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Resumen

Las infecciones causadas por microorganismos multirresistentes representan un
grave problema de salud publica en todo el mundo. Entre las bacterias que producen
estas infecciones se encuentran Staphylococcus aureus resistente a la oxacilina (C-
ORSA), Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa (KPC) y Serratia marcescens. La
resistencia de estas bacterias a los antibidticos existentes evidencia la necesidad de
buscar nuevas alternativas de tratamiento. Los péptidos antimicrobianos (AMPS) son un
conjunto de biomoléculas con alto potencial debido a sus mecanismos de accién contra
bacterias. En este articulo se evaluo la efectividad de los péptidos Dermaseptina SP5 y
SP9 derivados de la piel de Agalychnis spurrelli frente a aislados clinicos de las bacterias
resistentes antes mencionadas. Se determind la Concentracion Minima Inhibitoria

(MIC) de estos péptidos. Ademas, se realiz6 una prueba hemolitica para determinar el
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grado de hemolisis de cada uno de los péptidos. Los resultados mostraron que los
péptidos no tuvieron efecto inhibitorio en S. aureus, K. pneumoniae y S. marcescens.
Sin embargo, se observo un efecto inhibitorio en E. coli, con una dependencia de la
concentracion de los péptidos. Los resultados sugieren que la resistencia observada
puede deberse a estrategias desarrolladas por las bacterias para evitar la actividad de los
AMPs. También se evalud el grado de hemolisis de Dermaseptina SP9, demostrando su
capacidad para no dafar las membranas celulares. En general, se concluy6 que las
Dermaseptinas SP5 y SP9 tienen potencial como agentes antimicrobianos, pero se
necesita mas investigacion para comprender sus mecanismos de accion y efectividad

contra una amplia gama de bacterias resistentes.

Introduccion

Las infecciones causadas por microorganismos como bacterias, hongos, parasitos,
entre otros, representan un grave problema de salud publica para todo el mundo (1). Hoy
en dia, se ha visto que los patdégenos han ido adquiriendo resistencia a los antibidticos
qgue son usados como procedimiento contra estas infecciones. De hecho, muchas
bacterias son multirresistentes (2). Dentro del grupo de bacterias multirresistentes estan:
Staphylococcus aureus resistente a la oxacilina (C-ORSA), Escherichia coli productora
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), Klebsiella pneumoniae productora de

carbapenemasa (KPC) y Serratia marcescens.

En primer lugar, Staphylococcus aureus es la principal especie patdgena de su
género y puede causar infecciones tanto en entornos hospitalarios como en la
comunidad. Esta bacteria se puede identificar facilmente mediante pruebas de

coagulasa, por su actividad fosfatasa alcalina, entre otras. Esta bacteria ha desarrollado
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resistencia a ciertos antibioticos de la familia de las penicilinas entre las que estan la
meticilina y oxacilina (3). Esta resistencia se atribuye a la produccion de proteinas
fijadoras de penicilina2-a (PLP 2?), estas se unen a los antibidticos de la familia y evita
que estos actuen sobre la bacteria (4). Por otro lado, se han descrito tres mecanismos de
resistencia en S. aureus y uno de ellos es la produccion de B-lactamasas que generan

esta resistencia a la oxacilina (C-ORSA).

Por otra parte, Escherichia coli, es considerada como el agente més frecuente de
infecciones del tracto urinario y de la meningitis neonatal (5). Esta bacteria ha
desarrollado resistencia a los antibidticos debido a la produccién de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), enzimas que pueden hidrolizar a los antibidticos de la
familia de las cefalosporinas, evitando asi su efectividad contra la bacteria (6). Debido
a su alta prevalencia y su importancia en la salud puablica es crucial abordar la

prevencion y el manejo de las infecciones causadas por E. coli (7).

Otra de las bacterias que han desarrollado resistencia a los antibioticos es
Klebsiella pneumoniae. Es importante mencionar que la diseminacion de esta especie
bacteriana productora de carbapenemasa (KPC) se ha convertido en punto de interés
clinico debido a los graves problemas que causa en el tratamiento de infecciones (8).
Las KPC son enzimas que se han identificado como la principal causa de la actividad
contra un amplio espectro de B-lactamicos (9) . Para hacer frente al desafio de controlar
la propagacion de KPC, se recomienda enfocarse en la prevencion y el manejo de
infecciones en los hospitales, asi como en el desarrollo de nuevos antibioticos y terapias

alternativas (10).

Finalmente, Serratia marcescens se considera la especie patdgena humana con

mayor prevalencia debido a su alta incidencia de cepas multirresistentes (11). La
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virulencia de esta bacteria esta relacionada con la capacidad de crecimiento y de
supervivencia que esta posee fuera del huésped. Ademas, S. marcescens presenta un alto
nivel de resistencia adquirida a ciertos antibidticos y agentes antisépticos, lo que le
permite persistir en ambientes hospitalarios y causar infecciones nosocomiales (12). Un
estudio publicado por Melgarejo (2022), revel6 la resistencia de S. marcescens a
colistina, un antibiotico usado como ultimo recurso en el tratamiento de infecciones

causadas por bacterias multirresistentes (13).

En la actualidad, las farmacéuticas no estan invirtiendo en la creacion de nuevos
farmacos destinados a controlar infecciones causadas por bacterias multirresistentes
(14). Esta falta de inversion ha llevado a una situacion critica que obliga a priorizar la
busqueda de nuevas alternativas para la prevencién y el tratamiento efectivo de estas
infecciones. Unos excelentes candidatos son los péptidos antimicrobianos (AMPS, por
su siglas en ingles), un conjunto de biomoléculas con alto potencial de uso clinico.
Gracias a sus mecanismos de accion, amplio espectro de actividad y baja probabilidad
de generacion de resistencia (15), estos péptidos presentan una capacidad inhibidora

significativa contra bacterias, hongos, parasitos y virus.

Los AMPs se encuentran en una gran variedad de seres vivos. Entre ellos, llaman
la atencion los producidos en las glandulas granulares de la piel de anfibios, pues al ser
parte de su inmunidad innata, son capaces de combatir agentes patdgenos (16). En el
Laboratorio de Investigacién de Citogenética y Biomoléculas de Anfibios (LICBA) del
Centro de Investigacion para la Salud en América Latina (CISeAL) de la Pontificia
Universidad Catolica del Ecuador (PUCE), se han descrito varios péptidos
antimicrobianos entre los que se destacan las Dermaseptinas extraidas de la piel de

Agalychnis spurrelli (Anura: Hylidae). Estas Dermaseptinas han demostrado ser

10
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eficientes en el control de Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Candida albicans

(17,18).

Una de las ventajas del uso de AMPs es que suelen generar menos resistencia
bacteriana en comparacion con los antibiéticos, debido a que atacan a las bacterias
mediante multiples mecanismos de accién. Ademas, estos péptidos son menos toxicos

para las células humanas, lo que los convierte en una alternativa recomendable (19).

Las Dermaseptinas son un grupo de péptidos antimicrobianos de cadena corta,
constituidas por 22 a 28 aminoacidos (20). Son cationicos, es decir, estan cargados
positivamente y son anfipaticos en disolventes apolares. Por otra parte, poseen una

estructura secundaria en forma de a-hélice (21).

Como lo mencionan Huan y colaboradores (2020), los AMPs tienen mecanismos
de accion que les permiten actuar como bactericidas o bacteriostaticos. Estos
mecanismos se inician por la interaccion electrostatica entre el péptido antimicrobiano,
cargado positivamente, y la membrana de los patdgenos, cargada negativamente. Por
consiguiente, se han propuesto tres modelos que pretenden explicar los posibles
mecanismos de accion de los AMPs: a) el modelo de alfombra, que se basa en la
acumulacion de AMPs sobre la superficie de la membrana celular para destruirla, similar
a un efecto de “detergente”; b) el modelo de duela de barril, en el cual los AMPs se
agregan entre si para insertarse en la bicapa de la membrana celular, formando
multimeros con una organizacion en paralelo a los fosfolipidos para, luego, formar un
canal; y c) el modelo de poro toroidal, en que los AMPs se incrustan verticalmente en
la membrana celular para, luego, doblarse y formar un orificio circular. En resumen,
péptidos como las Dermaseptinas terminan formando verdaderos poros en la membrana

bacteriana, lo que provoca una verdadera lisis celular, causada por la interaccion de estos

11
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péptidos cationicos con la membrana bacteriana, tal como lo mencionan Cuesta et al.

(2019).

En este contexto, este trabajo tuvo como objetivo aportar datos que demuestren la
actividad bactericida y/o bacteriostética de dos nuevos péptidos como las Dermaseptinas
SP5 y SP9 sobre bacterias multirresistentes de interés en la salud publica, como son
Staphylococcus aureus resistente a la oxacilina (C-ORSA), Escherichia coli productora
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa (KPC) y Serratia marcescens. Es importante mencionar que esta
investigacion pretende proporcionar una posible solucion al problema de resistencia
bacteriana, al utilizar como alternativa los péptidos antimicrobianos obtenidos de las
secreciones cutaneas de Agalychnis spurrelli, como las Dermaseptinas SP5 y SP9,
capaces de inhibir el crecimiento de aislados bacterianos resistentes a los antibioticos
de uso terapéutico (23). Ademas, evaluar el nivel de hemolisis que estos péptidos tienen

sobre los eritrocitos de mamiferos.

Metodologia

Obtencidén de la Concentracion Minima Inhibitoria (MIC)

La determinacion de la concentracion minima inhibitoria (MIC, por sus siglas en
inglés) de los peptidos sintéticos Dermaseptinas SP5 y SP9, obtenidos de la piel de
Agalychnis spurrelli sobre Staphylococcus aureus resistente a la oxacilina (C-ORSA),
Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
Klebsiella pneumoniae productora de KPC y Serratia marcescens, se realizé aplicando

el protocolo descrito previamente por Proafio-Bolafios et al. (2016).

12
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En primer lugar, se reactivaron los aislados microbianos con el fin de obtener
microorganismos viables sin modificaciones morfoldgicas ni fisioldgicas; esto un dia
previo a la realizacion del ensayo. Posteriormente, se inoculé de 20 a 30 ul de la bacteria
stock en 25 ml de Agar Miller-Hinton (MHB) y se incubéd a una temperatura de 37 °C
durante la preparacién del material.

Se prepararon diluciones seriadas de los péptidos sintéticos Dermaseptinas SP5 y
SP9, disolviendo 1,5 mg en 30 ul de DMSO para obtener concentraciones de 512, 256,
128, 64, 32, 16, 4, 2 y 1 mg/L en tubos eppendorf. Después de cada dilucion, se realiz6
una mezcla vigorosa mediante vortex y un breve spin. Ya con las diluciones seriadas
listas, se midio la absorbancia de la bacteria stock buscando un valor de 0,5 en la escala
de McFarland. Una vez obtenida la absorbancia deseada, se diluyeron 200 ul de la
bacteria en 19,8 ml de MHB en una placa Petri de vidrio previamente autoclavada.

A continuacion, se afiadieron 2 pl de cada dilucion del péptido en una placa estéril
de poliestireno para microtitulacion, con tapa, de 96 pocillos con el fondo plano,
realizando siete repeticiones para cada dilucion. Con el objetivo de garantizar la
reproducibilidad, se realizaron tres placas por ensayo. Posteriormente, se agregaron 198
pl de la bacteria diluida en cada pocillo, obteniendo un volumen final de 200 pl. Para
asegurar la precision de los resultados, se incluyeron dos controles. El control positivo
consistié en 2 ul de DMSO en lugar del péptido y 198 pl de la bacteria, mientras que el
control negativo consistié en 200 ul de MHB. Finalmente, se incubaron las placas a 37
°Cy se procedié a su lectura al dia siguiente para su analisis.

Por separado, se tomaron 100 pl de la bacteria diluida y se agregaron a 900 ul de
Soluciéon Salina Amortiguadora (PBS) autoclavada en tubos eppendorf con el fin de
obtener seis diluciones seriadas. Luego, se dividié una placa Petri con MHB en seis

partes iguales y se colocaron tres gotas de las diluciones anteriores en cada una de las

13
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divisiones correspondientes a las seis diluciones seriadas. Este paso se realizé con el fin
de verificar si el aislado bacteriano se encontraba en su fase de crecimiento exponencial.

Para la lectura de placas, se utilizé un lector de placas (BioTek) ajustando a una
longitud de onda de 560 nm, lo que permitié obtener los valores de absorbancia de cada
pocillo. Ademas, para determinar si la actividad de los péptidos es bactericida o
bacteriostatica se prepararon las cajas Petri necesarias con medio MHB vy se dividieron
en cuatro secciones horizontales. En cada seccion se sembraron los cultivos bacterianos
con los que se determind el MIC y se afiadio 5 ul de las diferentes concentraciones del
péptido; se usd una Micropipeta Multicanal para realizar las siete repeticiones de cada

concentracion.

Prueba hemolitica

Para la determinacion del grado hemolitico de cada uno de los péptidos sintéticos
de interés, se realizd una prueba hemolitica usando como protocolo el descrito por
Proafio-Bolafios y colaboradores (2016).Se prepar6 una suspension de sangre de caballo
al 2% en PBS. Se probaron las mismas concentraciones usadas en la obtencion del MIC,
siendo la méas alta 512 mg/L y la méas baja 1 mg/L.

En tubos conicos, se combinaron 200 ul de la suspension de sangre con 200 pl de
cada peptido diluido, y se incubaron a 37 °C durante dos horas. Posteriormente, las
muestras se centrifugaron a 1000 (920) rpm durante cinco minutos, se descarto el
sobrenadante y se realizaron tres lavados con 5 ml de PBS hasta obtener un sobrenadante
completamente limpio. Posterior al lavado, se prepar6 una solucion al 5% mezclando 1
ml de glébulos rojos (RBC) con 19 ml de PBS, obteniendo asi 50 ml de solucién.

A continuacion, se afiadiran 200 pl de las diluciones seriadas de cada péptido junto

con 200 pl de la solucién de RBC al 5%. Se utilizaron 200 ul de la solucion de RBC al

14
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5% con 195 pl de PBS y 5 pl de Triton X-100 como control positivo, y se realizaron
por quintuplicado. Para el control negativo, se agregaron 200 ul de la solucion de RBC
al 5% mas 200 pl de PBS, también en quintuplicado y se incuba por dos horas a 37 °C.

Después de la incubacion adicional, los tubos se centrifugaron a 1000 rpm durante
cinco minutos. Se transfirieron 200 pl del sobrenadante a una placa estéril de
poliestireno para microtitulacion, con tapa, de 96 pocillos con el fondo plano y se
procedidé a medir la lisis de gldbulos rojos utilizando un lector de absorbancia (BioTek)

a una longitud de onda de 570 nm.

Analisis de datos

Los valores obtenidos en la lectura de la MIC ser&n usados para realizar curvas
mediante la prueba Kruskal Wallis (24). Por otro lado, los valores obtenidos del lector
de absorbancia (BioTek) se usaran para el calculo del porcentaje de hemolisis de cada
ensayo, usando la formula descrita en el protocolo de Proafio-Bolafios et al. (2016)

e (A—-A0)
%hemolisis = m X 100

Donde A es la densidad Optica de la solucion peptidica, AO es la lectura del

control negativo y AX la lectura del control positivo.

Resultados

Obtencidn de la Concentracion Minima Inhibitoria (MIC)
Para los ensayos se utilizaron dos péptidos sintéticos, Dermaseptina SP5 y SP9

(Tabla 1), obtenidos a partir de secreciones cutaneas de anfibios ecuatorianos frente a
cuatro bacterias multirresistentes de interés clinico. Dentro del grupo de bacterias

multirresistentes estan: Staphylococcus aureus resistente a la oxacilina (C-ORSA),

15
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Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE),

Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa (KPC) y Serratia marcescens.

Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas de las Dermaseptinas SP5 y SP9

Parametros

DRS-SPS

DRS-SP9

Longitud

Peso molecular

27 aa
2668,07

28 aa
2999,53

Los resultados expuestos en la Figura 1 y Tabla 2 revelan un efecto inhibitorio de las

Dermaseptinas SP5 y SP9 sobre Escherichia coli (Figura 1 B y D). Esté efecto

inhibitorio esté presente en las concentraciones 256 mg/L y 128 mg/L respectivamente.

Sin embargo, se observo una ausencia de actividad inhibitoria de ambos péptidos sobre

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae y Serratia marcescens.
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Figura 1. Efectos de inhibicion de los péptidos contra (A) DRS-SP5 sobre 88 C-
ORSA, (B) DRS-SP5 sobre E. coli BLEE, (C) DRS-SP9 sobre 88 C-ORSA, (D) DRS-
SP9 sobre E. coli BLEE, (E) DRS-SP9 sobre KPC y (F) DRS-SP9 sobre S.
marcescens.

Tabla 2. Bioactividad de DRS-SP5 y DRS-SP9 contra bacterias multirresistentes

Péptido Microorganismo Bioactividad

DRS-SPS Staphylococcus aureus Nula
Escherichia coli 256 mg/L
Klebsiella pneumoniae Nula
Serratia marcescens Nula

DRS-SP9 Staphylococcus aureus Nula
Escherichia coli 128 mg/L
Klebsiella pneumoniae Nula
Serratia marcescens Nula

Concentracion Minima Bactericida (MBC)

Los resultados de la Tabla 3 muestran que, ademas de exhibir un efecto inhibitorio
sobre Escherichia coli, las Dermaseptinas SP5 y SP9 poseen una actividad bactericida

desde las 24 horas de incubacion.

Tabla 3. Actividad bactericida de las DRS-SPS5 y DRS-SP9 en E. coli

Péptido Microorganismo  Actividad
251
Bactericida
DRS-SP5 Escherichia coli Presente 555
DRS-SP9 Escherichia coli Presente
253

Prueba hemolitica

En el presente estudio, se examind el porcentaje de hemolisis de péptidos
sintéticos extraidos de Agalychnis spurrelli en una muestra de sangre de caballo. Como
se puede observar en la Figura 2 y Tabla 3, los valores obtenidos para el porcentaje de
hemdlisis del péptido DRS SP-9 demuestran una baja o nula actividad de lisis de

gldbulos rojos en las diferentes concentraciones.
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266 Figura 2. Porcentaje de hemolisis de DRS-SP9 en muestra sanguinea de caballo

267 Tabla 4. Porcentaje de hemolisis de DRS-SP9 en muestra sanguinea de caballo
Control 512 256 128 64 32 16 8 4 2 1 Control
+ mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L -

100% 919 11% 12% 1% 1% 1% 12% 15% 21% 2% 0%

268 Discusion

269 Obtencidén de la Concentracion Minima Inhibitoria (MIC)
270

271 La Concentracién Minima Inhibitoria (MIC) se la define como la concentracion
272 mas baja de un agente microbiano que presenta la capacidad de inhibir el crecimiento

273 visible de un microorganismo después de un periodo de incubacién adecuado (25).

274 Tal como se puede constatar en la Figura 1 y Tabla 2, en las que se demuestra el
275 efecto inhibitorio de las Dermaseptinas SP5 y SP9, sobre la bacteria Gram negativa
276 Escherichia coli, se observa una inhibicion en concentraciones especificas: 256 mg/L y
277 128 mg/L, respectivamente. Estos péptidos a estas MIC demostraron ser bactericidas
278 (Tabla 3) mas no bacteriostaticos, lo que demuestra que son péptidos sumamente

279 eficientes.

280 Como lo mencionan Bartels et al. (2019), las Dermaseptinas son capaces de

281 perforar la membrana bacteriana por lo que se puede deducir que el mecanismo de
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accion de estos péptidos sobre E. coli fue la lisis bacteriana. Cabe destacar que el efecto
inhibitorio esta directamente relacionado con las concentraciones de los péptidos, ya
gue se necesita una concentracion minima de AMPs para que se ejecuten los
mecanismos de accion que provocara esta lisis de la célula bacteriana (27). Por lo que,
se puede deducir que a concentraciones inadecuadas de AMPs, la actividad sobre las
bacterias se vera afectada completamente, resultando en la ausencia significativa del

efecto antimicrobiano del péptido analizado.

Pese a ser bacterias Gram negativas al igual que E. coli, en el caso de Klebsiella
pneumoniae y Serratia marcescens no se observd ningun efecto inhibitorio de los
péptidos en estudio (Tabla 2). Esta falta de actividad de las Dermaseptinas SP5 y SP9
sobre Klebsiella pneumoniae puede explicarse con el hecho de que esta especie cuenta
con una capsula de polisacaridos mas gruesa lo que se considera como el factor de
virulencia mas importante que esta especie bacteriana posee, esta caracteristica le otorga
una mejor impermeabilidad frente a diferentes proteinas, incluyendo a los AMPs.
Finalmente, al ser una capsula mucosa aporta cierta dificultad en el acceso del péptido

antimicrobiano hacia la membrana externa (28,29).

Serratia marcescens, especie bacteriana sobre la que tampoco actuaron los
péptidos, es necesario tomar en cuenta que la membrana de esta presenta una baja
permeabilidad lo que la protege de diferentes estimulos estresantes externos como los
compuestos antimicrobianos (30). Por otra lado, S. marcescens posee como factor de
virulencia la secrecion de maultiples enzimas hidroliticas con roles importantes en la
virulencia de la bacteria (31). Entre ellas se pueden encontrar varias proteasas las cuales
son capaces de romper los enlaces peptidicos de los AMPs lo puede recaer en una
pérdida de actividad antimicrobiana por parte de las Dermaseptinas SP5 y SP9 sobre

Serratia marcescens (32)
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En el caso de Staphylococcus aureus, bacteria Gram positiva, se observo una
ausencia de actividad inhibitoria con respecto a las Dermaseptinas SP5y SP9 (Tabla 2),
al igual que en K. pneumoniae y S. marcescens. Segun Yeaman y Yount (2003), esta
falta de actividad inhibitoria puede atribuirse a la ausencia de una membrana externa, lo
que podria estar disminuyendo la superficie de interaccion electrostatica entre los
péptidos y la bacteria. Por otra parte, la ausencia de inhibicién de S. aureus por las
Dermaseptinas SP5 y SP9 puede ser justificada por la sensibilidad que presentan los
péptidos antimicrobianos a la digestién por proteasas, enzimas secretadas por esta
bacteria, que al igual que S. marcescens estas proteasas extracelulares constituyen un

factor de virulencia (33,34).

Prueba hemolitica
En este estudio se evalu6 el grado hemolitico de las Dermaseptinas SP5 y SP9 en

una muestra de sangre de caballo, con el objetivo de proporcionar nuevas alternativas
para el tratamiento de infecciones bacterianas que son de interés clinico y se pudo
constatar que estos dos péptidos antimicrobianos presentan un bajo porcentaje de
hemolisis a las concentraciones en las que son capaces de inhibir el crecimiento

bacteriano (Figura 2) (Tabla 4).

Es de suma importancia que cualquier sustancia terapéutica cause la menor
actividad hemolitica posible, es decir, una minima lisis de la membrana de los eritrocitos
que pueda dar lugar a la liberacion de hemoglobina y causar anemia en el paciente (35).
Esta relevancia se centra en garantizar la seguridad del paciente, mantener la efectividad

del tratamiento y prevenir posibles efectos adversos.
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Conclusiones

Las Dermaseptina SP5 y SP9 muestran actividad inhibitoria en concentraciones de
256 mg/L y 128 mg/L, respectivamente, contra la bacteria Gram negativa E. coli
(Tabla 2).
Estas Dermaseptinas son bactericidas a las MIC que lograron determinarse, ya que
causan la lisis bacteriana (Tabla 3).

Las bacterias Gram negativas Klebsiella pneumoniae y Serratia marcescens, no son
sensibles a las Dermaseptinas SP5 y SP9, pues estos péptidos son incapaces de
inhibir su crecimiento (Tabla 2).

Klebsiella pneumoniae presenta una capsula de polisacaridos mas gruesa que le
confiere mayor impermeabilidad a los péptidos antimicrobianos, dificultando su
acceso a la membrana bacteriana.
Serratia marcescens tiene una baja permeabilidad y secreta enzimas hidroliticas
que pueden afectar la actividad antimicrobiana de las Dermaseptinas SP5 y SP9.
Staphylococcus aureus, bacteria Gram positivo, no tuvo actividad inhibitoria de las
Dermaseptinas SP5y SP9. Esto puede atribuirse a la falta de una membrana externa
en la bacteria, asi como a la sensibilidad de los péptidos antimicrobianos a la
digestion por proteasas secretadas por la bacteria.

Las Dermaseptinas no tienen actividad hemolitica a concentraciones iguales o
inferiores a la Concentracion Minima Inhibitoria (MIC) (Tabla 4).

En definitiva, se puede concluir que las Dermaseptinas SP5 y SP9, poseen
caracteristicas relevantes que los convierten en potenciales principios activos en la
formulacién de productos farmacéuticos alternativos contra Escherichia coli

multirresistente.
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