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Resumen

El presente escrito muestra al parasito Trichomonas vaginalis como el agente causal de la
tricomoniasis, enfermedad de transmision sexual y como ésta se deberia de considerar de
gran importancia para los sistemas de salud publica. La tricomoniasis afecta tanto a mujeres
como a hombres, sin embargo, frecuentemente es asintomatica. Actualmente, el Unico
tratamiento aprobado consiste en farmacos de la familia de los 5-nitroimidazoles; ademas, la
seleccion de cepas de T. vaginalis resistentes a estos compuestos y los efectos secundarios
adversos que producen, resaltan la necesidad de contar con alternativas de tratamiento. Ante
esta problematica, el presente articulo también se plantea un panorama en torno al estudio de
los péptidos antimicrobianos, los cuales podrian ser una estrategia prometedora para
controlar a diferentes microorganismos patégenos. No obstante, atin son pocos los estudios
del efecto microbicida de los péptidos contra T. vaginalis, por lo que enfatizamos su

utilizacion como un area de oportunidad para su control.
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“ANTIMICROBIAL PEPTIDES: AN OVERVIEW AGAINST TRICOMONIASIS”
Abstract

This paper highlights the parasite Trichomonas vaginalis as the etiological agent of

trichomoniasis, a sexually transmitted disease, and how this disease should be of a great
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importance to public health systems. Trichomoniasis affects both women and men, however

this infection often remains asymptomatic. Currently, the only treatment approved is 5-

nitroimidazole derivatives and the emergence of T. vaginalis-resistant strains besides its side

effects emphasizes the need for treatment alternatives. This minireview addresses this

problem and provides an overview of recent research on antimicrobial peptides, which seems

to be a promising strategy to control pathogens. However, there are still few studies on the

microbicidal effects of these bioactive compounds against T. vaginalis, so we attract attention

to antimicrobial peptides used for future therapeutic control of trichomoniasis.

1. INTRODUCCION
1.1 Tricomoniasis

La tricomoniasis es una enfermedad de transmision
sexual (ETS) no viral y altamente prevalente en todo
el mundo (Rowley et al., 2019). Aproximadamente
afecta a 276,4 millones de personas al afio (Rowley
2019).

anaerobio facultativo Trichomonas vaginalis. Este

etal., Es causada por el protozoario
parasito se encuentra en el tracto urogenital de los

humanos infectados, quienes son sus Unicos
hospederos. La infeccion por T. vaginalis presenta
un gran porcentaje de la enfermedad asintomatica en
la gran mayoria de la poblacion infectada (10-50%
de las mujeres y 75% de los hombres) Yang et al.,
2018. Cuando aparecen los sintomas, estos pueden
variar dependiendo del sexo. Por un lado, en las
mujeres se presenta flujo vaginal difuso, con olor
desagradable y de color amarillo-verdoso, con o sin

irritacion vulvar. Por otro lado, los hombres suelen

presentar uretritis, epididimitis o prostatitis, aunque
su incidencia en mostrar sintomas es menor. Al ser
la incidencia asintomatica la que prevalece en
hombres, estos cumplen un papel clave como
reservorio, portador y diseminador del parasito
(Workowski, 2021). Cuando la enfermedad no se
detecta a tiempo puede ocasionar consecuencias
graves como una mayor susceptibilidad a contraer el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
algunos reportes sugieren que la tricomoniasis es un
factor de riesgo para desarrollar céncer cérvico
uterino y de prostata (Najafi et al., 2019; S. Yang
et al., 2018). También, la presencia de T. vaginalis
predispone a la ruptura prematura de las membranas
fetales, incrementando 1.4 veces la incidencia de un
parto prematuro y nacimientos de bebés de bajo peso
y talla (Silver et al., 2014). Entre las personas que
son sexualmente activas, la mejor manera de

prevenir la tricomoniasis es a través del uso
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constante y correcto de métodos de barrera (Croshby
etal., 2012).

El tratamiento para combatir la tricomoniasis esta
restringido al uso de los compuestos de la familia de
los 5-nitroimidazoles. Hasta el dia de hoy, son la
Unica clase de medicamentos utilizados con eficacia
clinicamente demostrada y aprobada.
Particularmente, el | metronidazol (MTZ) y tinidazol
(TDZ) son el

recomendado por las Pautas de Tratamiento de ETS

tratamiento  por excelencia
de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de 2021. El tratamiento para
mujeres es multidosis de 500 mg de MTZ 2
veces/dia, via oral durante 7 dias, y en hombres dosis
Unica de 2 g de MTZ por via oral. Existe un
tratamiento alternativo para mujeres y hombres de
dosis Unica de 2 g de TDZ por via oral (Workowski,
2021).

Sin embargo, actualmente se puede identificar un
escenario alarmante en todo el mundo debido a la
creciente seleccion de microorganismos resistentes a
los microbicidas de eleccion especialmente en los
paises en vias de desarrollo y las cepas de T.
vaginalis no son la excepcion. La resistencia al
4 -10% de los
aislamientos clinicos en la tricomoniasis vaginal
(Schwebke & Burgess, 2004; van der Pol etal.,
2005).

metronidazol ocurre entre el

En México se conoce muy poco sobre la
epidemiologia de la tricomoniasis, la fuente mas
actualizada (2019) menciona que en nuestro pais hay
cerca de 100 mil casos nuevos anualmente. Sin
embargo, esta cifra podria estar subestimada, debido
a la condicién asintomatica que prevalece (Conrad
et al., 2012). Esta condicidn trae como consecuencia
la diseminacién de la infeccion entre la poblacion
mexicana sexualmente activa. En el 2012 se realiz6
un estudio en el que se aislaron 231 muestras clinicas
de pacientes con tricomoniasis de 8 paises distintos,
incluido México. Siendo las muestras de nuestro pais
las que presentaron una prevalencia
significativamente mayor de infeccion por T.
vaginalis resistente al metronidazol (Conrad et al.,

2012)

Dado este ascendente comportamiento en la
resistencia de los microorganismos, es importante
considerar a T. vaginalis como el agente causal de
una ETS con escasas terapias de tratamiento
incremento de la

alternativo y el progresivo

resistencia es preocupante. Igualmente, es
transcendental considerar los efectos secundarios del
metronidazol. Algunos de los efectos leves a
moderados son: nauseas, dolor abdominal y diarrea.
efectos encuentran la

Como Severos  se

neurotoxicidad, neuropatia Optica y periférica,
aunque estas solo se presenta en casos raros

(Hernéndez Ceruelos et al., 2019). De aqui la
5
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apremiante necesidad de mantener un estudio

constante de nuevas moléculas terapéuticas.
2.1 Péptidos Antimicrobianos

Entre los diversos agentes antimicrobianos que se
han propuesto para la lucha contra los patdgenos
resistentes a microbicidas se encuentran los peptidos
antimicrobianos (PAMs). Los PAMs son proteinas
de bajo peso molecular, particularmente interesantes
debido a que son un componente conservado,
producido y utilizado por una gran diversidad de
organismos (plantas, hongos, invertebrados Yy
vertebrados). Su funcion se asocia con la defensa del
organismo productor al estar en competencia con
otras especies que comparten el mismo nicho
ecologico o para prevenir la invasion de otros
microorganismos. Asi mismo, los PAMs forman
parte esencial del sistema inmune innato de los
vertebrados y proporcionan una defensa rapida de
primera linea contra los agentes infecciosos (Boparai
& Sharma, 2020; da Cunha etal., 2017).
Principalmente, se han asociado dos actividades
destacables a los PAMs (Drayton et al., 2021), la
primera es la actividad antimicrobiana. Un ejemplo
muy claro de ello la presenta el péptido PR-39, un
PAM rico en prolina y arginina, aislado del intestino
delgado de los cerdos. EI PR-39 penetra rapidamente
en la membrana externa de E. coli y, una vez en el
inhibe la sintesis de

citoplasma, proteinas

involucradas en la replicacion del ADN (Boman
1993). La
inmunomoduladora (capacidad de regular al sistema

etal., segunda actividad es la
inmune). A este efecto inmunomodulador se le

atribuye una accién indirecta contra el
microorganismo blanco, por ejemplo, el péptido LL-
37 unica catelicidina humana, se deriva de su
proteina precursora hCAP18. El LL-37 reduce la
citocinas

liberacion de proinflamatorias en

neutrofilos estimulados por el lipopolisacarido
bacteriano (LPS) debido al blogueo del receptor del
LPS. Asi mismo, el LL-37 induce la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) intracelular y
aumenta la ingestion intracelular de bacterias

(Alalwani et al., 2010).

La clasificacion de los PAMs naturales ha sido
dificil de establecer, esta puede ser con base en su
fuente (de mamiferos, anfibios y microorganismos),
actividad (antibacterianos, antifungicos, antivirales,
caracteristicas

antiparasitarios, anticancerosos),

estructurales (péptidos lineales a-helicoidales,
péptidos de lamina B, con estructura lineal extendida
y péptidos con a-hélice y ldmina ) y especies ricas
en aminodcidos (ricos en prolina, triptofano,
arginina, histidina o glicina) (Huan et al., 2020). Los
péptidos microbicidas se subclasifican segin su
mecanismo de accion (i) los que actGan a nivel de
membrana y (ii) a nivel citoplasmatico (Figura 1).

la membrana
6
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principalmente son péptidos altamente cationicos.
La mayoria de los PAMs tienen una carga neta de +
2 a + 9 lo que, les permite interactuar con la
membrana cargada negativamente ocasionando la
permeabilidad de la envoltura celular, conduciendo
a la liberacion del contenido citoplasmatico y
finalmente a la muerte del microorganismo patégeno
(di Somma et al., 2020). Los PAMs pertenecientes a
la familia aureina, son aquellos presentes en las
glandulas dorsales de la rana Litoria aurea and L.
raniformis, La mayoria de las Aureinas tienen
actividad contra bacterias Gram  positivas.
Recientemente, estudios realizados con la aureina
2.2 mostraron que su mecanismo de accion se

enfocaba en la membrana al crear poros selectivos

Accién a nivel de membrana /

C
i
\Modelo carpeta

Modelo poro toroidal

Modelo agregado /

.

de iones como potasio y magnesio (Kumar, et al.,
2018). De acuerdo con el mecanismo de accion
producido sobre la membrana se han propuesto 4
modelos hipotéticos de formacion de la cavidad
membranal:  barril-pentagrama,  toroidal-poro,
2021).

Recientemente, otro tipo de modelos indirectamente

alffombra y agregado (Zhang etal.,
asociados con la ruptura de la membrana han sido
descritos: el modelo toroidal desordenado, el modelo
de adelgazamiento/engrosamiento de la membrana,
el de agrupamiento de lipidos cargados, el modelo
no litico de despolarizacion de la membrana, y el
modelo de la electroporacio (Lee et al., 2016). Se

sugiere que un solo PAMSs podria presentar mas de

o ', ™)
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-
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Figura 1. Modelos de los mecanismos microbicidas de los péptidos antimicrobianos. Modificado de Zhang y
colaboradores (2021).
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Por otro lado, los peptidos que actian a nivel
citoplasmatico se translocan a través de la membrana
y una vez dentro pueden interaccionar con los acidos
nucleicos o con diversas proteinas y enzimas para
interferir con el metabolismo celular (Cardoso et al.,
2019). Uno los péptidos antimicrobianos con este
mecanismo de accion es la buforina 1l. Este PAMs
pertenece a la familia buforina presente en el tejido
estomacal del sapo asiatico Bufo bufo gargarizans.
La buforina Il es un derivado del buforina I al ser
tratado con la endoproteinasa LysC. La buforina 11
penetra en las membranas lipidicas, sin afectar la
permeabilidad de la membrana y se une al ADN vy al
ARN por complementariedad entre la secuencia de
la buforina Il y la region N-terminal de la histona
H2A (Park et al., 2000). Ademas de unirse
directamente al ADN e inducir dafio, los PAMs
también pueden inhibir indirectamente la replicacion
o transcripcion del ADN (Cardoso et al., 2019). Otro
mecanismo de accion a nivel de citoplasma se
relaciona con aquellos PAMSs enriquecidos con
prolina que, interfieren con la sintesis de proteinas a
través de su union a ribosomas. Por ejemplo, el
péptido de tipo oncocina (péptido de 19 aminoacidos
rico en prolina) inhibe la traduccién del ARNm al
unirse al sitio de exportacion de ribosomas 70S,
mientras que el péptido tipo apidaecina bloquea el
ensamblaje de la subunidad ribosomal 50S (Roy

et al., 2015). Entre los PAMs que acttan sobre la

actividad enzimatica encontramos a la microcina J25
(péptido de 21 aminoéacidos sintetizado por cepas de
Escherichia coli), el cual es un péptido ribosomal
sintetizado como un precursor y luego modificado
por enzimas especificas. La microcina J25 inhibe a
la ARN polimerasa al obstruir el canal secundario e
impedir el ingreso de nucledtidos al sitio activo de la
enzima resultando en un bloqueo de la transcripcién
(Braffman et al., 2019). El peptido LL-37 también se
presenta un efecto a nivel de los componentes
citoplasmaticos, inclusive en bacterias resistentes a
los antibioticos. Se ha analizado su mecanismo de
accion bactericida sobre E. coli y los resultados
sugieren un efecto a través de la inhibicion de la
actividad de la enzima palmitoil transferasa (PagP),
gue se encuentra asociada a la membrana y se
encarga de la reparacion de la permeabilidad de la
membrana (H. Yang et al., 2017).

2.2 PAMs como agentes microbicidas

Madanchi y colaboradores, mencionan que existen
maltiples investigaciones de PAMs derivados del
sistema inmune innato vaginal y PAMs sintéticos
que han demostrado que son candidatos adecuados
contra las ETS (Madanchi et al., 2020). Algunas de
estas investigaciones mencionan el papel de las a-
defensinas y sus efectos inhibitorios directos sobre
lareplicacion del VIH (Cole & Cole, 2008); mientras

que las B-defensinas inhiben la entrada viral en las

8
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células al reducir la expresion de sus co-receptores
(Mendez-Figueroa & Anderson, 2014).

Hasta ahora se han registrado un total de 109
péptidos anti-VIH y otros 200 péptidos anti-virales
en la Base de datos APD3 (Antimicrobial Peptide

Database (unmc.edu)). Los péptidos bacterianos

registrados en la base APD3 son 2909. Un ejemplo
es la dermaseptina, un PAM presente en la piel de
rana probado contra cepas de Neisseria gonorrhoeae
(causante de la gonorrea, una infeccion uretral y
cervical presente en humanos transmitida por
contacto sexual), incluidas cepas resistentes a la
penicilina. Las dermaseptinas K454 (1-16 residuos)
y K4S4 (1-28 residuos) son las més efectivas para
inhibir el crecimiento de N. gonorrhoeae (Zairi
etal., 2007). Para las enfermedades causadas por
hongos existen 1259 péptidos registrados en esta
base de datos. Un ejemplo, es el péptido AurH1,
derivado de la Aureinal.2. Este péptido puede tratar
eficazmente la infeccion por Candida albicans.
Siendo la vaginitis causada por el género Candida
sp. la segunda infeccion vaginal mas cominmente

presentada en mujeres (Madanchi et al., 2019).

Hasta ahora, ningdn PAMs esta disponible en el
mercado para el tratamiento de infecciones, a pesar
de todos los desafios involucrados en hacer uso de
los péptidos como un tratamiento real. Sin embargo,

actualmente existen al menos seis PAMSs en estudios

clinicos en diversas areas terapéuticas, aunque
limitadas a aplicaciones topicas, debido a la
toxicidad sistémica, la susceptibilidad de los
péptidos a la degradacion de proteasas y el
aclaramiento renal rapido (Kumar etal., 2018).
Algunos de estos PAMs son: Pexiganan (en fase 111)
para su aplicacion topica en las Ulceras del pie
OP145 (en fase

infecciones bacterianas del oido; Omiganan (en fase

diabético; I/I) para tratar
I11) en crema topica para la prevencion de la

infeccion del catéter, acné severo, rosacea y
dermatitis atopica; PAC 113 (en fase IlI) como
enjuague  bucal para la infeccidbn  por
hongos/levaduras; lIseganan (en fase Ill) para el
tratamiento de la inflamacién y ulceracién de la
membrana mucosa del sistema digestivo, y IMX942
(en fase Il) para el tratamiento contra infecciones
bacterianas intrahospitalarias (Greber & Dawgul
2017). Todavia se requiere un largo periodo de
prueba antes de que los PAMs estén disponibles en
el mercado farmacéutico, ya que en algunos casos
los efectos adversos como la actividad hemolitica y
la citotoxicidad ain no se han superado (Kumar

et al., 2018; Zhang et al., 2021).

El estudio de los PAMs se enfoca conjuntamente al
andlisis del efecto microbicida y a investigar
estrategias para contrarrestar sus efectos adversos y
sus aplicaciones limitadas respecto a la estabilidad,
vida media y costos de produccion. Una de estas

9
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estrategias estd basada en la modificacion quimica
de los PAMs y otra en el uso de vehiculos para
acceder a su sitio blanco.

Dentro de las estrategias basadas en modificaciones
quimicas se encuentran aquellas para mejorar la
estabilidad frente a la digestion proteolitica (Kumar
etal., 2018). Los L-aminodcidos se degradan
facilmente, ya que las enzimas son estereoselectivas,
la incorporacion de D-aminodcidos no naturales en
las secuencias de PMASs invierte la estereoquimica
del péptido y le provee de mayor resistencia a la
(Zhang 2021).  Este
comportamiento fue observado al analizar el péptido
D-Arg-W3R6, un analogo de W3R6. Después de la

sustitucion parcial de D-aminoacidos, se observo

degradacion etal.,

una mayor resistencia a las enzimas proteoliticas sin

cambiar su actividad microbicida (Li et al., 2019).

Para bloguear la actividad de las aminopeptidasas, la
acetilacion del extremo N aumenta la estabilidad
proteolitica de los péptidos, sin embargo, esto
conduce a la eliminacién de una carga positiva que
en la mayoria de los casos disminuye la actividad
antimicrobiana (Jayawardene & Dass, 1999;

Papanastasiou et al., 2009).

Entonces para mejorar la estabilidad y Ila
bioactividad de los PAMs la ciclacion también
constituye un enfoque prometedor (Gunasekera

etal.,, 2020). Los péptidos ciclicos tienen la

particularidad de unirse fuertemente a la membrana
bacteriana formando una estructura 3 en la superficie
de la membrana (Ting et al., 2020). Este hecho fue
corroborado al reportar que los andlogos de un PAM
ciclico con un conector flexible exhibe una actividad
microbicida  mejorada  contra Staphylococcus
aureus y Pseudomonas aeruginosa en comparacion

con el peptido lineal original (Thomsen et al., 2020).

En lo que respecta al uso de vehiculos, se han
propuesto sistemas que van desde materiales
sistemas  de

inorganicos 'y  poliméricos,

autoensamblaje de lipidos/tensioactivos hasta
sistemas de autoensamblaje de péptidos (Nordstrém
& Malmsten, 2017). También, la nanotecnologia
juega un papel importante como estrategia para la
liberacion del PAM, proporcionando estabilidad,
(Umerska et al., 2016) y liberacion controlada de
PAMs (Zhang etal., 2021). Las nanoestructuras
como: nanoparticulas metélicas, nanotubos de
carbono, nanoparticulas de lipidos, nanoestructuras
basadas en polimeros y recientemente &cidos
nucleicos de estructura tetraédrica (Liu et al., 2020),
pueden mejorar la farmacodindmica de los PAMs al
inhibir el aclaramiento renal y mejorar la retencion y
la permeabilidad (Carratala et al., 2020). Un ejemplo
de estos avances se ha observado al investigar un
nuevo nanosistema de particulas de dextrano de
cadena simple en las que se encapsula el péptido
SET-M33 mostrando una estabilidad duradera como

10
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para inhibir la infeccion por P. aeruginosa (Falciani
et al., 2020).

No obstante, como sistemas de administracion de
farmacos, todavia existen varias cuestiones clave
que resolver, como la biocompatibilidad y la
deposicion de las nanoparticulas (Dusinska et al.,
2017; Makowski et al., 2019).

2.3 PAMs contra parasitos.

Aunque en menor proporcién, también se ha
estudiado la accién de los PAMs sobre parasitos. El
blanco parasitario mas comun tiende a ser la
membrana citoplasmatica, debido a la interaccién
electrostatica que se da inicialmente entre los PAMs
(cationicos y anfipaticos) y la membrana de lipidos
cargados  negativamente.  Esta  interaccién
usualmente conlleva a la permeabilizacion de la
membrana plasmatica, desorganizando el gradiente
electroquimico y, en consecuencia, se interrumpe la
homeostasis celular de los microorganismos
patdgenos. Igualmente se sugiere la accion de los
PAMs sobre algunos blancos intracelulares como la
mitocondria y los lisosomas, ademas de inducir la
apoptosis celular, aunque estos mecanismos aun no

estan del todo elucidados (Torrent et al., 2012).

Ciertamente, las investigaciones de PAMs realizadas
contra parasitos han sido mucho menos estudiadas.
Hasta este momento se han reportado 140 péptidos

en la Base de datos de Péptidos Antimicrobianos
APD3 (https://aps.unmc.edu/database/anti,
consultado el 18 de septiembre de 2022). El
repositorio Parapep
(http://crdd.osdd.net/raghava/parapep/, consultado
el 18 de septiembre de 2022), centrado en péptidos
antiparasitarios, proporciona informacion detallada
sobre 863 péptidos antiparasitarios, que se han
probado contra 12 tipos diferentes de
microorganismos, entre los que se incluyen: 564
péptidos contra Plasmodium sp (agente causal de la
malaria), 138 péptidos contra Leishmania spp
(leishmaniasis), 126 péptidos contra Tripanosoma
cruzi (tripanosomiasis), 9 péptidos contra Babesia
spp (babesiosis), y algunos mas con menos registros.
En estas bases de datos no estan incluidos los PAMs
con actividad contra la infeccion por T. vaginalis

(Mehta et al., 2014).

Por lo anterior, distintos grupos de investigacion han
centrado su atencion hacia la identificacion y/o
PAMs

Dentro de las

desarrollo de candidatos a terapias

antiparasitarias. investigaciones

reportadas sobre péptidos antiparasitarios se
destacan aquellas que sefialan a los artropodos
venenosos Yy a las cianobacterias como importantes
fuentes de PAMs. Sabia y colaboradores sugieren el
estudio de los artrépodos venenosos como
excelentes fuentes de PAMs contra protozoarios. La
hipdtesis es debido a que el filo Arthropoda

11
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experimentd una gran radiacion evolutiva que le
permitié la colonizacion de una amplia gama de
nichos ecoldgicos, que a su vez impusieron nuevos
desafios y requisitos evolutivos, dando lugar al
desarrollo de una herramienta altamente eficiente y
rara, que se encuentra en unos pocos taxones de
artrépodos: el veneno. Dentro de la compleja mezcla
que compone al veneno se encuentran los péptidos
antimicrobianos, siendo éste una rica fuente de
nuevos PAMs en cada especie (Sabia et al., 2019).
Dentro del filo Artrépoda, los ciempiés (orden
Chilopoda) destacan como los organismos-fuente
mas notables de péptidos. Estudios recientes
destacan alrededor de 30 PAMs asilados de los
venenos de estos organismos con actividad
microbicida significativa. Por lo que se les ha
considerado una fuente de nuevos compuestos

contra la protozoonosis (Sabia et al., 2019)

Por otro lado, las cianobacterias también se
distinguen como un objetivo atractivo para la
obtencion de nuevos PAMs antiparasitarios. Esta
apuesta es gracias a que las cianobacterias presentan
compuestos altamente especificos que permiten
distinguir  diferencias sutiles entre parasitos
pertenecientes a la misma familia o género. Ademas,
el requerimiento de su concentracion efectiva es a
una magnitud en el orden picomolar, siendo que los
péptidos de eucariotas generalmente ejercen su

accion a una concentracion micromolar (Rivas &

Rojas, 2019). Inclusive, los PAMs de cianobacterias
muestran efectividad contra los diferentes ciclos de
vida de los protozoos y a veces, mecanismos de
accion divergentes para distintas formas de
desarrollo del mismo organismo (Angélique et al.,
2015).

2.4 PAMs en la lucha contra T. vaginalis

Actualmente, es todavia menor el numero de
articulos de investigacion que se pueden encontrar
relacionados con la accion anti T. vaginalis de los
PAMs (Tabla 1). Los estudios descritos hasta el
momento incluyen a la epinecidina-1. Este péptido
es un PAM multifuncional producido por el pez
mero manchado de naranja (Epinephelus coioides).
Entre las acciones de este péptido destacan ademas
de las antiprotozooarias propiedades antibacterianas,
antifungicas, antivirales, anticancerigenas,
inmunomoduladoras y como promotor de la
cicatrizacion de heridas (Neshani et al., 2019). La
resistencia al metronidazol en T. vaginalis puede ser
compensada por la epinecidina-1 (Epi-1) sintética
que ha demostrado tener un amplio potencial (Huang
etal.,, 2019; Pan etal., 2009). En condiciones in
vitro, Epi-1 desestabiliza la membrana de T.
vaginalis resistente al metronidazol e inhibe por
completo el crecimiento del patdégeno (Pan etal.,
2009). En estudios in vivo utilizando ratones
infectados con T. vaginalis como modelo de estudio,
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se observé que tras el tratamiento con Epi-1, el

numero de célula viables de T. vaginalis disminuye

efectivamente en los ratones tratados al séptimo dia
(Huang et al., 2019).

Mecanismo de

Péptido Origen Concentracién accion sobre T. Referencia
vaginalis
Péptido sintético derivado Dafio a la Mutwiri y col.
D-hecate de la melitina 20 M membrana 2000.
Pez mero manchado de Dafo a la
Epinecidina-1 naranja (Epinephelus 12.5-25 pg/mL memb_rf';lna. Pan y col. 2009
. Induccién de
coioides) .
necrosis.
Factor anti- Dafo a la
lipopolisacarido  Péptido sintético derivado membrana.
del camaron del camardn tigre negro 100-200 pg/mL Induccion de Pan y col. 2009
(SALF)s5.76 (Penaeus monodon) muerte no
ciclico apoptatica.
Dafo a la
Péptido sintético derivado membrana.
SALFss.76 lineal del camardn tigre negro 25-200 pg/mL Induccién de Pan y col. 2009
(Penaeus monodon) muerte no
apoptotica.

Piel de las ranas brasilefias

Derivado 4. de la de la subfamilia 18 uM No Reportado Savoia y col.

dermaseptina S . 2012
Phyllomedusinae

o Péptido sintético amidado Infante y col.
Tritrpticina-NH; derivado de la profenina-2 100-200 pg/mL No Reportado 2011

Hernandez-

Profenina-2 Cerdo 47.66 uM No Reportado Flores y col.
2015

Tabla 1. Efecto de péptidos antimicrobianos o derivados sobre el crecimiento de T. vaginalis
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La tritrpticina con el C terminal amidado
(tritrpticina-NH>), es un péptido antimicrobiano rico
en triptéfano derivado de una catelicidina porcina, la
profenina 2. En una investigacion realizada por
Infante y colaboradores (2011), se evalué por
primera vez el efecto in vitro de la tritrpticina-NH>
en el crecimiento de T. vaginalis. Los resultados
obtenidos fueron prometedores al observar una
disminucion en la viabilidad y el crecimiento del
parasito, ya sea por si sola o en combinacion con el
metronidazol (tritrpticina-NHz/baja concentracion
de metronidazol (5,8 uM))(Infante et al., 2011). Sin
embargo, la actividad hemolitica de este pequefio
péptido complica su posible uso como agente
terapéutico. Posteriormente, este mismo grupo de
trabajo realizO una investigacion ahora con el
propéptido y el péptido procesado profenina-2
(escindido con hidroxilamina). Los resultados
mostraron un efecto contra la integridad y la
disminucion del crecimiento de T. vaginalis.
Ademas, la profenina-2 mostr cierta resistencia a la
proteodlisis de las proteinasas de T. vaginalis. Estos
estudios concluyeron que, la profenina-2 es un
interesante candidato para el tratamiento sinérgico o
alternativo contra T. vaginalis por su baja actividad
hemolitica y la estabilidad a corto plazo hacia las
proteinasas del parésito (Herndndez-Flores et al.,

2015). Para contrarrestar los efectos hemoliticos y

citotoxicos de los péptidos naturales se han disefiado
los péptidos sintéticos. Un ejemplo es el estudio del
D-hecate, un péptido similar a la metilina (péptido
de 26 residuos, derivado de la apitoxina). Los
estudios ultraestructurales de parésitos in vitro
tratados con 10 uM de D-hecate revelaron un dafio
extenso a la membrana plasmatica de la mayoria de
las células de T. foetus y T. vaginalis (paréasitos
responsables de ETS en el ganado y los seres
humanos, respectivamente). Por lo que el D-hecate
puede ser un agente quimioterapéutico util para el
tratamiento de la tricomoniasis (Mutwiri etal.,
2000). Otros estudios incluyen al factor anti-
lipopolisacarido del camaron (SALF), un peptido
antimicrobiano de 24 aminoacidos que modula la
respuesta inflamatoria e inhibe el crecimiento de T.
vaginalis (Pan et al., 2009). También se evaluo el
los PAMs sintéticos CcSSALF55-76
(peéptidos ciclicos) y IsSAIf55-76 (péptido lineal)

efecto de

contra T. vaginalis en interaccion con las células
HelLa. En este estudio se determind que SALF
suprime la secrecion de citocininas proinflamatorias
de las celulas HeLa, inducidas por T. vaginalis, (Lin
et al., 2010).

En el 2010 se sabia que las dermaseptinas S, una
familia de péptidos provenientes de la piel de las
ranas, actuabas como microbicida contra patdgenos

de transmision sexual, y en un intento por investigar
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la caracteristica quimica que les confiere dicha
actividad, Savoia y colaboradores (2010) disefiaron
y sintetizaron 15 derivados con enfoques: (i)
reduccion progresiva del tamafio del péptido a partir
del extremo C terminal, (ii) reemplazo de
aminoacidos y (iii) aumento del caracter basico del
péptido adicionando un residuo de lisina en el
extemo N terminal (Savoia, et al., 2010) El derivado
4 (AL-1Nal-KTMLKKLGTMAL-NH,) tiene un
mejor efecto contra el parésito, al obtenerse una
concentracion letal 50 (LCso) de 18 puM. Conforme

va reduciéndose el nUmero de

aminoacidos en los derivados de la dermaseptina, la
LCso va aumentando. Una vez mas, se demuestra que
la modificacion de los AMPs o sus derivados puede

mejorar la actividad bioldgica deseada.

Recientemente, se han descrito péptidos derivados
del LL-37 como el KR-20, FK13-NH,, y KR-12 (20,
13 y 12 aminoéacidos respectivamente), contra cepas
de T. vaginalis sensible y resistente al metronidazol
con resultados bastante prometedores. En este
estudio se menciona que todos los péptidos
derivados inhiben el crecimiento de T. vaginalis,
siento el péptido KR-20 el més efectivo. También se
pudo observar que cuando los péptidos se usan en
combinacion con el metronidazol se observa un
efecto sinérgico, siendo posible la disminucion de la

concentracion de cada compuesto y observando

practicamente la inhibicién del crecimiento del
parasito. La accion sinérgica de los péptidos con el
metronidazol representa una ventaja significativa ya
que al disminuir la presion selectiva con el agente
microbicida se disminuye la seleccion de cepas
resistentes al metronidazol y al péptido, y al mismo
tiempo se minimizan los efectos secundarios

adversos (Ramirez, et al., 2022).

3.Conclusion

El presente trabajo se enfocO en destacar las
PAMs

microbicidas. Al resaltar las propiedades de estos

propiedades de los como agentes
agentes nos damos cuenta de que contamos con una
herramienta alternativa bastante atractiva para
contrarrestar el alarmante incremento de la
multirresistencia hacia los agentes microbicidas para
el control de los microorganismos patdgenos,
incluyendo a los protozoarios como T. vaginalis.
También revelamos que la fuente de péptidos
naturales es muy amplia ya que, los PAMSs son parte
de la respuesta inmune innata presente en la mayoria
de los organismos. Sin embargo, también es
importante  resaltar que adn falta mucha
investigacion para contrarrestar algunos de los
efectos nocivos de los PAMs, como la citotoxicidad
y la actividad hemolitica sobre el organismo
superior. No obstante, los péptidos sintéticos y la
modificacion de los PAMs (carboxilos terminales

15



_Naturaleza y Tecnologia
He Septiembre Diciembre 2022
{ ISSN 2007-672X
Universidad de Guanajuato

amidados, sustitucion de aminoacidos, entre otras)
han sido realizados como una estrategia para
contrarrestar estos efectos adversos con gran éxito.
Por lo descrito en este estudio, es determinante
sefialar que aun falta analizar el efecto de un gran
numero de PAMs sobre T. vaginalis, aunque los
estudios reportados hasta el momento describen un
panorama bastante promisorio. Considerando que el
efecto de los péptidos puede ser directo sobre el
patdgeno o por interaccién con las células inmunes
para ejercer su accion. Por lo que resulta imperativo
continuar el analisis de los péptidos naturales y la
busqueda de nuevas moléculas para el desarrollo de
nuevos antimicrobianos contra los cuales los

microorganismos sean sensibles.
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