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Resumen

La termodinamica de las interacciones péptido-lipido depende de la
naturaleza quimica de los lipidos, los péptidos y los carbohidratos
presentes en la superficie de las células bacterianas. La naturaleza
anfipatica de los péptidos antimicrobianos facilita su insercion
transmembranal. Las fuerzas electrostaticas, tanto la atraccidon
como de repulsidon coulédmbica, las interacciones dipolares, la
formacién de puentes de hidrégeno y las interacciones hidrofébicas
desempefian papeles igualmente importantes en tales procesos. El
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papel de la flexibilidad también es critico. Desde un punto de vista
mas mecanicista, se ha establecido que este parametro estructural
participa de forma activa en la estabilizacién de poros acuosos. La
mayoria 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
estabilizacion de poros con geometria toroidal. Por otro lado,
dependiendo de la composicion de la membrana, grupos de lipidos
especificos pueden agregarse en parches con propiedades fisicas
claramente distintas de las de otros dominios de la membrana. Esto
favorece la formacion de defectos de empaquetamiento que
contribuyen también de forma decisiva durante las primeras fases
de la interaccion electrostatica con la membrana. En un primer paso,
la unién se inicia por la atraccion electrostatica del péptido catidnico
a la membrana anidnica. Dependiendo de la carga del péptido, y de
la magnitud del potencial de la superficie de la membrana, la
atraccion electrostatica aumentara 6 disminuira significativamente
la concentracion de los péptidos cerca de la superficie de la
membrana. Es asi como los eventos de reconocimiento molecular en
la superficie de la membrana incluyen diferentes etapas de la unién
del péptido. El péptido cargado es atraido electrostaticamente a la
superficie de la membrana, tras lo cual se produce un cambio
conformacional a una a-hélice, a partir de estructuras desordenadas
en fase acuosa. El potencial de superficie de una bicapa lipidica
compuesta por lipidos neutros y cargados negativamente facilita un
incremento en la concentracion de péptidos catidnicos en la
superficie de la membrana, lo cual esta determinado a su vez por la
magnitud del momento hidrofébico asociado al péptido. Sin
embargo, la atraccion electrostatica no es un requisito previo para la
union, ya que también puede producirse entre un péptido no
cargado y una membrana neutra. En un siguiente paso, el equilibrio
hidrofobo/hidréfilo de los grupos moleculares y las fuerzas
implicadas en esta interaccidn de superficie determinara el grado de
insercidn y traslocacion de los péptidos a lo largo del grosor de la
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membrana. Es asi como los péptidos se encuentran en una
conformacion helicoidal aleatoria en solucion, pero adoptan una
conformacion a-helicoidal cuando se asocian con la membrana
lipidica. A su vez, estos cambios conformacionales conllevan
cambios en los pardmetros termodindmicos. Para la interpretacion
molecular del proceso de unién, es por lo tanto importante
considerar los factores termodinamicos implicados en estos
procesos, en términos de la energia libre asociada a cada una de
tales etapas de la interaccion, desde el primer contacto con la
membrana, hasta la estabilizacion de poros acuosos o la
desintegracion de la bicapa lipidica y la muerte de la célula. Lecturas
recomendadas ver [1, 2].

Palabras clave: Péptido antimicrobiano; lipidos; membrana lipidica;
atraccion electrostatica; parametros termodinamicos.
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