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Resumen Ejecutivo: Las infecciones bacterianas son la mayor causa de morbilidad y mortalidad en
el mundo. Por esta razdn, es necesario ampliar nuestro conocimiento del proceso de patogénesis a
nivel molecular. En este sentido, las tecnologias protedmicas, en conjunto con los métodos de
analisis de expresion génica, juegan un rol importante en el entendimiento de los mecanismos de
patogénesis bacteriana.

Por otro lado, existe un gran interés por desarrollar nuevos antibiéticos contra bacterias patégenas
debido  esencialmente a la creciente resistencia bacteriana de éstos contra antibidticos
convencionales. Por esta razon, en el ultimo tiempo, ha surgido la necesidad de obtener nuevos
compuestos antimicrobianos efectivos en el tratamiento de enfermedades infecciosas de alta
prevalencia e infecciones sistémicas de dificil manejo terapéutico.

Recientemente, los péptidos sintéticos con propiedades antimicrobianas (AMPs) han surgido como
una alternativa promisoria para el tratamiento de infecciones microbianas. Sin embargo, a pesar de
las grandes ventas de los péptidos antimicrobianos, estos presentan algunas desventajas como baja
estabilidad a proteasas o alto costo de sintesis. Ademas, si bien se ha sugerido que su mecanismo
de accion tiene que ver con la desestabilizacion y permeabilizacion de la membrana celular, se
conoce muy poco sobre el efecto de los péptidos antimicrobianos sobre blancos intracelulares y los
mecanismos de susceptibilidad y resistencia de las bacterias patogenas ante la accién de los
péptidos antimicrobianos. En consecuencia, el uso de la protedmica in vitro, permitiria identificar
biomarcadores proteicos de virulencia y como éstos pueden ser correlacionados con la infeccion
bacteriana, y como actuan los péptidos antimicrobianos sobre las bacterias patégenas, asi como las
posibilidades de resistencia bacteriana a estos péptidos.

En este estudio, el objetivo principal del proyecto sera estudiar la expresion diferencial de bacterias
patdgenas E. coli O157:H7 y Staphylococcus aureus tratadas con péptidos sintéticos



antimicrobianos, de manera de establecer las diferencias y similitudes entre los patrones de
expresion de proteinas entre las cepas patogenas tratadas con los péptidos sintéticos y aquellas no-
tratadas.

Los péptidos sintéticos seran disefiados mediante técnicas bioinformaticas basados en secuencias
de aminoacidos de otros péptidos disponibles en bases de datos de péptidos antimicrobianos y en
algoritmos desarrollados en nuestro grupo de investigacion apoyados en maquinas de soporte
vectorial. A continuacién, los péptidos disefiados (analogos de lactoferrina, cecropina, beta-
defensina) seran sintetizados mediante la técnica de sintesis Fmoc en fase solida. Los péptidos
seran caracterizados mediante dicroismo circular (CD), espectrometria de masas MALDI-TOF y
RMN, para confirmar masas moleculares y estructura 2D and 3D de las secuencias sintetizadas.
Ademas, se evaluara la actividad antimicrobiana de los péptidos sintéticos determinando tanto su
concentracion inhibitoria como bactericida minima. Alternativamente, se comparara su actividad
antimicrobiana con la producida con antibiéticos convencionales contra bacterias Gram (+) y Gram (-
) infectivas.

Posteriormente, se llevara a cabo el estudio protedémico de los microorganismos patdgenos frente a
la accion de los mejores péptidos antimicrobianos, mediante el desarrollo de analisis de
electroforesis 2D e identificacion de los spots expresados de manera diferencial mediante
Espectrometria de Masas (MS) MALDI-TOF. Finalmente, se analizaran los proteomas de E.coli
0157:H7 y SARM que permitan correlacionar los patrones de expresion de las proteinas de ambas
cepas patdgenas con los blancos de accidn de los péptidos sintéticos.



