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RESUMEN 

La resistencia antimicrobiana representa una de las principales amenazas a la salud. La Organización 
Mundial de la Salud (OMS) pronostica 10 millones de muertes al año, en 2050, ocasionadas por 
organismos resistentes a antimicrobianos. Los péptidos antimicrobianos representan una alternativa a 
los antibióticos convencionales, para combatir a las infecciones causadas por microorganismos a 
antibióticos. El veneno de alacrán es una fuente abundante de péptidos antimicrobianos. Estas 
moléculas se caracterizan por ser de naturaleza catiónica, anfipáticas y en estructura de α-hélice. 
Aquellos menores a 20 residuos de aminoácidos son ideales para su utilización debido al bajo costo 
que resulta la síntesis de moléculas pequeñas. El Uy234 es un péptido corto de alacrán que presenta 
actividad antimicrobiana contra bacterias Gram-positivas. Estudiar las propiedades que influyen en el 
mecanismo de acción de estos péptidos, es esencial para un diseño racional de terapias antimicrobianas. 

Palabras clave: Resistencia a antibióticos; Péptidos antimicrobianos; Alacrán; Uy234. 

 
ABSTRACT 

Antimicrobial resistance represents one of the main health threats. The World Health Organization 
(WHO) predicts 10 million deaths per year by 2050 caused by antimicrobial-resistant organisms. 
Antimicrobial peptides provide an alternative to conventional antibiotics in combating infections 
caused by antibiotic-resistant microorganisms. Scorpion venom is an abundant source of antimicrobial 
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peptides. These molecules are characterized by being cationic, amphipathic, and adopting an α-helical 
structure. Peptides with fewer than 20 amino acid residues are ideal for use due to the cost-effectiveness 
of synthesizing small molecules. Uy234 is a short scorpion peptide that exhibits antimicrobial activity 
against Gram-positive bacteria. Studying the properties influencing the mechanism of action of these 
peptides is essential for a rational design of antimicrobial therapies. 

Keywords: Antibiotic resistance; antimicrobial peptides; Scorpion; Uy234. 
 
INTRODUCCIÓN 

La resistencia antimicrobiana (RAM) se define 
como la capacidad de un microorganismo de 
resistir o tolerar el efecto del mismo [1]. Se 
puede clasificar a la RAM en tres tipos de 
acuerdo a cómo se origina: puede ser inherente 
a las características del organismo (resistencia 
intrínseca), mediante mutaciones o la 
adquisición de material genético exógeno 
(resistencia adquirida) [2] y en respuesta a 
cambios en el ambiente, como la presencia de 
antimicrobianos (resistencia adaptativa) [3]. 

El uso excesivo de antibióticos tiene un efecto 
directo en el incremento de la RAM. 
Adicionalmente, existen otros factores que 
tienen efectos en los cambios en las tendencias 
de RAM como la selección inadecuada de 
tratamientos, falta de adherencia al esquema 
terapéutico [4], uso de medicamentos 
falsificados y utilización de antibióticos en la 
ganadería [5]. 

La Organización de las Naciones Unidas 
(ONU) argumenta que la resistencia 
antibacteriana es una de las principales 
amenazas a la salud debido a que pone en riesgo 
el desarrollo humano. Como consecuencia de 

esto, se pronostica que, en 2050, los organismos 
resistentes a antimicrobianos serán 
responsables de 10 millones de muertes a nivel 
mundial [1]. En México, la Red Temática de 
Investigación y Vigilancia de la 
Farmacorresistencia (INFIVAR) ha 
documentado este problema. Esta organización 
indica, en hospitales mexicanos, una alta 
resistencia a carbapenémicos y 
fluoroquinolonas en Acinetobacter baumanni, 
una elevada resistencia a cefalosporinas y 
fluoroquinolonas en Klebsiella pneumoniae y 
Escherichia coli, así como una alta resistencia 
a fluoroquinolonas en Pseudomonas 
aeruginosa; respecto a Gram positivos, 
Enterococcus faecium presenta una alta 
resistencia a tetraciclinas [6]. 

En febrero de 2017, la OMS publicó un listado 
de microorganismos resistentes a antibióticos 
para los cuales se necesita el desarrollo de 
nuevos antibióticos. En esta lista se encuentra 
A. baumannii, P. aeruginosa y 
Enterobacteriaceae resistente a los 
carbapenémicos, S. aureus resistente a la 
meticilina y vancomicina (SARM Y SARV) y 
E. faecium resistente a la vancomicina (ERV) 
[7]. A pesar de la creciente necesidad para la 
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implementación de nuevas terapias 
antimicrobianas, en la realidad, el desarrollo de 
antibióticos ha disminuido. Las compañías 
farmacéuticas han abandonado el desarrollo de 
antibióticos debido a los altos costos en la 
implementación de pruebas clínicas, ambiguos 
requisitos de aprobación, y baja rentabilidad 
económica [8]. 

Durante los últimos años, se han investigado 
alternativas a los antibióticos convencionales, 
como: fagoterapia, utilización de anticuerpos, y 
péptidos antimicrobianos (AMPs, por sus siglas 
en inglés). Debido a las características 
estructurales y mecanismo de acción de los 
AMPs, de las cuáles se hablará más adelante, 
presentan toxicidad selectiva contra células 
humanas y son poco susceptibles a para generar 
resistencia [9], lo que los posiciona como una 
opción prometedora. 

 

Péptidos antimicrobianos 

Los AMPs son polipéptidos de bajo peso 
molecular que presentan actividad 
antimicrobiana contra un amplio espectro de 
bacterias tanto Gram-positivas como Gram-
negativas, hongos y hasta algunos virus y 
parásitos [10, 11]. A pesar de la amplia 
diversidad en las secuencias aminoacídicas, que 
varían desde 9 a cien residuos de aminoácidos 
(principalmente L-aminoácidos) los AMPs 
presentan características en común. Estas 
propiedades son la carga neta positiva (la 
mayoría de éstos) que varía entre +2 a +13, y la 
anfipaticidad, necesaria para ejercer su acción 
antimicrobiana. En medio acuoso, estos 

péptidos se encuentran desordenados, pero 
presentan una tendencia a formar estructuras 
organizadas al estar en contacto con la 
membrana celular, principalmente α-hélices, 
aunque también pueden presentar láminas β-
plegadas, una combinación de ambas, y 
circulares en presencia de puentes disulfuro o 
tioéteres [12]. La naturaleza catiónica es una 
característica fundamental que propicia la 
primera interacción entre el péptido y la 
membrana celular [13, 14]. La anfipaticidad 
hace referencia a la proporción y polarización 
de aminoácidos hidrofílicos e hidrofóbicos en 
el péptido [15]. Esta última es una de las 
características más importantes, puesto que es 
la responsable de que puedan ejercer su 
mecanismo de acción, del cual hablaremos más 
adelante. 

En función de sus mecanismos de acción, los 
AMPs pueden clasificarse en aquellos que 
desestabilizan la membrana celular, los que 
inhiben la síntesis de la pared celular, aquellos 
que interfieren con la síntesis proteica, los que 
intervienen en la replicación de ADN, etc [16]. 
En los siguientes párrafos, nos enfocaremos en 
aquellos que se cree actúan sobre la membrana. 
Para comprender cómo actúan los péptidos 
sobre la membrana plasmática, es necesario 
hablar sobre las interacciones intermoleculares. 
La primera interacción se origina por fuerzas 
electrostáticas, puentes salinos e interacción 
ion-dipolo, entre las regiones polares del 
péptido y la superficie aniónica de la 
membrana. Enfocándonos en las bacterias, sus 
membranas son ricas en lípidos anfifílicos, 
como fosfatidilglicerol (PG), 
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fosfotadidiletanolamina (PE) y cardiolipina 
(CL) [17] los cuales poseen un grupo fosfato 
ionizado que les confiere carga negativa. Una 
vez que los péptidos se encuentran adsorbidos a 
la superficie de la membrana, las interacciones 
entre las regiones hidrofóbicas presentes del 
péptido con las cadenas aciladas de los lípidos 
median la inserción de éste [15]. 

Se han propuesto modelos para describir la 
interacción péptido-membrana, de las cuáles 
resaltan tres: modelo de alfombra, modelo de 
barril, y modelo de poro toroidal. En el modelo 
de alfombra, el péptido se orienta de manera 
paralela a la membrana, desestabilizando el 

empaquetamiento lipídico y cubriendo la 
superficie similar a una alfombra (figura 1). 
Una cualidad de este modelo es la ausencia de 
autoasociación entre los péptidos y la falta de 
inserción en el núcleo hidrofóbico de la 
membrana [18]. Una vez alcanzado el umbral 
de concentración necesario para el efecto lítico, 
los péptidos desplazan a los lípidos, 
comprometen la integridad de la membrana y la 
desintegran en micelas. Este último evento es 
por el cual este modelo se describe como 
causante de un efecto detergente [19]. 

 

 

 
Figura 1. Modelos de acción de los AMPs. La figura A) representa al modelo de alfombra en el cual 
el péptido origina la micelización de la membrana. En la figura B) se observa la Representación del 
modelo de barril y en la figura C) se ilustra el modelo de poro toroidal; en ambos modelos se propone 
la formación de poros en la membrana. Las regiones hidrofílicas del AMP se observan de color azul y 
las hidrofóbicas de color café. 
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En el modelo de barril, el péptido se posiciona 
paralelamente a la bicapa lipídica y una vez 
alcanzado el umbral de concentración 
requerido, se auto agrega e inserta de manera 
perpendicular en la membrana, formando poros 
[14, 20]. Los poros presentan las caras 
hidrofóbicas de la α-hélice orientadas hacia las 
cadenas aciladas y las hidrofílicas hacia el 
lumen del poro [14]. Una característica de este 
modelo es que los péptidos necesitan ser lo 
suficientemente grandes para atravesar la 
membrana [18]. Similar al modelo de barril, en 
el modelo de poro toroidal los péptidos se 
posicionan de forma perpendicular a la 
monocapa lipídica. El siguiente evento es el 
doblez de la membrana sobre sí misma 
generando un poro con forma toroide o de 
agujero de gusano. El poro se reviste de 
péptidos y porciones lipídicas de manera 
alternada [21, 22]. 

Existe suficiente evidencia sobre los AMPs y su 
actividad contra células eucariotas. Algunos 
ejemplos son la Vejovina, que presenta una 
hemólisis del 50% a una concentración de 100 
μM en eritrocitos humanos [23]. El AMP TtAP-
1, proveniente de Tityus trinitatis, ha limitado 
su actividad terapéutica debido a su alta 
actividad hemolítica (LC50 =18 ± 2 µg/mL) 
[24]. Por su parte, el Uy234 presenta una 
hemólisis del 26.18% a 380 μM en eritrocitos 
humanos, una concentración superior a la 
necesaria para llevar a cabo su actividad 
antimicrobiana [25]. La diferencia entre la 
actividad que ejercen contra membranas 
bacterias y eucariotas puede explicarse a partir 
de la composición de ambas membranas. Las 

bacterias poseen membranas compuestas 
principalmente de lípidos aniónicos como 
fosfatidilglicerol y cardiolipina. Mientras tanto, 
las membranas eucarioticas se componen, en su 
mayoría, de lípidos zwitteriónicos como 
fosfatidilcolina y esfingomielina. Otra 
diferencia es la presencia de esteroles, a 
excepción de Mycoplasma y bacterias 
metanotróficas [26, 27], otro lípido 
mayormente neutro. Sin embargo, se ha 
observado que los AMPs exhiben actividad 
antineoplásica, debido a que en el cáncer la 
asimetría de las células se ve afectada con un 
aumento en la cantidad de fosfatidilserina en la 
cara exterior de la membrana [12]. 

La interacción con las membranas biológicas se 
ve afectada en gran medida por la estructura 
primaria del AMP. Aminoácidos catiónicos 
como la lisina y la arginina se ven involucrados 
en la interacción con el grupo fosfato, lo que 
convierte a la carga en cadena lateral en una 
propiedad sumamente importante para llevar a 
cabo su actividad antimicrobiana. La 
flexibilidad es otra propiedad que se relaciona 
con la actividad antimicrobiana. Un incremento 
en la rigidez se asocia con un aumento en su 
actividad, mientras que un aumento en la 
flexibilidad la disminuye; sin embargo, un 
aumento abrupto en la rigidez conlleva a la 
perdida de la actividad [28]. En conclusión, la 
flexibilidad es un parámetro que debe ser 
analizado con criterio. Aminoácidos como la 
glicina, serina y alanina incrementan la 
flexibilidad, mientras que aminoácidos como la 
prolina, isoleucina y valina, la disminuyen [29]. 
La hidrofobicidad en un parámetro importante 
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a tener en cuenta para el funcionamiento de los 
AMPs. Aminoácidos como la leucina, tirosina, 
fenilalanina, y triptófano tienen preferencia por 
la bicapa lípidica sobre el medio acuoso [30]. 
En el caso del triptófano, este posee 
características que lo hacen ideal para el efecto 
antimicrobiano, como su forma rígida y plana 
que favorece su internalización en la bicapa 
lípidica [31]. 

Las fuentes de los AMPs son extremadamente 
diversas. En bacterias se han reportado tanto en 
Gram positivas como en Gram negativas, 
hongos, plantas y artrópodos; estos últimos 
representan una fuente significativa de 
péptidos, ya que son sintetizados en sus cuerpos 
grasos [32]; dentro de este grupo se encuentra 
la melitina, proveniente del veneno de la abeja 
europea Apis mellifer, que es el AMP más 
estudiado [33]. Dentro de los artrópodos, se 
encuentran los alacranes cuyo veneno es una 
gran fuente de estas moléculas [34]. Más 
adelante se profundizará sobre AMPs 
provenientes de alacrán. 

La funciones de los AMPs son diversas.En 
procariontes se han asociado con ventajas 
competitivas entre distintas especies [32]. En 
eucariontes estos forman parte del sistema 
inmunitario innato y constituyen el principal 
sistema de defensa para la mayoría [11]. Sin 
embargo, también son importantes 
inmunomoduladores, ya que actúan como 
reguladores en la expresión génica, así como 
quimiocinas y moduladores de la respuesta 
inmune adaptativa. Es por esta razón que se les 
ha descrito como “puentes entre la respuesta 

inmune innata y adaptativa” [35]. 

Existen reportes de resistencia antimicrobiana 
generada contra los AMPs. En Listeria 
monocytogenes, se observó la presencia de la 
proteína Mpr, cuya función es la lisinación de 
fosfatidilglicerol, lo que limita la acción de 
AMPs. Como consecuencia, esta bacteria fue 
resistente contra la gallidermina, un AMP 
proveniente de Staphylococcus gallinarum. 
Asimismo, se ha documentado la presencia de 
proteasas que degradan a los AMPs. Tal es el 
caso de la aureolisina que hidroliza los enlaces 
peptidicos en la región del C-terminal del 
péptido LL-37. Específicamente actúa sobre los 
residuos Arg19-Ile20, Arg23-Ile24, Leu31-Val32 
[36]. Pese a lo anterior, la existencia de 
resistencia a AMPs, como la modificación de la 
membrana, continúa siendo inviable para los 
microorganismos. Esto se debe a que la 
composición membrana es importante para 
mantener la homeostasis celular, por lo que la 
alteración de su composición podría llevar a la 
muerte celular [37]. 

 

AMPs y los alacranes 

Las picaduras de alacranes se consideran un 
problema de salud pública. Derivado de esto, la 
búsqueda de medidas resultó en el desarrollo de 
antídotos, capaces de hacer frente al 
polimorfismo estructural antigénico y funcional 
del veneno [38]. Este polimorfismo es el 
resultado de la gran mezcla compleja de 
moléculas activas presentes en el veneno como 
mucoproteínas, lípidos, enzimas, sales, 
nucleótidos, aminas y péptidos [39, 40]. 
Considerando que, se han descrito 1,500 
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https://www.frontiersin.org/journals/microbiology/articles/10.3389/fmicb.2020.593215/full
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.accounts.1c00047
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/0041010181900441?via%3Dihub
https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1432-1327.1999.00625.x?sid=nlm%3Apubmed
https://www.mdpi.com/2072-6651/14/11/740


AyTBUAP 9(35):1-19 
Regalado López et al., 2024 

 

7 

Artículo de revisión 

especies de alacrán, se puede estimar que 
existen cerca de 100,000 diferentes 
polipéptidos, de los cuales menos del 1% son 
conocidos. La respuesta a la alta diversidad de 
péptidos de alacrán, deriva de la teoría que, el 
hecho que los animales desarrollaran canales 
iónicos, promovió una respuesta evolutiva por 
parte de los alacranes para producir toxinas que 
obstaculizaran a los mismos, y que estos 
pudiesen defenderse, y atacar a sus 
depredadores y presas [39]. 

La caracterización de los componentes del 
veneno de alacrán ha permitido su 
posicionamiento como moléculas con un alto 
potencial para utilización terapéutica [41]. Un 
total de 18 familias agrupan a las especies de 
alacrán, de las cuales la familia Buthidae 
alberga a la mayoría de las especies 
consideradas peligrosas para los humanos. Sin 
embargo, aquellas que no pertenecen a la 
familia Buthidaea son las que presenten mayor 
diversidad de AMPs [42]. Una forma de 
clasificar a los AMPs es según su estructura. 
Por ejemplo, se pueden distinguir aquellos que 
presentan cisteínas y forman puentes disulfuro 
(Disulfide bridged peptides, DBP), de aquellos 
que no (Non-disulfide bridged peptides, 
NDBP) [34, 42]. Los DBP presentan de 3 a 4 
puentes disulfuro y ejercen su actividad 
citotóxica al unirse a los canales de Na+, K+, 
Ca+2 y Cl-, por lo que se han establecido 4 
clasificaciones dependiendo de su interacción 
[42]. La escorpina es un AMP perteneciente a 
este grupo, y la primera fue aislada en el año 
2000, procedente del veneno de Pandinus 
imperator. Esta escorpina presentó actividad 

antimicrobiana contra Bacillus subtilis y 
Klebsiella pneumoniae, y un efecto inhibidor 
sobre dos estadios de Plasmodium berghei [34, 
43]. Otros DBPs son las opiscorpinas aisladas 
de Opistophtalmus carinatus y la 
heteroescorpina-1 de Heterometrus laoticus; 
todas presentan actividad antibacteriana [34]. 

A diferencia de los DBP, los NDBP son 
estructuralmente diversos y con una amplia 
variedad de funciones, tales como actividad 
antimicrobiana, anticancerígena, anti-
inflamatoria e inmunomoduladora [42]. En 
función de su estructura secundaria, la mayoría 
presenta una conformación α-helicoidal, 
aunque con algunas variaciones en su 
organización. Se han agrupado en tres clases: 
los pertenecientes a la primera presentan la α-
hélice en los extremos terminales C y N, y 
tienen una región enrollada aleatoriamente. 
Algunos AMPs de este tipo son la Pandinina2, 
BmKb1, IsCT, y la Mauriporina. En la segunda 
clase se encuentran la Hadrurina, Pandinina 1, 
Opistorporin 1, Parabutoporin, BmKbpp, entre 
otros. En su estructura poseen una región 
enrollada al azar que separa dos regiones α -
helicoidales. En la última clase están incluidos 
AMPs que muestran una helicidad total, como 
la Imcroporina y StCT2(42). A pesar de que los 
NDBP representan la mayoría de péptidos de 
alacrán, son los menos caracterizados. A su vez, 
los NDBP se subdividen según el tamaño de su 
secuencia de residuos de aminoácidos: larga 
(>35), intermedia (20-25), y cortos (<20) [34]. 

 

 

https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1432-1327.1999.00625.x?sid=nlm%3Apubmed
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0041010114006047?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0196978113003537?via%3Dihub
http://dx.doi.org/10.1016/j.toxicon.2014.06.006
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0196978113003537?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0196978113003537?via%3Dihub
http://dx.doi.org/10.1016/j.toxicon.2014.06.006
https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1016/S0014-5793%2800%2901384-3?sid=nlm%3Apubmed
http://dx.doi.org/10.1016/j.toxicon.2014.06.006
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0196978113003537?via%3Dihub
http://dx.doi.org/10.1016/j.toxicon.2014.06.006


AyTBUAP 9(35):1-19 
Regalado López et al., 2024 

 

8 

Artículo de revisión 

AMPs cortos de alacrán 

Un gran número de péptidos de alacrán constan 
de 10 a 25 residuos aminoacídicos, siendo 
mencionados como péptidos cortos en la 
literatura. Son de naturaleza catiónica, y la 
carga es conferida por residuos de lisina y 
arginina. Asimismo, aproximadamente el 50% 
de los residuos son de carácter hidrofóbico, lo 
que les confiere una propiedad anfipática [44]. 
En solución, permanecen desordenados; sin 
embargo, al interactuar con las membranas 
lipídicas adoptan una configuración 
característica de α- hélice [45]. 
Estructuralmente, los péptidos de este tipo se 
encuentran amidados en su C-terminal, lo cual 
es importante para evitar la proteólisis [46] y 
proporcionarle estabilidad a la α- hélice. En la 
Tabla 1 se presentan distintos péptidos de 
alacrán de distintos tamaños. Aunque la tabla es 
solamente representativa, es posible observar 
que los cortos se encuentran amidados, y esta 
amidación disminuye conforme aumenta la 
longitud de la secuencia. 

Los AMPs cortos contienen aminoácidos 
conservados que desempeñan una función 
importante, muchos de los cuales aún no se ha 
dilucidado completamente su rol. En la figura 2 
ilustramos un alineamiento de secuencias entre 
AMPs cortos de diferentes especies de alacrán, 
destacando los residuos aminoacídicos 
conservados, como la fenilalanina en la primera 
posición y la lisina/arginina en el extremo C-
terminal. De igual forma, se destaca el posible 
motivo S-L-I-P en el centro de las secuencias. 
La ausencia de cisteína es característica de estos 
péptidos [46]. 

Su característico tamaño los convierte en 
alternativas atractivas para su utilización, dado 
el bajo costo que resulta la síntesis de moléculas 
pequeñas. Asimismo, se ha observado que los 
péptidos cortos se insertan fácilmente en la 
membrana celular a diferencia de péptidos de 
mayor longitud [46]. La inserción en la 
membrana celular se correlaciona con una 
mayor actividad antimicrobiana. Cherkasov y 
colaboradores (2009) demostraron que péptidos 
con menos de 10 residuos presentan 
concentraciones mínimas inhibitorias (MICs), 
por lo general, inferiores a 2 μM contra 
bacterias resistentes a antibióticos [51]. Entre 
las limitaciones de los péptidos cortos radica su 
incapacidad para atravesar las membranas 
celulares, lo que restringe su potencial para 
tratar infecciones, específicamente aquellas en 
el sistema nervioso central. Adicionalmente, 
son inestables en plasma debido a la rápida 
degradación provocada por procesos 
proteolíticos [44]. 

 

AMPs como moléculas prometedoras 

Dentro de todos los AMPs cuya actividad se ha 
caracterizado in vitro, pocos han sido 
aprobados para su uso clínico. Dentro de este 
grupo se encuentra la polimixina B y la 
colistina, lipopéptidos provenientes de 
bacterias, de naturaleza cíclica y catiónicos, con 
un amplio espectro de actividad y un alto nivel 
de toxicidad. Por consiguiente, se consideran la 
última línea de defensa contra bacterias 
resistentes a antibióticos [52]. Entre los 
péptidos  provenientes  de  animales,  el  mayor  

https://www.eurekaselect.com/article/91323
https://doi.org/10.1016/j.crmicr.2023.100182
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35712354/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35712354/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35712354/
http://doi.org/10.1021/cb800240j
https://www.eurekaselect.com/article/91323
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27503996/
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Tabla 1. AMPs de alacrán de distintos tamaños. 

Número 
de 

acceso1 

Nombre Secuencia 
(número de 

aminoácidos) 

Alacrán Carga 
neta 

Actividad 
antimicrobiana 

Referencia 

9947 Uy234 FPFLLSLIPS
AISAIKRL-

NH2 (18) 

Uradocus 
yaschenkoi 

(+1/+2) S. aureus, 
Streptococcus sp. 

[25] 

1466 BmKb-1 FLFSLIPSAIS
GLISAFK-
NH2 (18) 

Mesobuthus 
martensii 

(+1/+1) S. aureus, P. 
aeruginosa 

[47, 48] 

21410 TtAP-1 FLGSLFSIGS
KLLPGVFKL
FSRKKQ-NH2 

(25) 

 

Tityus trinitatis (+1/+5) Enterococcus 
faecalis, P. 
aeruginosa, 

Clostridioides 
difficile 

[24] 

5177 Hadrurin GILDTIKSIA
SKVWNSKT
VQDLKRKGI
NWVANKLG
VSPQAA (41) 

Hadrurus aztecus (0/+5) E. coli, 
Enterobacter 

cloacae 

[49] 

966 Opistoporin-1 GKVWDWIK
STAKKLWN
SEPVKELKN
TALNAAKN
LVAEKIGAT

PS(44) 

Opistophthalmus 
carinatus 

(0/+4) E. coli, K. 
pneumoniae, P. 

aeruginosa 

[50] 

4724 Vejovina GIWSSIKNL
ASKAWNSDI
GQSLRNKA
AGAINKFVA
DKIGVTPSQ

AAS(47) 

Vaejovis 
mexicanus 

(0/+4) E. coli, E. cloacae [23] 

1848 Scorpine GWINEEKIQ
KKIDERMGN
TVLGGMAK
AIVHKMAK
NEFQCMAN
MDMLGNCE
KHCQTSGEK
GYCHGTKC
KCGTPLSY(7

5) 

Pandinus 
imperator 

(0/+6) K. pneumoniae, P. 
berghei 

[43] 

1Database of Antimicrobial Activity and Structure of Peptides, DBAASP. La carga neta se encuentra representada por 

(X1/X2) en donde X1 representa las cargas en residuos terminales y X2 las cargas en residuos laterales. 

 

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0222438
https://iubmb.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1080/15216540500058899
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0196978103004108?via%3Dihub
https://www.mdpi.com/2079-6382/12/9/1404
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10931184/
https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1432-1033.2002.03177.x
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0041010110003752?via%3Dihub
https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1016/S0014-5793%2800%2901384-3?sid=nlm%3Apubmed
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Figura 2. Alineamiento de secuencias de AMPs cortos de alacrán. [Número de acceso, DBAASP]. Dos 
puntos (:) indica conservación entre grupos con propiedades fuertemente similares. Punto (.) indica 
conservación entre grupos con propiedades débilmente similares. A) El alineamiento se realizó en el 
servidor de Clustal Omega (https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo). B) La fenilalanina en el 
N-terminal se encuentra altamente conservada, indicando que podría desempeñar una función en la 
actividad antimicrobiana. C) El motivo SLIP se encuentra conservado en la mayoría de las secuencias, 
por lo que podría desempeñar una función estructural. D) En el extremo C-terminal se encuentra un 
residuo catiónico altamente conservado, esencial para su actividad antibacteriana. 

 

caso de éxito corresponde a la magainina-2, 
proveniente de Xenopus laevis. Modificaciones 
realizadas a la magainina -2, por Zasloff y 
colaboradores [53], resultaron en el desarrollo 
de MSI-78 o Pexiganan, un análogo de este 
AMP. Actualmente, el Pexiganan se encuentra 
en ensayos clínicos, en espera de la aprobación 
por parte de la FDA para el tratamiento de 
úlceras en el pie diabético [53]. Aunque en la 
actualidad, ningún péptido de alacrán ha sido 
aprobado para su uso clínico, se ha demostrado 
que péptidos cortos derivados del escorpión 
Androctonus crassicauda, además de su 
actividad antimicrobiana, exhiben actividad 
antiproliferativa en líneas celulares de 
melanoma (A375), glioma cerebral (U87), y 

cáncer de mama (MCF 7) [54]. Por otro lado, 
AMPs provenientes de Mesobuthus eupeus han 
demostrado actividad insecticida contra Acheta 
domesticus, más conocido como grillo 
domestico [55]. 

 

Uy234, un AMP corto de alacrán 

En 2013, Luna-Ramírez y colaboradores 
caracterizaron el veneno del alacrán australiano 
Urodacus yaschenkoi [56]. El transcriptoma 
completo de las glándulas venenosas de U. 
yaschenkoi fue caracterizado, identificando 
ARNm codificantes para inhibidores de 
proteasas, AMPs, toxinas de canales de Na+, 
alérgenos, hialuronidasas, proteínas 

https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19010301/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19010301/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6940675/
https://www.frontiersin.org/journals/microbiology/articles/10.3389/fmicb.2018.00320/full
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0127883
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ribosomales, y proteínas relacionadas a 
procesos celulares. Se obtuvieron las 
secuencias codificantes para los AMPs Uy217, 
Uy192 y Uy234 [56]. Cesa-Luna y 
colaboradores determinaron la estructura de 
Uy234 y evaluaron su actividad contra 
aislamientos clínicos de bacterias multidrogo-
resistentes (MDR). Referente a Uy234, este 
presentaba la secuencia 
FPFLLSLIPSAISAIKRL-NH2 y adoptaba una 
estructura de α-hélice [25]. Con respecto a su 
actividad antibacteriana, presentó una 
concentración mínima bactericida (CMB) de 
29.6 μM contra S. aureus y 2.9 - 5.9 μM contra 

aislados de Streptococcus sp., posicionandolo 
como un candidato prometedor contra 
microorganismos resistentes a antibióticos. 
Adicionalmente, se evaluó su actividad 
hemolítica, donde se encontró que se necesitaba 
una concentración de 380 μM para alcanzar el 

26.8% de hemolisis, lo cual es una 
concentración bastante alta en comparación con 
las CMIs obtenidas, en conclusión a las CMIs 
correspondientes no sería altamente tóxico 
[25]. 

Uno de los objetivos de los autores es continuar 
estudiando al Uy234, por lo que se ha creado un 
grupo de investigación. Con el objetivo de 
mejorar este pequeño AMP, se ha planteado una 
interrogante: ¿Cuáles son las propiedades que 
tienen mayor influencia en la actividad 
antimicrobiana? Acorde con Torres y 
colaboradores, la carga neta, la hidrofobicidad, 
la anfipaticidad, la flexibilidad y el tamaño 
[57]. 

En principio, hemos comenzado a determinar la 

hidrofobicidad de nuestro péptido. Hemos 
utilizado el servidor de Heliquest, creado para 
determinar propiedades fisicoquímicas de 
estructuras en hélice [58]. A continuación, en la 
figura 3 mostramos una de las imágenes 
obtenidas por este servidor, en donde se observa 
el momento hidrofóbico, un parámetro 
fisicoquímico que retrata el grado de 
anfifilicidad y determina la fuerza y magnitud 
que impulsa al péptido hacia la membrana. 
Asimismo, utilizamos el servidor de PEP-
FOLD 4 para predecir la estructura 
tridimensional de Uy234 (figura 4). Con 
respecto a la carga, observamos que Uy234 
posee una carga neta total de +3; dos puntos 
provienen de la cadena lateral (arginina y lisina) 
y uno de la amina del extremo N-terminal. 

El péptido Uy234 presenta características 
importantes para su actividad antimicrobiana, 
como su fenilalanina en el N-terminal, la 
prolina flexibilizada en el centro, las dos cargas 
ubicadas en el C-terminal, y la amidación en la 
leucina de la posición 18. Mejorar a este AMP 
requeriría de cambios “milimétricos” en su 

secuencia, como reforzar la cara hidrofóbica 
(figura 3), aumentar la carga en cadena lateral, 
colocar residuos que confieran resistencia a 
aminopeptidasas (glicina) [57] y agregar 
residuos que confieran rigidez al péptido. Por 
otro lado, consideramos que la composición de 
las membranas a las que se intenta 
permeabilizar es importante para realizar un 
diseño racional de los AMPs. Estas propiedades 
incluyen la carga y su distribución sobre la 
superficie de la membrana, la curvatura 
intrínseca, cadenas aciladas de los fosfolípidos 

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0127883
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0222438
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0222438
https://doi.org/10.1016/j.jmb.2018.12.015
https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btn392
https://doi.org/10.1016/j.jmb.2018.12.015


AyTBUAP 9(35):1-19 
Regalado López et al., 2024 

 

12 

Artículo de revisión 

que la componen, su fluidez, y el tipo de 
empaquetamiento. Debido a que no sería 
adecuado diseñar un AMP contra bacteria, es 
necesario realizar un consenso y destacar las 
características en común que comparten las 
membranas de las bacterias, discriminando 
entre Gram-positivas de Gram-negativas. 

Uno de nuestros proyectos a futuro es la 
aplicación del AMP Uy234 en modelos vivos. 
Uno de los cuestionamientos que 
constantemente se plantea se relaciona con las 
reacciones que podría desencadenar al ingresar 
al torrente circulatorio. Aunque no se 
comprende completamente como podría 
comportarse el Uy234 al entrar al sistema 
circulatorio debido a variables aún no 
consideradas, la aplicación tópica pudiese ser 

un comienzo prometedor para su evaluación. 

 

CONCLUSIÓN 

Los AMPs provenientes del veneno de alacrán 
son una alternativa prometedora para combatir 
microorganismos resistentes a antibióticos. 
Aunque esta idea es innovadora, algunos 
péptidos antimicrobianos, como la polimixina, 
ya se usa en la práctica clínica, y otros, como el 
Pexiganan, se encuentran en fases de 
aprobación. Comprender la forma en que estos 
péptidos actúan y las propiedades 
fundamentales tanto de los péptidos como de 
las membranas celulares, contribuirá a la 
comprensión integral de este intrigante grupo 
de moléculas. 

 

 
Figura 3. Análisis estructural de Uy234. El perfil hidrofóbico o ´´Wheel projection´´ (Los residuos 
cargados positivamente se muestran en azul, los hidrofóbicos en amarillo y los hidrofílicos en púrpura). 
De color rojo se observa el momento hidrofóbico (μH). Imagen generada en el servidor de Heliquest 

(https://heliquest.ipmc.cnrs.fr/cgi-bin/ComputParams.py). 

https://heliquest.ipmc.cnrs.fr/cgi-bin/ComputParams.py
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Figura 4. Modelos predictivos de la estructura tridimensional de Uy234. Los tres modelos fueron 
predichos a partir de su secuencia primaria, utilizando el servidor de PEP-FOLD 4 
(https://mobyle2.rpbs.univ-paris-diderot.fr/cgi-bin/portal.py#forms::PEP-FOLD4). En color negro se 
observan la cadena lateral de los residuos de propina; la propina central es considerada el residuo 
flexibilizador en Uy234 debido a su rigidez. En color rojo se observan la cadena lateral de la 
fenilalanina; el residuo de fenilalanina en la posición uno es considerado crucial para su actividad 
antimicrobiana. En color anaranjado se observan las cadenas laterales de los residuos polares; esto se 
encuentran más concentrados en dirección hacia el C-terminal, lo que refuerza su cara hidrofílica. En 
color blanco se observan las cadenas laterales de los residuos no polares; a diferencia de los polares, 
estos se encuentran distribuidos alrededor de la secuencia, reforzando su momento hidrofóbico. Estos 
residuos son importantes en las interacciones hidrofóbicas con las cadenas aciladas de los lípidos de la 
membrana. Estos residuos (importante para su acción antimicrobiana). En azul se observan las cadenas 
laterales de los residuos catiónicos; se encuentran en el extremo C-terminal. Estos residuos son 
importantes para establecer los puentes salinos entre los grupos amino cargados de la lisina y arginina, 
con los grupos aniónicos de la membrana celular (grupo fosfato). Estas interacciones, junto con las 
ión-dipolo entre los residuos polares, podrían ser consideradas el primer contacto con la célula. 
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