
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la interacción, desde el primer contacto con la membrana, hasta la estabilización 

de poros acuosos o la desintegración de la bicapa lipídica y la muerte de la 

célula. lecturas recomendadas [1-16]. 

Palabras clave: Péptidos antimicrobianos; interacciones moleculares; lípidos 

de membrana; superficie de membrana; factores termodinámicos. 

 

Figura 1. Representación gráfica de la interacción de péptidos antimicrobianos 

en la membrana y su traslocación. 
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