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Resumen

La resistencia microbiana ha llevado a la busqueda de innovadoras alternativas para su
contencién y dentro de las mds promisorias estdn el uso de péptidos sintéticos, no sélo
por sus caracteristicas intrinsecas antimicrobianas, sino por las interacciones sinérgicas
y antagdénicas que presenta con otros mediadores inmunoldgicos. Estas propiedades han
permitido crear péptidos sintéticos reguladores de defensa innata que representan un
nuevo enfoque inmunomodulador para el tratamiento de infecciones; sin embargo, sélo
los disenados con alto score antimicrobiano, han demostrado eficacia en estudios clinicos
de Fase 3. Debido a su amplio espectro de actividad, un dnico péptido puede actuar contra
bacterias Gram negativas, Gram positivas, hongos, e incluso virus y pardsitos, aumentando
el interés por investigar estas dindmicas moléculas.

Por otra parte, se encuentra el sistema CRISPR, para la edicién de genomas bacterianos,
permitird reducir su actividad virulenta y disefar antimicrobianos basados en nucleasas
CRISPR-Cas 9 programables contra dianas especificas, las que representan un promisorio
camino en el estudio de nuevas alternativas con alto potencial para eliminar la resistencia
a antibidticos de bacterias altamente patégenas. Asimismo, se aborda la terapia con fagos,
referida a la accion de virus que infectan bacterias, usados solos o en cocteles para aumentar
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el espectro de accién de estos, aprovechando su abundacia en la naturaleza, ya que se ha
considerado que cada bacteria tiene un virus especifico que podria emplearse como potente
agente antibacteriano.

Finalmente, mientras se usen como principal medio de contencién solo tratamientos
convencionales antimicrobianos, incluso de manera oportuna y acertada, la microevolucién

en las bacterias se asegurard de seguir su curso.

Palabras claves: Resistencia microbiana, péptidos antimicrobianos, fagoterapia, CRISPR.

Abstract

Microbial resistance has led to the search for innovative alternatives to contain it. One of the
most promising ones is the use of peptides, not only due to their intrinsically antimicrobial
characteristics, but also due to the synergistic and antagonistic interactions they present
with other immunological mediators. These properties have enabled the creation of innate
immune regulatory peptides, which represent a new immunomodulatory approach to
treat infections. However, despite multiple attempts tested, only the designed with a high
antimicrobial score have demonstrated effectiveness in phase three clinical trials. Yet, given
their exceptionally wide spectrum of activity, a single peptide can have activity against
Gram-negative bacterial, Gram-positive bacterial, fungi and even viruses and parasites,
increasing the interest in researching these dynamic molecules.

Furthermore, the CRISPR system enables the editing of bacterial genomes, which would
make it posible to reduce their virulent activity and design antimicrobials based on
programmable CRISPR-Cas 9 nucleases against specific targets. This system represent a
promising path in the study of new alternatives with high potential to eliminate antibiotic
resistance of highly pathogenic bacteria. Likewise, phage therapy, that is, the action of
viruses that infect bacteria, used alone or in cocktails to increase their spectrum of action,
taking advantage of their abundance in nature, given that it has been considered that each
bacterium has a specific virus that it could be used as a potent antibacterial agent.

Finally, as long as conventional antimicrobial treatments continue to be used used as the
main means of containment, even when they are used correctly, the microevolution of

bacteria will be itself sure to continue its own path.

Keywords: Microbial resistance, Antimicrobial peptides, Fagotherapy, CRISPR.



Introduccion

El uso de antibidticos se convirtié en una
panacea en su momento, al revolucionar
la medicina moderna, ademds de que su
aplicacién y masificacién ha conllevado
al tratamiento efectivo para multiples en-
fermedades. Sin embargo, las infecciones
causadas por bacterias resistentes a los an-
tibiéticos han aumentado de forma con-
siderable en los Gltimos afos y represen-
tan una causa importante de morbilidad
y mortalidad a nivel mundial, incluso en
paises desarrollados (1). Por esto, se han
considerado las infecciones causadas por
patégenos multirresistentes (MDR) como
una emergente enfermedad global y una
problemdtica de salud publica, que requie-
re la accién mancomunada de los actores
en el 4mbito de la salud mundial (2).

Se ha llamado la atencién acerca de la
emergencia y difusién de organismos Mul-
tidrogo-Resistentes (MDRO, por sus siglas
en inglés), tales como S. aureus resistente
a meticilina (3), enterococos resistentes a la
vancomicina, y bacterias Gram negativas
resistentes a cefalosporinas de tercera ge-
neracién (4). Se estima que para las proxi-
mas décadas, el nidmero de muertes cau-
sado por patégenos multirresistentes serd
mayor que las muertes causadas por cdncer

(5).

La resistencia a los antibidticos es un fené-
meno natural (6), que ocurre en respues-
ta evolutiva a la fuerte presién selectiva
dada principalmente por la exposicién de
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los microorganimos a estos compuestos.
Mutaciones puntuales de novo en una
poblacién de bacterias susceptibles (por
ejemplo, mutaciones puntuales en sitios
de unién al ribosoma, confieren resisten-
cia a tetraciclinas) y la difusién horizontal
de determinantes genéticos méviles de re-
sistencia, probablemente sea la causa del
uso a gran escala en la actualidad de estos
firmacos tanto en clinica como a nivel de
la agroindustria. Esta hipdtesis es soporta-
da por las bajas tasas en los porcentajes de
resistencia a los antibiéticos en grupos de
cepas bacterianas patégenas antes de la era
antibiética (7).

Desde un punto de vista global, para com-
prender la evolucién y el impacto de la
resistencia microbiana, en el afo 2007,
surgié el concepto de “resistoma”, que en-
marca todos los genes de resistencia a los
antibiéticos y sus precursores, tanto en
bacterias patégenas como no patdgenas,
para entender y estudiar los origenes, evo-

lucién y aparicién de la resistencia (8).

La resistencia a los antimicrobianos se atri-
buye parcialmente a bacterias ambientales
naturales que no causan enfermedades hu-
manas (9, 10). Cuando éstas interactiian,
producen y metabolizan pequefias molécu-
las, teniendo como resultado el desarrollo
de una amplia gama de mecanismos para
modular las actividades de estos compues-
tos. Los genes asociados a menudo ofrecen
una ventaja selectiva mds amplia, facilitan-
do la movilizacién y el traspaso horizontal

a otros microorganismos que comparten
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un nicho ecolégico determinado (11). La
liberacién de agentes quimicos (desinfec-
tantes, metales pesados y otros contami-
nantes) en el medio ambiente puede acele-
rar el traspaso de genes de resistencia en las
poblaciones bacterianas circundantes (12),
lo que conlleva al aumento de la presién
selectiva, y el eventual incremento en el
ntmero de aislados multirresistentes con
ventajas evolutivas y adaptativas.

Se ha permitido la mezcla entre bacterias
asociadas a infecciones humanas y mi-
croorganismos ambientales, por ejemplo,
por medio de plantas de tratamiento de
aguas residuales (13), fibricas de produc-
cién quimica, y el uso de estiércol como
materia prima para la fertilizacién de cul-
tivos (14), proporcionando asi condiciones
que facilitan enormemente la movilizacién
y trasmisién de genes de resistencia, lo
que se traduce en un conjunto de escena-
rios perfectos para que patdgenos huma-
nos bacterianos e incontables generaciones
microbianas adquieran un sinnimero de
elementos genéticos que les confieran ven-
tajas adaptativas y evolutivas.

Por otro lado, existe una relacién directa
entre el consumo de antibidticos y las va-
riaciones de resistencia a estos entre dife-
rentes paises (15). El uso en exceso de los
antibidticos en el ser humano y los anima-
les estd acelerando la pérdida de su activi-
dad y es una de las mayores amenazas para
la salud mundial, la seguridad alimentaria
y el desarrollo sostenible, en general. El
ntimero de infecciones resistentes a tra-

tamientos convencionales va en aumento.
Por ejemplo, tuberculosis (16), neumonia
(17), meningitis (18) entre otras, requieren
cada vez mds tratamientos complejos com-
binando sinérgicamente varios compuestos
antibidticos para poder combatirlas (19).

Los microorganimos para hacer frente a
los antibiéticos y protegerse de su accién
poseen mecanismos que incluyen la inac-
tivacién enzimdtica del antibiético, modi-
ficaciones sitio-especificas del objetivo del
antibidtico, hasta la eliminacién de con-
centraciones intracelulares téxicas del an-
tibiético mediante la produccién de bom-
bas de eflujo. Lo anterior muestra la gran
plasticidad genémica que estos microorga-
nismos tienen para adatarse y sobrevivir.
A pesar de la necesidad urgente de nuevos
antibidticos que sean eficaces contra bacte-
rias resistentes, muy pocos compuestos es-
tdn en desarrollo, la mayoria de los cuales
son andlogos a las diferentes clases de anti-
biéticos conocidos (20) Es por esto que se
requieren nuevas estrategias para combatir

las infecciones persistentes.

Péptidos antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos (PAMs) son
parte esencial de la inmunidad innata, y
por tanto, agentes antibiéticos eficaces que
se encuentran en plantas, animales y mi-
croorganismos (21). Estas moléculas tie-
nen un amplio espectro de accién, siendo
activas contra bacterias, hongos, y virus.

La estructura anfipdtica que comparten



los AMP facilita sus interacciones y la in-
sercién en la pared celular aniénica y las
membranas fosfolipidicas de los microor-
ganismos (22). Frecuentemente, la activi-
dad de los AMPs resulta de la alteracién de
la integridad de la membrana celular; sin
embargo, estos pueden actuar en diferen-
tes dianas celulares incluyendo ADN (23),
ARN (24) vy otras proteinas(25), apare-
ciendo como una alternativa prometedora
a los antibidticos convencionales (26).

PAMs funcionan como parte de la defensa
del huésped a través de la muerte micro-
biana. Adem4s, existe una sdlida evidencia
sobre su capacidad de inmunomodulacién
en organismos superiores (27). Los AMPs
son considerados como wuna interesan-
te estrategia para la lucha contra la mul-
tirresistencia microbiana (28). Debido a
su selectividad por bacterias sobre células
eucariotas los hacen candidatos atractivos
para nuevos compuestos farmacéuticos.
De hecho, se han realizado intentos para
aprovechar su potencial, y algunos de esos

péptidos han sido evaluados en ensayos.

Estos pequefios péptidos son multifun-
cionales como efectores de la inmunidad
innata sobre la piel y superficies mucosas
(29). Han demostrado una actividad anti-
microbiana directa contra diversas especies
bacterianas, virus, hongos y pardsitos (26).
Los AMPs existen en una amplia gama de
estructuras secundarias, tales como estruc-
turas tipo d-hélices, B-hebras con uno o
mds puentes disulfuro, estructuras tipo bu-
cle y ldminas extendidas (30). Sus multi-
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ples formas estructurales les permiten un
amplio espectro de actividad antimicrobia-
na. Ademds de estas propiedades, ciertos
factores cruciales como el tamafio, carga,
hidrofobicidad, anfipdticidad y las interac-
ciones especificas con componentes de la
membrana celular también se atribuyen a
su amplio espectro de actividad (31). Una
de las caracteristicas mas llamativas es su
reducido tamafo, ya que les facilita la rd-
pida difusién y secrecidn fuera de las célu-
las, lo cual es necesario para obtener una
respuesta de defensa inmediata contra pa-
tégenos (32). La mayoria de los péptidos
antimicrobianos son catiénicos a un pH
fisiolégico, gracias al alto contenido de re-
siduos tipo arginina y lisina en relacién con
aminodcidos como dcido glutdmico y 4cido
aspdrtico, residuos con carga negativa (22);
y generalmente, una proporcién substan-
cial (230%) de residuos hidrofébicos con
una carga neta entre +2 y +9. Ademds, este
cardcter catidnico usualmente es reforza-
do por una modificacién tipo amida en el
extremo C-terminal de la secuencia (33).
Asimismo, adoptan estructuras anfipdticas
con caras hidrofébicas y extremos hidrofi-
licos (34), lo que les confiere propiedades
de unién hacia membranas bacterianas me-
diante interacciones electrostdticas entre
las cadenas laterales de los aminodcidos ca-
tidnicos y las superficies polianiénicas de
las paredes bacterianas (34) ya sea por los
dcidos teicoicos y lipoteicoicos en bacterias
Gram positivas 6 los lipopolisacdridos en
bacterias Gram negativas (35), lo que les
permite eliminar células diana especificas,

sin afectar a las células del huésped (36).
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Mecanismos de accion

Los PAMs pueden variar en tamafo (desde
12 a 50 o mds aminodcidos) y son en ge-
neral catiénicos, debido a la presencia de
un exceso de los aminodcidos lisina y argi-
nina. Aproximadamente, 50% de los ami-
nodcidos que componen la secuencia, son
de tipo hidrofébico (37), favoreciendo asi
su rapida accién. Su actividad incluye bac-
terias Gram positivas (38), Gram negativas
(39), hongos (40), virus encapsulados (41),
pardsitos (42) e incluso células cancerosas
(43); pero en contraste con los antibidti-
cos, su mecanismo de accién es muy dife-
rente, ya que estos ultimos acttian como
inhibidores especificos de vias esenciales
en las células microbianas como sintesis de
la pared celular (antibidticos {3-lactdmicos:
penicilina y derivados); sintesis de protei-
nas (aminoglucésidos: estreptomicina y
derivados); inhibicién de 4cidos nucleicos
(quinolonas: fluoroquilononas) o en la in-
hibicién de rutas metabdlicas importantes
(trimetoprim-sulfametoxazol, inhibicién
de la ruta de sintesis del tetrahidrofolato),
entre otros. Mientras que en los AMPs,
por su amplia variedad estructural, su ac-
tividad no estd dirigida a blancos celulares
concretos como enzimas o receptores, sino
mias bien a caracteristicas comunes de las
membranas bacterianas (44-46).

Existe evidencia de que la permeabiliza-
cién de la membrana inducida por los pép-
tidos es el resultado de su interaccién con
la matriz lipidica de la membrana celular
(47, 48). En las bacterias Gram negativas,

tanto la membrana externa como la inter-
na poseen moléculas aniénicas orientadas
hacia el exterior de la célula (49). Su inte-
raccién con fosfolipidos cargados negati-
vamente explicaria su especificidad por las
membranas bacterianas y no por los lipi-
dos zwitteridénicos de la capa extracelular
de las células eucariéticas (50). Respecto al
mecanismo de cémo los PAMs destruyen
la membrana, es posible que induzcan lisis
completa de la bacteria, o que la perturben
de una manera tal que permita la salida de
componentes celulares esenciales, a la vez
que se disipa el potencial de membrana. El
mecanismo inicial de lisis consiste en el re-
conocimiento de los fosfolipidos mediante
interacciones electrostdticas y una vez uni-
dos a la membrana, los péptidos sufririan
una reorganizacién estructural, pasando de
un estado desnaturalizado a una estructu-
ra de cardcter anfipdtico, estabilizada por
la interface lipidica con el medio acuoso

(37).

Produccion de nuevos PAMs

Como los PAMs naturales se derivan en
gran medida de secuencias codificadas por
genes, se han aplicado métodos bioinfor-
mdticos para crear bases de datos de PAMs
conocidos, asi como herramientas para
predecirlos a partir de genomas que atin no
han sido anotados. Desde la publicacién de
las bases de datos APD (51) y ANTIMIC
(52), varias bases de datos han sido creadas
para enfatizar ciertas caracteristicas de es-

tos, agrupdndolos en diferentes categorias;



por ejemplo, en naturales, sintéticos o re-
combinantes (péptidos circulares, defensi-
nas y tiopéptidos) (53, 54), o por su dife-
rente origen (humanos, bacterias, plantas,
insectos y anfibios) (55,56). La base de
datos DADP contiene Unicamente pépti-
dos de anfibios (57). Mds recientemente,
también se crearon las bases de datos YA-

DAMP (58), CAMP (59) y LAMP (60).

Actualmente, el enfoque para el desarrollo
de nuevos PAMs estd en sus aplicaciones
biomédicas, terapéuticas y biotecnoldgi-
cas. Los métodos actuales para buscar en
la cantidad casi ilimitada de secuencias de
péptidos conocidas o predichas, bien sea
empiricamente o computacionalmente
nuevas funciones o caracteristicas, estdn
evolucionando continuamente. Se cono-
cen tres enfoques claros de investigacién
en esta drea: modificacién de secuencias de
PAM conocidas (denominadas como plan-
tillas (61)), modelado biofisico (62) para
entender la actividad del péptido y el cri-
bado virtual (63).

Las metodologias actuales usadas para la
construccién de bibliotecas de PAMs pre-
sentan ventajas y desventajas, en cuan-
to al disefo de secuencias concierne; por
ejemplo, la longitud de las secuencias 6 el
tamano de la biblioteca. Técnicas basadas
en la Reaccién en Cadena de la Polimera-
sa (PCR), tales como el sitio de saturacién
por mutagénesis dirigida (64) y el baraja-
do de ADN (65), donde las bibliotecas de
dcido nucleico generadas aleatoriamente

que codifican para PAMs se expresan en
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un huésped bioldgico, tienen gran comple-
jidad y la longitud del péptido no es res-
tringido en la mayoria de los casos, dado
que las mutaciones se introducen de forma
aleatoria; sin embargo, el control por parte
del usuario sobre el diseno de la secuencia
es muy limitado en estas técnicas. Los mé-
todos combinatorios sintéticos, por otro
lado, permiten el disefo de la secuencia
personalizando una variedad de caracte-
risticas de la secuencia per se; por lo tan-
to, esta ultima se ha empleado con éxito
para generar bibliotecas combinatorias de
PAMs (66). No obstante, estos sistemas
siguen siendo limitados por el tamafio de
la secuencia del péptido (longitud 6ptima
hasta 20 aminodcidos), asi como la inmen-
sa dimensién de la biblioteca, debido al in-
tenso trabajo asociado de produccién y al
alto costo relacionado con la complejidad
de la quimica sintética (67).

Varios PAMs han sido desarrollados con
éxito para aplicaciones farmacéuticas y
comerciales. La informacién sobre la es-
tructura y secuencia de aproximadamente
2846 de estos, de diversas fuentes, se pue-
den encontrar en las bases de datos en todo
el mundo (68). Sin embargo, para que es-
tos compuestos logren cumplir su propé-
sito terapéutico y superar los infortunios
clinicos, se necesitan mds estudios para
comprender sus mecanismos de accién (ver
Figura 1) y reducir el potencial de citotoxi-
cidad no deseado, asi como conferirles mds
resistencia a la degradacién por proteasas,
mejorar la vida media en sangre periférica
y generar un medio de fabricacién a gran
escala consistente y rentable.

15



NOVA. 2020; 18 (34): 09-25

Muchos de los PAMs ya han sido proba-
dos como terapia profildctica y agentes
terapéuticos contra las biopeliculas tanto
in vitro como in vivo, incluyendo bacterias
de lento crecimiento y de no-crecimien-
to. Su accién en las diferentes etapas en la
formacién de la biopelicula y la baja fre-
cuencia de seleccién de cepas resistentes
son caracteristicas muy atractivas para su
uso generalizado. Por otro lado, la utili-
zacién como agentes inmunomoduladores
de la respuesta inmune innata, al impulsar
la resolucién de la infeccién a través de la
estimulacién de la propia inmunidad del
hospedador (69,70) , mientras al mismo
tiempo, controlan los potenciales danos
pro-inflamatorios.

Alternativas terapéuticas no
convencionales

Las terapéuticas no tradicionales que estdn
resurgiendo son generadas en su gran ma-
yoria a partir de técnicas de ingenieria ge-
nética y biologia sintética. La exploracién
de nuevas alternativas a los antibidticos
convencionales se ha convertido en un im-
portante objetivo de investigacién, debido
al incremento en la tasa de multirresisten-
cia de patégenos bacterianos, especialmen-
te en entornos hospitalarios. Asi mismo,
ha habido una disminucién paulatina en
el descubrimiento de nuevos compuestos
antibidticos (70).

* Bacteriofagos contra bacterias
resistentes a farmacos

La terapia con fagos se refiere a la utilizacién
de bacteriéfagos (virus que infectan bac-
terias), para tratar infecciones bacterianas
(71). Los bacteriéfagos son muy abundantes
y se cree que cada bacteria tiene sus propios
virus especificos que podrian utilizarse como
agentes antibacterianos (72, 73) . Histérica-
mente, los fagos se utilizaron terapéutica-
mente a principios del siglo XX (74). Sin
embargo, el descubrimiento de antibiéticos
ampliamente eficaces llevé al detenimiento
del desarrollo de la terapia fégica en los pai-
ses occidentales y s6lo cuando los antibiéti-
Cos empezaron a mostrar inconvenientes, se
retomd el desarrollo de dicha herramienta.
Sin embargo, la segunda venida de la terapia
figica enfrenta desafios relacionados con las
estrictas pautas regulatorias y el desarrollo
de prdcticas terapéuticas efectivas (74).

Es importante sefalar que los fagos infec-
tan bacterias de manera muy selectiva. A
menudo, la estrecha gama de huéspedes se
considera una ventaja sobre los antibidti-
cos tradicionales, ya que el tratamiento con
fagos puede centrarse con precisién en el
patégeno, sin dafnar, por ejemplo, la flora
bacteriana comensal. Sin embargo, las bac-
terias pueden desarrollar resistencia rdpida-
mente también a fagos, por lo que el efecto
antibacteriano conseguido puede ser transi-
torio. Cuando se usa un conjunto de fagos
diferentes simultdneamente en un cdctel de
fagos, el desarrollo de resistencia es menos
probable. Sin embargo, es dificil obtener un
conjunto de fagos que sea eficaz contra to-

das las variantes de un patégeno determina-

do (75).



Puede existir una compensacién entre la
gama de dianas bacterianas y la eficacia te-
rapéutica de un céctel de fagos para una
especie especifica de bacteriana. Esto se
debe a que cuando el numero de fagos en
un coctel se incrementa en un intento por
ampliar el nimero de bacterias rarget, el
nimero de fagos para una cepa especifica
microbiana puede ser reducida (76). Por lo
tanto, la especificidad de los fagos a células
microbianas, aunque en teoria es beneficio-
so, plantea un problema prdctico cuando
se combina para tratar fenotipos resistentes
que emergen répidamente. Por esta razdn,
el uso terapéutico de fagos se considera
como una posible alternativa a los antibié-
ticos convencionales (76).

* Repeticiones palindromicas

cortas agrupadas y regularmente
interespaciadas o CRISPR (clustered
regularly interspaced short palindromic
repeats).

Las secuencias CRISPR, que se encuentran
en un 40% de las bacterias y en el 90% de
las arqueas, consiste en otro mecanismo de
defensa que los procariotas han desarrolla-
do para protegerse de los agentes virales.
Funciona como un sistema inmune adap-
tativo que memoriza infecciones previas
integrando secuencias cortas de genomas
invasores denominados espaciadores en el
locus CRISPR. Estd constituido por repe-
ticiones palindrémicas cortas agrupadas y
espaciadas entre si, junto con sus proteinas
asociadas que hacen este sistema funcional
(Cas) (77). Estas proteinas Cas9, tienen la
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capacidad de cortar con precision el ADN
basado en una secuencia de ARN guia.

Existen dos clases de sistemas CRISPR-Cas
dependiendo de sus mddulos efectores y
del tipo de nucleasa asociada. Los sistemas
CRISPR-Cas de clase 1 se caracterizan por
un moédulo efector con miltiples subunida-
des de ARNcr e incluyen los sistemas CRIS-
PR-Cas de tipo I, III y IV. Todos los siste-
mas CRISPR-Cas de tipo I contienen el gen
Cas3 o su variante Cas3’, la cual codifica
una helicasa. Frecuentemente, el dominio
helicasa se fusiona con un dominio endo-
nucleasa situado en la proteina Cas3 que es
responsable de la ruptura del ADN diana
(ver Figura 1).
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Figura 1. Caracteristicas generales del CRISPR tipo I y tipo II. Imagen modificada a partir de

http://www.dciencia.es/crispr-antimicrobianos/
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Los sistemas CRISPR-Cas de tipo III poseen
el gen Casl0, que codifica para proteinas
que muestran una gran variacién de secuen-
cia. Todos los loci de tipo III, al igual que
los de tipo I, codifican para una proteina
Cas5 y varias proteinas Cas7. Los genomas
bacterianos también poseen los sistemas de
tipo IV que por lo general se presentan en
pldsmidos y poseen una pequefna subunidad
csfl Gnica (78).

Los sistemas CRISPR-Cas de clase 2 cuen-
tan con un médulo efector de una sola su-
bunidad de ARNecr. Esta clase incluye los
sistemas de tipo II y V. Los tipo II son los
mds simples en cuanto al nimero de genes.
El gen caracteristico de este es Cas9 (ver Fi-
gura 1), el cual codifica una proteina mul-
tidominio que combina las funciones de

complejo efector de ARNcr con la de esci-

siéon del ADN blanco.

Debido a su menor complejidad el sistema
CRISPR-Cas de tipo II es el que se utiliza
en edicién dirigida de genes, ya que su acti-
vidad depende de una sola proteina Cas9 de
tipo endonucleasa que funciona con el AR-
Ner y el ARNtracr, formando un complejo
que va examinando el ADN invasor para
encontrar una secuencia diana de unos 20
nucleétidos, al igual que el correspondiente
AMP, y entonces corta dicha secuencia (79-

80).

El sistema CRISPR-Cas9 abrié nuevos
campos de investigacién en la edicién del
genoma en una amplia gama de células y
organismos con alto potencial en diversas
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aplicaciones, que incluyen la generacién
de materiales sintéticos, tales como las dia-
tomeas de silice derivadas de algas para la
administracién oral de fdrmacos y la gene-
racién de precursores de drogas en bacte-
rias reduciendo significativamente el costo
y facilitando la accesibilidad de terapias
ttiles. Por otra parte, se esta probando el
disefio de antimicrobianos basados en nu-
cleasas CRISPR-Cas programables, contra
Staphyloccus aureus resistentes a antibidti-
cos. Es asi como construyendo fagémidos
contra los pldsmidos pUSAO01, pUSA02 de
la cepa USA 300 de S. Aureus se consiguié
que el 99,99% de las bacterias fueran sen-
sibles a la tetraciclina, debido a la pérdida
de pUSAO02; es decir, que el uso de esta nu-
cleasa Cas9 especifica contra una bacteria
altamente resistente, no elimina a la bacte-
ria, pero si reduce su actividad virulenta, al
disminuir el contenido plasmidico en una
poblacién bacteriana. De esta manera el sis-
tema CRISPR, podria usarse para eliminar
la resistencia a antibidticos de bacterias pa-
tégenas, causantes de infecciones asociadas
a la atencién en salud, como en ambientes
comunitarios (81-82).

Conclusiones

La resistencia microbiana ha llevado a la
basqueda de innovadoras alternativas para
su contencién y dentro de las mas promiso-
rias estdn el uso de péptidos, no sélo debi-
do a sus caracteristicas intrinsecas antimi-
crobianas, sino también a las interacciones

sinérgicas y antagdnicas que presenta con
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otros mediadores inmunoldgicos. Estas pro-
piedades han permitido crear péptidos re-
guladores de defensa innata que representan
un nuevo enfoque inmunomodulador para
el tratamiento de infecciones. Sin embargo,
a pesar de los multiples intentos ensayados,
sélo los disenados con alto score antimicro-
biano han demostrado eficacia en estudios
clinicos de fase 3. No obstante, dado su ex-
cepcional amplio espectro de actividad, un
Gnico péptido puede tener actividad contra
bacterias Gram negativas, Gram positivas,
hongos incluso virus y pardsitos, aumen-
tando el interés por investigar estas dini-
micas moléculas. Muchos de estos péptidos
han sido probados en terapias profildcticas
y como agentes antibiopelicula, inhibiendo
su formacion in vitro e in vivo, su efecto
prometedor y la poca resistencia que se ha
reportado son caracteristicas importantes
para considerarlos por si solos y en sinergia
con antibidticos comunes, como una alter-
nativa ante la baja eficiencia actual de los
antibidticos.

Por otra parte, la terapia con fagos, usando
coctel para aumentar el espectro de accién
de estos y el sistema CRISPR, que permite
la edicién de genomas bacterianos, permi-
tirfa reducir su actividad virulenta y dise-
fiar antimicrobianos basados en nucleasas
CRISPR-Cas programables contra dianas
especificas, lo que permite pensar que re-
presentan un promisorio camino en el estu-
dio de nuevas alternativas con alto potencial
para eliminar la resistencia a antibidticos de

bacterias altamente patégenas.
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En nuestros dias quizds no sea exagerado
afirmar que estamos a punto de sucumbir
nuevamente en la era pre-antibidtica, ante
la imposibilidad de saber el tiempo que nos
tomard conocer y descubrir nuevas herra-
mientas antimicrobianas efectivas y opor-
tunas. No obstante, “para no morir en el
intento del ataque bacteriano” (81), es im-
perante entender como lo menciona el pro-
verbio chino, que «matar al ladrén no es ce-
rrar la puerta» y que s6lo nos queda limitar
la derrota, porque mientras se usen como
principal medio de contencién, tratamien-
tos convencionales antimicrobianos, inclu-
so de manera correcta, la microevolucién en
las bacterias, se asegurard de seguir su curso.

Conflicto de intereses: los autores declaran
no tener ningun conflicto de intereses.

Referencias

1. Fair RJ, TorY. Antibiotics and Bacterial Resistance
in the 21st Century. Perspec Medicin Chem. 2014;
28(6):25-64. doi:10.4137/PMC.S14459. eCollec-
tion 2014. Review.

2. Laxminarayan R, Duse A, Wattal C, Zaidi A K M,
Wertheim H F L, Sumpradit N, Cars, O. Antibio-
tic resistance-the need for global solutions. Lan-
cet Infect Dis. 2013;13(12): 1057-98. http://doi.
org/10.1016/51473-3099(13)70318-9

3. Brian D, Carole F, Johnson A. The Control of
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus. Blood
Stream Infec Eng. 2015; Ofid: 1-8. http://doi.or-
g/10.1093/0

4. Boucher H W, Talbot G H, Bradley J S, Edwards
J E, Gilbert D, Rice L B, Bartlett J. Bad bugs, no
drugs: no ESKAPE! An update from the Infec-

10.

11.

12.

13.

tious Diseases Society of America. Clin Infect Dis.

2009;48(1):1-12. htep://doi.org/10.1086/595011

WHO. Antimicrobial resistance: global report
on surveillance 2014. Bull World Health Organ.
2014;61(3):  383-94.  http://doi.org/10.1007/

s13312-014-0374-3

D’Costa V M, King C E, Kalan L, Morar M, Sung
W W L, Schwarz C, et.al. Antibiotic resistance is
ancient. Nature. 2011;477(7365):457-461. htep://
doi.org/10.1038/nature10388

Davies J, Davies D. Origins and Evolution of
Antibiotic Resistance. Microbiol Mol Biol Rev.
2010;74(3): 417-433.  http://doi.org/10.1128/
mmbr.00016-10

Wright G D. The antibiotic resistome: the nexus of
chemical and genetic diversity. Nat Rev Microbiol.
2007;5:175-186. http://doi.org/10.1038/nrmi-
crol614

Martinez J L. Antibiotics and Antibiotic Resis-
tance Genes in Natural Environments. Science.
2008;321(5887):365 LP-367. Retrieved from htep://
science.sciencemag.org/content/321/5887/365.abs-

tract

Chadha T. Antibiotic Resistant Genes in Natural
Environment. Agrotechnol. 2012;1(1):1-3. htep://
doi.org/10.4l72/2168—9881.1000104

Berglund B, Gengler S, Batoko H, Wattiau P, Erram-
palli D, Leung K, Schweizer H P. Environmental
dissemination of antibiotic resistance genes and co-
rrelation to anthropogenic contamination with anti-
biotics. ] Microbiol Meth. 2015;113: 28564. http://
doi.org/10.1016/j.mimet.2015.03.023

Seiler C, Berendonk T U. Heavy metal driven co-se-
lection of antibiotic resistance in soil and water bo-
dies impacted by agriculture and aquaculture. Front
Microbiol. 2012;3:1-10. http://doi.org/10.3389/
fmicb.2012.00399

Jury K L, Vancov T, Stuetz RM, Khan S ]J. Antibio-
tic resistance dissemination and sewage treatment

plants. Applied Microbiol. 2010;3: 509-519.


http://doi.org/10.1016/S1473-3099(13)70318-9
http://doi.org/10.1016/S1473-3099(13)70318-9
http://doi.org/10.1093/o
http://doi.org/10.1093/o
http://doi.org/10.1086/595011
http://doi.org/10.1007/s13312-014-0374-3
http://doi.org/10.1007/s13312-014-0374-3
http://doi.org/10.1038/nature10388
http://doi.org/10.1038/nature10388
http://doi.org/10.1128/mmbr.00016-10
http://doi.org/10.1128/mmbr.00016-10
http://doi.org/10.1038/nrmicro1614
http://doi.org/10.1038/nrmicro1614
http://science.sciencemag.org/content/321/5887/365.abstract
http://science.sciencemag.org/content/321/5887/365.abstract
http://science.sciencemag.org/content/321/5887/365.abstract
http://doi.org/10.4172/2168-9881.1000104
http://doi.org/10.4172/2168-9881.1000104
http://doi.org/10.1016/j.mimet.2015.03.023
http://doi.org/10.1016/j.mimet.2015.03.023
http://doi.org/10.3389/fmicb.2012.00399
http://doi.org/10.3389/fmicb.2012.00399

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Marti R, Scott A, Tien Y C, Murray R, Sabourin L,
Zhang Y, Topp E. Impact of manure fertilization on
the abundance of antibiotic-resistant bacteria and
frequency of detection of antibiotic resistance genes
in soil and on vegetables at harvest. Applied Envi-
ron Microbiol. 2013;79(18):5701-5709. http://doi.
org/10.1128/AEM.01682-13

Van Boeckel T P, Gandra S, Ashok A, Caudron Q,
Grenfel, B T, Levin S A, Laxminarayan R. Global
antibiotic consumption 2000 to 2010: an analysis
of national pharmaceutical sales data. Lancet Infect
Dis. 2014; 14(8): 742-750. http://doi.org/10.1016/
S1473-3099(14)70780-7

Yuen C M, Jenkins H E, Rodriguez C A, Keshavjee
S, Becerra MC. Global and Regional Burden of Iso-
niazid-Resistant Tuberculosis. Pediatr. 2015;136(1):
€50-9. http://doi.org/10.1542/peds.2015-0172

17. Zielnik-Jurkiewicz B, Bielicka A. Antibiotic re-
sistance of Streptococcus pneumoniae in children with
acute otitis media treatment failure.Inter ] Pediatr
Otorhinolaryngo. 2017:79(12): 2129-2133. http://
doi.org/10.1016/j.ijporl.2015.09.030

Temime L, Boélle P Y, Valleron A J, Guillemot D.
Penicillin-resistant pneumococcal meningitis: high
antibiotic exposure impedes new vaccine protection.
Epidemiol Infect. 2005;133(3): 493-501. http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2870273/

Tingdén T. Combination antibiotic therapy for
multidrug-resistant Gram-negative bacteria. Upsala
J Med Sci. 2014;119(2):149—-153. http://doi.org/10
.3109/03009734.2014.899279

Ventola C L. The antibiotic resistance crisis: part 1:
causes and threats. A Peer-Rev ] Form Manag. 2015;
40(4): 277-83.

Zasloff M. Antimicrobial peptides of multicellular
415(6870), 389-395.
htep://dx.doi.org/10.1038/415389a

organisms. Nature. 2002;

Yin LM, Edwards MA, Li J, Yip C M, Deber
CM. Roles of Hydrophobicity and Charge Dis-

tribution of Cationic Antimicrobial Peptides in

Guevara et al. Innovaciones en la terapia antimicrobiana

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Chem.
2012;287(10): 7738-7745. http://doi.org/10.1074/
jbe.M111.303602

Peptide-Membrane Interactions. ] Biol

Bandyopadhyay S, Lee M, Sivaraman J, & Chatterjee
C. (). Model membrane interaction and DNA-bin-
ding of antimicrobial peptide Lasioglossin II deri-
ved from bee venom. Biochem Biophy Res Comm.
2013;430(1): 1-6. http://doi.org/10.1016/j.
bbrc.2012.11.015

Mardirossian M, Grzela R, Giglione C, Meinnel
T, Gennaro R, Mergaert P, Scocchi M. The host
antimicrobial peptide Bac71-35 binds to bacterial
ribosomal proteins and inhibits protein synthesis.
Chem Biol. 2014;21(12): 1639-1647. http://doi.
org/10.1016/j.chembiol.2014.10.009

Berglund N A, Piggot T ], Jefferies D, Sessions R B,
Bond P J, Khalid S. Interaction of the Antimicro-
bial Peptide Polymyxin B1 with Both Membranes of
E. coli: a Molecular Dynamics Study. PLoS Comp
Biol.2015;11(4): 1-17. http://doi.org/10.1371/
journal.pcbi.1004180

Bhopale GM. Antimicrobial Peptides: A Promising
Avenue For Human Healthcare. Curr Pharm Biote-
chnol. 2019 Oct 11. http://doi.org/10.2174/13892
01020666191011121722

Nicolas P.
des: intracellular-targeting antimicrobial peptides.
FEBS J. 2009;276(22): 6483-6496. http://doi.or-
¢/10.1111/j.1742-4658.2009.07359.x

Multifunctional host defense pepti-

Hancock R E W, Sahl HG. Antimicrobial and
host-defense peptides as new anti-infective thera-
peutic strategies. Nat Biotech. 2006; 24(12): 1551—
1557. htep://doi.org/10.1038/nbt1267

Pushpanathan M1, Gunasekaran P, Rajendhran
Antimicrobial peptides: versatile biological pro-
perties. ] Int ] Pept. 2013;2013:675391. doi:
10.1155/2013/675391. Epub 2013 Jun 26.

Fjell CD, Hiss J A, Hancock R E W, Schneider
G. Designing antimicrobial peptides: form follows
function. Nat Rev Drug Dis. 2012;11(1): 37-51.

21


http://doi.org/10.1128/AEM.01682-13
http://doi.org/10.1128/AEM.01682-13
http://doi.org/10.1016/S1473-3099(14)70780-7
http://doi.org/10.1016/S1473-3099(14)70780-7
http://doi.org/10.1542/peds.2015-0172
http://doi.org/10.1016/j.ijporl.2015.09.030
http://doi.org/10.1016/j.ijporl.2015.09.030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2870273/ 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2870273/ 
http://doi.org/10.3109/03009734.2014.899279
http://doi.org/10.3109/03009734.2014.899279
http://dx.doi.org/10.1038/415389a
http://doi.org/10.1074/jbc.M111.303602
http://doi.org/10.1074/jbc.M111.303602
http://doi.org/10.1016/j.bbrc.2012.11.015
http://doi.org/10.1016/j.bbrc.2012.11.015
http://doi.org/10.1016/j.chembiol.2014.10.009
http://doi.org/10.1016/j.chembiol.2014.10.009
http://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1004180
http://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1004180
http://doi.org/10.2174/1389201020666191011121722
http://doi.org/10.2174/1389201020666191011121722
http://doi.org/10.1111/j.1742-4658.2009.07359.x
http://doi.org/10.1111/j.1742-4658.2009.07359.x
http://doi.org/10.1038/nbt1267

22

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

NOVA. 2020; 18 (34): 09-25

http://doi.org/10.1038/nrd3591

Reinhardt A, Neundorf1. Design and Application of
Antimicrobial Peptide Conjugates. Inter ] Mol Sci.
2016; 11;17(5). pii: E701http://doi.org/10.3390/
ijms17050701

Sun J, Xia Y, Li D, Du Q, Liang D. Relationship
between peptide structure and antimicrobial activi-
ty as studied by de novo designed peptides. BBA —
Biomembranes. 2014;1838(12): 2985-2993. http://
doi.org/10.1016/j.bbamem.2014.08.018

Reifler S, Strandberg E, Steinbrecher T, Ulrich A
S. 3D Hydrophobic Moment Vectors as a Tool to
Characterize the Surface Polarity of Amphiphilic
Peptides. BPJ. 2014;106(11): 2385-2394. htep://
doi.org/10.1016/j.bpj.2014.04.020

Tanaka M, Takamura Y, Kawakami T, Aimoto S,
Saito H. Effect of amino acid distribution of am-
phipathic helical peptide derived from human apo-
lipoprotein A-I on membrane curvature sensing.
FEBS Letters. 2013;587(5):510-515. http://doi.
org/10.1016/j.febslet.2013.01.026

Malanovic N, Lohner K. Antimicrobial peptides
targeting Gram-positive bacteria. Pharmac. 2016;

20;9(3). pii: E59. doi: 10.3390/ph9030059.

Wink M, Herbel V. Mode of action and membra-
ne specificity of the antimicrobial peptide snakin-2.
Peer]. 2016;4: ¢1987. hrttp://doi.org/10.7717/
peerj.1987

Phoenix D, Dennison S R, Harris E Antimicrobial
Peptides : Their History , Evolution , and Func-
tional Promiscuity. Antimicrob Pep. 2013;8:1-37.
http://doi.org/10.1002/9783527652853.ch1

Bjarnsholt T, Ciofu O, Molin S, Givskov M, Heiby
N. Applying insights from biofilm biology to drug
development - can a new approach be developed?
Nat Rev. Drug Disc. 2013;12(10): 791-808. htep://
doi.org/10.1038/nrd4000

de La Fuente-Nunez C, Korolik V, Bains M, Ngu-
yen U, Breidenstein E B M, Horsman S, Hancock R

E W. Inhibition of bacterial biofilm formation and

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

swarming motility by a small synthetic cationic pep-
tide. Antimicrob Agen Chem. 2012;56(5): 2696—
2704. http://doi.org/10.1128/AAC.00064-12

Lum K'Y, Tay ST, Le CFE Lee V S, Sabri N H, Ve-
layuthan R D, Sekaran S D. Activity of Novel Syn-
thetic Peptides against Candida albicans. Sci Rep.
2015;5: 9657. http://doi.org/10.1038/srep09657

Tripathi S, Wang G, White M, Qi L, Taubenberger
J, Hartshorn K L. Antiviral activity of the human
cathelicidin, LL-37, and derived peptides on seaso-
nal and pandemic influenza A viruses. PLoS ONE.
2015;10(4): 1-17. http://doi.org/10.1371/journal.
pone.0124706

D’Alessandro S, Tullio V, Giribaldi G. Beyond Ly-
sozyme: Antimicrobial Peptides Against Malaria.
Cham: Springer International Publishing.2015; 10:
91-101. http://doi.org/10.1007/978-3-319-09432-
8_7

Piktel E, Niemirowicz K, Wnorowska U, Watek
M, Wollny T, Gluszek K, Bucki R. The Role of
Cathelicidin LL-37 in Cancer Development. Arch
Immunol Therap Exp. 2015;5:33-46. http://doi.
org/10.1007/s00005-015-0359-5

Melo M N, Ferre R, Castanho M A. Antimicro-
bial peptides: linking partition, activity and high
membrane-bound concentrations. Nat Rev Micro,
200;97(3): 245-250. Retrieved from htep://dx.doi.
org/10.1038/nrmicro2095

Hancock R E W, Falla T J. Antimicrobial pepti-
des: broad-spectrum antibiotics from nature. Clin
Microbiol Infect. 1996;1(4): 226-229. http://doi.
org/10.1016/51198-743X(15)60279-8

Wimley W C. Describing the Mechanism of Anti-
microbial Peptide Action with the Interfacial Acti-
vity Model. ACS Chem Biol. 2011;5(10): 905-917.
http://doi.org/10.1021/cb1001558

Lv Y, Wang J, Gao H, Wang Z, Dong N, Ma Q,
Shan A. Antimicrobial properties and membrane-ac-

tive mechanism of a potential a-helical antimicro-

bial derived from cathelicidin PMAP-36. PloS One,


http://doi.org/10.3390/ijms17050701
http://doi.org/10.3390/ijms17050701
http://doi.org/10.1016/j.bbamem.2014.08.018
http://doi.org/10.1016/j.bbamem.2014.08.018
http://doi.org/10.1016/j.bpj.2014.04.020
http://doi.org/10.1016/j.bpj.2014.04.020
http://doi.org/10.1016/j.febslet.2013.01.026
http://doi.org/10.1016/j.febslet.2013.01.026
http://doi.org/10.7717/peerj.1987
http://doi.org/10.7717/peerj.1987
http://doi.org/10.1002/9783527652853.ch1
http://doi.org/10.1038/nrd4000
http://doi.org/10.1038/nrd4000
http://doi.org/10.1128/AAC.00064-12
http://doi.org/10.1038/srep09657
http://doi.org/10.1371/journal.pone.0124706
http://doi.org/10.1371/journal.pone.0124706
http://doi.org/10.1007/978-3-319-09432-8_7
http://doi.org/10.1007/978-3-319-09432-8_7
http://doi.org/10.1007/s00005-015-0359-5
http://doi.org/10.1007/s00005-015-0359-5
http://dx.doi.org/10.1038/nrmicro2095
http://dx.doi.org/10.1038/nrmicro2095
http://doi.org/10.1016/S1198-743X(15)60279-8
http://doi.org/10.1016/S1198-743X(15)60279-8
http://doi.org/10.1021/cb1001558

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

2014;9(1): e86364. http://doi.org/10.1371/journal.
pone.0086364

Datta A, Ghosh A, Airoldi C, Sperandeo P, Mroue
K H, Jiménez-Barbero J, Bhunia A. Antimicrobial
Peptides: Insights into Membrane Permeabilization,
Lipopolysaccharide Fragmentation and Applica-
tion in Plant Disease Control. Sci Rep. 2015;5(July
2015): 11951.

Malanovic N, Lohner K. Antimicrobial peptides
targeting Gram-positive bacteria. Pharmaceuticals

(Vol. 9). 2016 http://doi.org/10.3390/ph9030059

Jang S A, Kim H, Lee J Y, Shin J R, Kim D ], Cho
J H, Kim S C. Mechanism of action and specificity
of antimicrobial peptides designed based on buforin
IIb. Peptides. 2012;34(2): 283-289.

Wang G, Li X, Wang Z. APD3: the antimicrobial
peptide database as a tool for research and educa-
tion. Nucleic Acids Res. 2016;44(November 2015):
D1087-D1093. http://doi.org/10.1093/nar/
gkv1278

Brahmachary M, Krishnan S P T, Koh J L Y, Khan
A M, Seah S H, Tan T W, Bajic V B. ANTIMIC: a
database of antimicrobial sequences. Nucleic Acids
Res. 2004;32(Database issue): D586-D589. http://
doi.org/10.1093/nar/gkh032

Gueguen Y, Garnier J, Robert L, Lefranc M.-P,
Mougenot I, de Lorgeril J, Bachere E. PenBase,
the shrimp antimicrobial peptide penacidin da-
tabase: Sequence-based classification and recom-
mended nomenclature. Develop Comp Immunol.
2006;30(3): 283-288. hrttp://doi.org/10.1016/j.
dci.2005.04.003

Seebah S, Suresh A, Zhuo S, Choong Y H, Chua
H, Chuon D, Verma C. Defensins knowledgebase:
a manually curated database and information sour-
ce focused on the defensins family of antimicrobial
peptides. Nucleic Acids Res. 2007;35(Database is-
sue): D265-D268. http://doi.org/10.1093/nar/

gkI866

Hammami R, Ben Hamida J, Vergoten G, Fliss L.

Guevara et al. Innovaciones en la terapia antimicrobiana

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

PhytAMP: a database dedicated to antimicrobial
plant peptides. Nucleic Acids Res.2009;37(Databa-
se issue): D963-D968. http://doi.org/10.1093/nar/
gkn655

Gogoladze G, Grigolava M, Vishnepolsky B, Chubi-
nidze M, Duroux P, Lefranc M P, Pirtskhalava M.
DBAASP: Database of antimicrobial activity and
structure of peptides. FEMS Microbiol Let. 2014;
357(1):  63-68.  http://doi.org/10.1111/1574-
6968.12489

Novkovi M, Simuni J, Bojovi V, Tossi A, Jureti D.
DADP: The database of anuran defense peptides.
2012;28(10):1406-1407. hrep://
doi.org/10.1093/bioinformatics/bts141

Bioinformatics.

Piotto S P, Sessa L, Concilio S, Iannelli . YADAMP:
Yet another database of antimicrobial peptides. In-
tern J Antimicrobial Agen. 2012;39(4): 346-351.
htep://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2011.12.003

Thomas S, Karnik S, Barai R S, Jayaraman V K,
Idicula-Thomas S. CAMP: A useful resource for
research on antimicrobial peptides. Nucleic Acids
Res.2009;  38(SUPPL.1): 774-780. htep://doi.
org/10.1093/nar/gkp1021

Zhao X, Wu H, Lu H, Li G, Huang Q. LAMP: A
Database Linking Antimicrobial Peptides. PLoS
ONE. 2013;8(6): 6-11. http://doi.org/10.1371/
journal.pone.0066557

Ahmad A, Azmi S, Srivastava S, Kumar A, Tripathi
J K, Mishra N N,Ghosh ] K. Design and characteri-
zation of short antimicrobial peptides using leucine
zipper templates with selectivity towards microor-
ganisms. Amino Acids. 2014;46(11): 2531-2543.
htep://doi.org/10.1007/s00726-014-1802-3

Deleu M, Crowet J-M, Nasir M N, Lins L. Comple-
mentary biophysical tools to investigate lipid speci-
ficity in the interaction between bioactive molecules
and the plasma membrane: A review. Bioch Biophys
Acta (BBA). 2014;1838(12): 3171-3190. htep://
doi.org/10.1016/j.bbamem.2014.08.023

Kleandrova V'V, Ruso ] M, Speck-Planche A, Dias

23


http://doi.org/10.1371/journal.pone.0086364
http://doi.org/10.1371/journal.pone.0086364
http://doi.org/10.3390/ph9030059
http://doi.org/10.1093/nar/gkv1278
http://doi.org/10.1093/nar/gkv1278
http://doi.org/10.1093/nar/gkh032
http://doi.org/10.1093/nar/gkh032
http://doi.org/10.1016/j.dci.2005.04.003
http://doi.org/10.1016/j.dci.2005.04.003
http://doi.org/10.1093/nar/gkl866
http://doi.org/10.1093/nar/gkl866
http://doi.org/10.1093/nar/gkn655
http://doi.org/10.1093/nar/gkn655
http://doi.org/10.1111/1574-6968.12489
http://doi.org/10.1111/1574-6968.12489
http://doi.org/10.1093/bioinformatics/bts141
http://doi.org/10.1093/bioinformatics/bts141
http://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2011.12.003
http://doi.org/10.1093/nar/gkp1021
http://doi.org/10.1093/nar/gkp1021
http://doi.org/10.1371/journal.pone.0066557
http://doi.org/10.1371/journal.pone.0066557
http://doi.org/10.1007/s00726-014-1802-3
http://doi.org/10.1016/j.bbamem.2014.08.023
http://doi.org/10.1016/j.bbamem.2014.08.023

24

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

NOVA. 2020; 18 (34): 09-25

Soeiro Cordeiro MN. Enabling the Discovery and
Virtual Screening of Potent and Safe Antimicrobial
Peptides. Simultaneous Prediction of Antibacterial
Activity and Cytotoxicity. ACS Combinatorial Sci.
2016;18(8): 490-498. http://doi.org/10.1021/acs-
combsci.6b00063

Choi K C, Kim H R, Park Y S, Park S M, Kim J H.
Design and screening of in vivo expressed antimicro-
bial peptide library. Biotechn Let. 2002; 24(4): 251~
256. http://doi.org/10.1023/A:1014076426705

Schreiber C, Miiller H, Birrenbach O, Klein M,
Heerd D, Weidner T, Czermak P. A high-throu-
ghput expression screening platform to optimize
the production of antimicrobial peptides. Microb
Cell Fac. 2017; 16(1): 29. http://doi.org/10.1186/
s12934-017-0637-5

Hilpert K, Volkmer-Engert, R, Walter T, Han-
cock R E W. High-throughput generation of small
antibacterial peptides with improved activity. Nat
Biotech. 2005; 23(8): 1008—1012. Retrieved from
http://dx.doi.org/10.1038/nbt1113

Lépez-Pérez PM, Grimsey E, Bourne L, Mikut R,
Hilpert K. Screening and Optimizing Antimicrobial
Peptides by Using SPOT-Synthesis.Front Chem.
2017 Apr 12;5:25. doi: 10.3389/fchem.2017.00025.
eCollection 2017

Wang G, Li X, Wang Z. APD3: the antimicrobial
peptide database as a tool for research and educa-
tion. Nucleic Acids Res. 2016;44(November 2015):
D1087-D1093. http://doi.org/10.1093/nar/
gkv1278

Mansour S C, Pena O M, Hancock REW. Host
defense peptides: Front-line immunomodulators.
Trends Immunol. 2014; 35(9): 443—450. htep://doi.
org/10.1016/}.it.2014.07.004

Hwang-soo Joo Ch F Otto M. Bacterial strate-
gies of resistance to antimicrobial peptides. Philos
Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2016. 26; 371(1695):
20150292 doi: [10.1098/RSTB.2015.0292]

Sulakvelidze A. (2001). Bacteriophage Therapy. An-

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

timicrob Agen Chemother. 2001; 45(31): 14-18.
http://doi.org/10.1128/AAC.45.3.649

Clokie M R, Millard A D, Letarov A V, Heaphy S.
Phages in nature. Bacteriophage. 2011; 1(1): 31-45.
http://doi.org/10.4161/bact.1.1.14942

Keen E C. Phage therapy: Concept to cure. Front Mi-
crobiol. 2012;3(JUL): 1-3. http://doi.org/10.3389/
fmicb.2012.00238

Wittebole X, De Roock S, Opal S M. A historical
overview of bacteriophage therapy as an alternative
to antibiotics for the treatment of bacterial patho-
gens. Virulence. 2013;5(1): 226-235. hrttp://doi.
org/10.4161/viru.25991

Skurnik M, Pajunen M, Kiljunen S. Biotechno-
logical challenges of phage therapy. Biotech Lett.
2007;29(7):  995-1003. http://doi.org/10.1007/
s10529-007-9346-1

Jassim, S A A, Limoges R G. Natural solution to
antibiotic resistance: Bacteriophages “The Living
Drugs.” World J Microbiol Biotech. 2014;30(8):
2153-2170.  http://doi.org/10.1007/s11274-014-
1655-7

Falagas M E, Mavroudis A D, Vardakas K Z. The
antibiotic pipeline for multi-drug resistant gram
negative bacteria: what can we expect?. Expert Rev
Anti-infective Ther. 2016;14(8): 747-763. doi:
10.1080/14787210.2016.1204911

Giono L. Crispr/Cas9 y la Terapia Génica. Medici-
na. B. Aires. 2017;77(5):405-409.

Harrison M. A Crispr View of Development. Gen
Develop. 2014; 28(17): 1859-1872.

Ostos Ortiz, O., Rosas Arango, S., & Gonzilez De-
via, J. (2019). Aplicaciones biotecnoldgicas de los
microorganismos. NOVA, 17(31), 129-163. Dispo-
nible en: https://revistas.unicolmayor.edu.co/index.

php/nova/article/view/950

Patrick H, Lander E, Zhang F. Development And
Applications of Crispr-Cas9 For Genome Enginee-
ring. Cell. 2014;157(6): 1262-1278.


http://doi.org/10.1021/acscombsci.6b00063
http://doi.org/10.1021/acscombsci.6b00063
http://doi.org/10.1023/A:1014076426705
http://doi.org/10.1186/s12934-017-0637-5
http://doi.org/10.1186/s12934-017-0637-5
http://dx.doi.org/10.1038/nbt1113
http://doi.org/10.1093/nar/gkv1278
http://doi.org/10.1093/nar/gkv1278
http://doi.org/10.1016/j.it.2014.07.004
http://doi.org/10.1016/j.it.2014.07.004
http://doi.org/10.1128/AAC.45.3.649
http://doi.org/10.4161/bact.1.1.14942
http://doi.org/10.3389/fmicb.2012.00238
http://doi.org/10.3389/fmicb.2012.00238
http://doi.org/10.4161/viru.25991
http://doi.org/10.4161/viru.25991
http://doi.org/10.1007/s10529-007-9346-1
http://doi.org/10.1007/s10529-007-9346-1
http://doi.org/10.1007/s11274-014-1655-7
http://doi.org/10.1007/s11274-014-1655-7
https://revistas.unicolmayor.edu.co/index.php/nova/article/view/950
https://revistas.unicolmayor.edu.co/index.php/nova/article/view/950

82. Gutierrez, D., & Sinchez Mora, R. (2018). Trata-

mientos alternativos de medicina tradicional para

Chlamydia trachomatis, agente causal de una infec-
cién asintomdtica. NOVA, 16(30), 65-74. Disponi-
ble en: https://revistas.unicolmayor.edu.co/index.

php/nova/article/view/869

83. Jassim S A A, Limoges R G. Natural solution

to antibiotic resistance: Bacteriophages “The
Living Drugs”. World ] Microbiol Biotech.
2014;30(8):2153-2170. doi: 10.1007/s11274-014-
1655-7



https://revistas.unicolmayor.edu.co/index.php/nova/article/view/869
https://revistas.unicolmayor.edu.co/index.php/nova/article/view/869

