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RESUMEN

El cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo, durante el afio 2018 se
reportaron alrededor de 18.1 millones de casos nuevos y 9.6 millones de muertes ocasionadas
por esta enfermedad. EI cancer es un conjunto de enfermedades relacionados a la proliferacién
descontrolada de células anémalas, dichas células son producto de mutaciones en genes encargos
de la regulacion del ciclo celular y la reparacion del ADN. En la actualidad existen diferentes
tratamientos para el control esta enfermedad, tales como cirugia, radioterapia, quimioterapia,

terapia dirigida, etc.

Los péptidos bioactivos son el principal mecanismo de accion de defensa en diversos
organismos en contra de infecciones provocadas por virus, bacterias, hongos y protozoarios; se
encuentran ampliamente distribuidos en plantas, insectos y vertebrados, como anfibios, aves,
peces y mamiferos. Estas moléculas poseen una variedad de actividad bioldgicas tales como
antimicrobiana, antifungica, antiparasitaria, antiviral, citotoxica, inhibidores de canales de Na,

antidiabética, anticancerigena, antitumoral, etc.

En los Gltimos afios se ha demostrado que existen péptidos con actividad antimicrobiana
(siendo la mas comudn) y actividad anticancerigena los cuales muestran ser moléculas
prometedoras para el tratamiento contra el cancer y una alternativa al uso de los antibi6ticos. En
la piel de los anfibios, principalmente en ranas y sapos, se han identificado un gran nimero de
péptidos con actividades antimicrobianas, sin embargo, solo una pequefia proporcién de estos ha

sido reportada con efectos anticancerigenos.

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo la identificacion de secuencias
peptidicas de anfibios, mediante el uso de herramientas bioinformaticas, con potencial

terapéutico para el disefio y desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos y anticancerigenos.

Palabras clave: anfibios, cancer, disefio de proteinas, péptidos, productos naturales.



1. INTRODUCCION

El cancer es un conjunto de enfermedades relacionadas al crecimiento descontrolado de
células anormales, las cuales son producto de mutaciones en los genes encargados de la
regulacion del ciclo celular (Bertram, 2001; Harrington, 2011). De acuerdo con el Instituto
Nacional del Céncer en Estados Unidos de América (NCI por sus siglas en inglés) existen
diferentes tipos de tratamientos contra el cancer, tales como: cirugia, radioterapia, quimioterapia,
inmunoterapia, terapia dirigida, terapia hormonal, trasplantes de células madre, y medicina de
precision. Es importante destacar, que la mayoria de los tratamientos anticancerigenos son
costosos, presentan toxicidad y son poco selectivos, por lo que suelen provocar efectos
secundarios adversos en los pacientes, tales como anemia, caida del cabello, dolor, fatiga,
nauseas, entre otros, razon por la cual existe la necesidad de desarrollar nuevos terapéuticos
efectivos y seguros para su tratamiento. La naturaleza ofrece un importante repositorio de
moléculas para la bisqueda de principios activos con potencial anticancerigeno (Rayan et al.,
2017). Dentro de este grupo compuestos de origen natural, secuencias proteicas pequefias,
péptidos, con caracteristicas bioactivas se han descrito con gran potencial para el desarrollo de
nuevos tratamientos para el cancer (Malaker & Ahmad, 2013; Wu et al., 2014; Chen et al., 2016;
Hilchie et al., 2019).

En organismos superiores, estos péptidos son moléculas importantes que constituyen
parte del sistema de defensa innato contra infecciones (Hancock, 2000; Jenssen et al., 2006;
Mahlapuu et al., 2016). Sin embargo, ademas de sus efectos antimicrobianos, estos péptidos
presentan otras actividades de interés farmacol6gico. Durante los Gltimos afios se ha demostrado
que diferentes péptidos presentan actividades citotoxicas en contra de lineas celulares
cancerigenas. Péptidos como, Aurein 1.2 (Rana, Litora raniformis), LL-37 (Humano, Homo
sapiens), Pardaxin (Pez, Pardachirus marmoratus), Tachyplesin (Cangrejo, Tachypleus
tridentatus), y XLAsp—-P1 (Rana, Xenopus laevis), han sido determinados como anticancerigenos
(Rozek et al., 2000; Henzler-Wildman et al., 2003; Chen et al., 2005; Wu et al., 2012; Li et al.,
2016).

En la actualidad existen un gran ndmero de secuencias peptidicas, procedentes de
diferentes tipos de organismos, que han sido reportadas con actividades bioldgicas,
principalmente como agentes antimicrobianos, su informacion (actividad, secuencia,

caracteristicas y estructura) se encuentra almacenada en distintas bases de datos, como CAMPgs
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(Waghu et al., 2014; Waghu et al., 2015) y APD3 (Wang & Wang. 2004). No obstante, ademés
de los efectos antimicrobianos sobre virus, bacterias, hongos y parasitos, muchas de estas
secuencias presentan otras bioactividades, entre las que destacan los efectos angiogénicos,
anticancerigenos, antiinflamatorios, bioinsecticidas, espermicidas, inhibidores enzimaticos,
inmunomoduladores y la modulacion de la actividad de canales ionicos (Zhang & Falla, 2010;
Silva et al., 2011; enburg et al., 2012).

Dentro de este grupo de péptidos, los provenientes de anfibios ocupan un lugar
preponderante, dos de los primeros péptidos antimicrobianos identificados en vertebrados fueron
de anfibios, bonbinina del sapo Bombina variegata (Csordas & Michl, 1970) y magainina de la
rana Xenopus laevis (Zasloff, 1987), actualmente las secuencias de mas de 1,900 péptidos de
anfibios han sido reportadas en la base de datos de péptidos de defensa de Anuros, DAPD por
siglas en inglés (Novkovi¢ et al., 2012). Sin embargo, la gran mayoria de los efectos
anticancerigenos potenciales de estas secuencias no han sido evaluados. Por lo que el presente
trabajo tiene como objetivo, la identificacion de secuencias peptidicas de anfibios con posible
potencial anticancerigeno mediante el uso de un conjunto de parametros fisicoquimicos comunes
en las secuencias de péptidos anticancerigenos de diversas fuentes y herramientas
bioinformaticas, las secuencias identificadas, podran ser utilizadas como modelo para el disefio

de nuevos agentes terapéuticos en contra del cancer.



2. ANTECEDENTES
2.1 ;Qué es el cancer?

El cancer es un conjunto de enfermedades que se caracterizan principalmente por el
crecimiento y proliferacion descontrolada de células que han sufrido mutaciones en el ADN,
provocando patrones anormales en la expresion génica (Carbone & Pass, 2004; Dixon & Kopras,
2004; Harrington, 2011). Estas mutaciones suelen ser producto de procesos enddgenos, tales
como errores en la replicacion o la inestabilidad quimica intrinseca del ADN. Los agentes
exogenos como la radiacion ionizante, radiacion UV y los carcindgenos quimicos suelen también

provocar dafios en el ADN (Bertram, 2001).

Los eventos moleculares desencadenados en las células cancerigenas a consecuencia de
las mutaciones en el ADN afectan los genes que codifican proteinas encargadas de la regulacion
del ciclo celular y apoptosis (Schneider, 2011). En células eucariotas, el ciclo celular se encuentra

conformado por cuatro fases:

e Fase G1. Durante esta fase la célula posee un centrosoma conformado por dos centriolos
rodeados de material pericentriolar.

e Fase S. EI ADN y los cromosomas se duplican.

e Fase G2. Los centrosomas completan su duplicacion y cada centriolo esta totalmente

ensamblado.
e Fase M. El nicleo y la célula se divide.

Las celulas que se encuentra en la fase GO, mantienen su actividad metabdlica, pero
pierden la capacidad de proliferacion y crecimiento. La regulacion del ciclo celular esta
controlada por dos tipos de proteinas: las ciclinas y las proteinas cinasas dependientes de
ciclina (Cdk).

Las ciclinas se unen a las Cdk para formar el complejo Ciclina—Cdk, el cual se activa
cada vez que la célula ingresa a nueva fase del ciclo celular. EI complejo activo transfiere un

grupo fosfato a otras proteinas que se encargan de ejecutar la division celular. Los complejos



Ciclina—Cdk son fundamentales en la regulacion del ciclo celular, pero no son los Unicos sistemas
regulacion (Bertman, 2001, Schneider, 2011; Kierszenbaum & Tres, 2015).

Los tejidos emplean estrategias para limitar la proliferacion celular, mediante genes
reguladores. Los genes supresores de tumores (Tabla 1) tienen como funcion la inhibicion de la
proliferacion celular. La mayoria de las veces se encuentran involucrados en la regulacion del
ciclo celular y la apoptosis (Harrington, 2011). En células normales, los protooncogenes
codifican las proteinas que estimulan la division celular en el nicleo. Por otra parte, los

oncogenes se derivan de las mutaciones ocurridas en los protooncogenes.

Tabla 1. Genes supresores de tumores (Tomada y modificada de Schneider, 2011).

Nombre Funcion? Enfermedad Tipo de gen

APC Regulacion de la transcripcion de cancer colorrectal Supresor de
genes tumor
Involucrado en el proceso de - . -

BCL2 apoptosis Leucemiay linfoma Oncogeénico

BLM Reparacion del ADN Sindrome Bloom Repag:\(l:xjn g

BRCAl Regulacion del ciclo celular Céncer de mama, ovario, prostata y colon Su?l:emsg; de

BRCA2 Reparacion del ADN Cancer de mama, pancreas y leucemia Su;:::;g; i

HER2 Receptor pqra_el Tactor de Céncer de mama y ovario Oncogénico

crecimiento
MYC Involucrada, ez m,teraccmn Linfoma de Burkitt Oncogénico
proteina—proteina

P16 Inhibidor de la Quinasa dependiente Leucemia, melanoma, maltiple mieloma y cancer de Supresor de
de ciclina pancreas tumor

P21 Inhibidor de la Quinasa dependiente Supresor de
de ciclina tumor

P53 Apoptosis; Factor de transcripcién Cancer colorrectal y Sindrome de Li—Fraumeni Su%?g: de
Py Cancer de pancreas, colorrectal, mama, rifién y pulmon; -

RAS Sefalizacion celular leucemia y melanoma Oncogénico

RB Regulacion del ciclo celular Retinoblastoma Supresor de
tumor

SIS Factor de crecimiento Dermatofibrosarcoma, meningioma y cancer de piel Oncogénico

XP Reparacion de ADN Xeroderma pigmetoso Repa:or\?s:;\? n de

@ Funcion que ejercen los genes en células normales, al verse afectados por mutaciones provocan el desarrollo de ciertos tipos de cancer.

Las células cancerigenas ignoran por completo los sistemas responsables del crecimiento,
proliferacion y apoptosis celular. La proliferacion celular descontrolada provoca la formacion de
masas celulares conocidas como tumores. De acuerdo con el NCI (2015) los tipos de cancer se

categorizan de acuerdo con las de células comprometidas por las masas tumorales.



e Carcinoma: Se caracteriza principalmente por afectar los tejidos epiteliales que revisten
los Grganos internos. Los canceres mas comunes de este tipo son: cancer de mama,

préstata, pulmén y colon.

e Leucemia: Relacionado con el tejido hematopoyético, en este tipo de cancer no se forman

tumores solidos.

e Linfoma: Las células que conforman el sistema linfatico se ven comprometidas en este

tipo de cancer.

e Melanoma: Este tipo de cancer involucra a las células productoras de pigmento, la

mayoria de los melanomas se forman en la piel.

e Mieloma: Es un tipo de cancer que afecta la médula 6sea, provocando la degeneracion

maligna de las células plasmaticas, que se encuentran normalmente en la médula.

e Sarcoma: Se forman en el tejido conjuntivo o de soporte (por ejemplo, hueso, cartilago,

grasa, musculo, vasos sanguineos).

e Tumores de cerebroy de la medula espinal: Canceres que comienzan en los tejidos del

cerebro y médula espinal.

Como se sefialé anteriormente, las células cancerigenas son producto del dafio intrinseco
ocasionado en el ADN. Sin embargo, existen otros factores conocidos que dafian el ADN y
aumentan el riesgo de cancer, estos factores incluyen agentes exdgenos como la radiacion
ionizante, radiacion UV vy la exposicion a productos quimicos o a otras sustancias (Bertram,
2001).



2.1.2 Causas de cancer

La Sociedad Americana contra el Cancer (ACS por sus siglas en inglés), en su sitio web

enlista una serie de factores que aumentan el riesgo a desarrollar cancer.

Asociados al medio ambiente. El cAncer puede ser causado por la exposicién ambiental
a diferentes agentes. Por ejemplo, la exposicion a la radiacion ultravioleta (UV) es un
factor de riesgo principal para la mayoria de los canceres de piel. Por otro parte, las
sustancias carcinogénicas como el arsénico, asbesto, benceno, cadmio, formaldehido,
hollin, 6xido de etileno, polvo de madera, radon, solo por mencionar algunos, tienen
mayor probabilidad de afectar la salud de ser humano. Sin embargo, aunque se trate de
sustancias catalogadas como carcindgenas, no significa necesariamente que sean
causantes cancer. La cantidad, duracion de la exposicion y antecedentes genéticos son
factores que influyen de cierta manera en un individuo que ha sido expuesto a un agente

carcinogeno.

Causado por microorganismos. Ciertos microorganismos aumentan los riesgos de
cancer, como Helicobacter pylori, esta bacteria es capaz de causar Ulceras estomacales
relacionadas especificamente al cancer gastrico. Incluso algunos virus son capaces de
interrumpir las sefales que controlan normalmente el crecimiento y la proliferacion de
las células. Las infecciones virales (incluyendo Epstein—Barr, PVH, hepatitis B y C)

también se han relacionado con el desarrollo de cancer.

Estilo de vida y alimentacion. El estilo de vida también esta involucrado en el desarrollo
de céncer, por ejemplo, el consumo bajo en nutrientes, el sedentarismo, la obesidad,
consumo excesivo de alcohol, consumo de tabaco, y la exposicion a sustancias quimicas

y toxinas, estan asociados con un mayor riesgo de cancer.

Las mutaciones genéticas causan cancer. Por ejemplo, las mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCAZ2 (breast cancer gene), inhiben la capacidad para proteger y reparar el
ADN. Las copias de los genes mutados se transmiten a las nuevas generaciones de

células, lo que lleva a un aumento del riesgo de cancer heredado genéticamente.



2.2 Incidencia y mortalidad por cancer a nivel mundial

En lo concerniente a las estadisticas relacionadas a la incidencia y mortalidad, la
plataforma web Observatorio Global del Cancer (GCO por sus siglas en inglés) informa que
durante el afio 2018 se reportaron cerca de 18.1 millones de casos nuevos y poco mas de 9.5
millones de muertes asociadas a cancer (Ferlay et al., 2018). Para el cancer de pulmén y mama
se reportaron 2.1 millones de casos diagnosticados (representando el 11.6 % del total), mientras
que en tercer lugar se encuentra el cancer colorrectal con 1.8 millones de casos (Fig. 1).
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Total 18 078 957 casos

Figura 1. Tipos de cancer con mayor incidencia en el mundo (Ferlay et al., 2018).

El cancer de pulmoén ocasiona el mayor nimero de muertes, probablemente a un
diagndstico deficiente, mientras que en segundo lugar se encuentran el cancer colorrectal. Tanto
el cancer de estdmago y de higado representan el 8.2% del total de muertes ocasionadas durante
el afio 2018. El cancer de mama se sitla como la quinta causa de muerte ocasiona por cancer con
627,679 muertes (Fig. 2).
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Figura 2. Tipos de cancer con mayor mortalidad en el mundo (Ferlay et al., 2018).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que 1 de cada 5 hombresy 1 de cada
6 mujeres en todo el mundo desarrollan cancer durante su vida; mientras que 1 de cada 8 hombres
y 1 de cada 11 mujeres morira a causa de cancer. Se estima que para el afio 2040 la incidencia
del céncer sera de alrededor de 29.5 millones y la mortalidad de 16.3 millones (Ferlay et al.,
2018).

En el mundo se reporta (Fig. 3), que mas de la mitad de las muertes ocasionadas por
cancer durante el afio 2018, se registraron en el continente asiatico. Europa representa el 23.4%
de los casos diagnosticados en el mundo y el 20.3% de las muertes por cancer. Las muertes
asociadas a cancer en Asia y en Africa representan el 57.3% y 7.3%, respectivamente, estas
regiones se ven afectadas con un mayor nimero de casos, debido al acceso limitado que tienen a
tratamientos o medicamentos.
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Figura 3. Distribucidn de la tasa de mortalidad provocada por cancer (Fuente: CGO, 2019).

2.3 Incidencia y mortalidad por cancer en México

La tasa de mortalidad e incidencia respecto al cancer en México no es muy diferente al
panorama mundial, ya que es la tercera causa de muerte en el pais, después de enfermedades
cardiovasculares y la diabetes. De acuerdo con las organizaciones internacionales, el cancer de
mama, prostata, cervicouterino, colorrectal y cancer de tiroides son los mas recurrentes en la

poblacion mexicana (Fig. 4).

En el caso de los hombres, los tipos de cancer con mayor indice de mortalidad por orden
de importancia son de prdstata, prdstata, colorrectal, higado y estomago; mientras que para las
mujeres son el de mama, cervicouterino, higado, colén y ovario (CGO, 2019). En la poblacion
menor a 20 afos, los tipos de cancer que méas presentan son en los 6rganos hematopoyéticos
(médula ésea, bazo y timo), la mayoria de estos por leucemia, que afecta mas a hombres que a
mujeres. Del total de egresos hospitalarios por cancer que resultan mortales, el grupo de edad
maés vulnerable es de 15 a 19 afios con 59% en hombres y 40% en mujeres. Esta enfermedad es
curable en la mayoria de los casos, solo si se detecta o diagnostica de forma temprana, sin
embargo, el 60% de los casos se detectan en etapas avanzadas.
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Figura 4. Tipos de cancer con mayor incidencia en México (GCO, 2019).

2.4 Tratamientos contra el cancer

Entre los tratamientos médicos contra el cancer se encuentra la quimioterapia, radiacion,
tratamientos dirigidos (medicamentos disefiados para atacar un tipo especifico de célula
cancerosa) o medicamentos inmunosupresores utilizados para disminuir la propagacion del
cancer en todo el cuerpo, estos también pueden causar dafio a las células sanas. Se ha observado
que algunos "canceres secundarios", completamente separados del cancer inicial, se producen
después de tratamientos agresivos, por tal motivo, los investigadores estan produciendo
medicamentos que causen menos dafio a las células sanas, por ejemplo, la terapia dirigida (ACS,
2019; NIC, 2015). Estos metodos fisicos 0 quimicos son costosos y tienen algunos efectos
secundarios nocivos en celulas sanas. Por lo tanto, es urgente desarrollar nuevos agentes con

potencial anticancerigeno como es el caso de los péptidos bioactivos.

2.5 Péptidos bioactivos

Los péptidos bioactivos son moléculas naturales sintetizadas en las células mediante la
expresion de genes especificos o son derivados de la digestion proteolitica de proteinas de mayor
tamafo, estas pequefias proteinas estan involucradas en diferentes procesos fisioldgicos y de
defensa en los organismos que las producen (Sharma et al., 2011; Sanchez & Vazquez, 2017).

Evolutivamente se conservan en el genoma y son producidas por todas las formas de vida
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(Hancock, 2000; Giuliani et al., 2007). Se encuentran ampliamente distribuidos en organismos
unicelulares, plantas, artropodos, anfibios, aves, peces y mamiferos, incluyendo al ser humano
(Wang, 2004; Jenssen et al., 2006).

Una de las actividades ampliamente caracterizadas en péptidos es la antimicrobiana, la
produccion de péptidos antimicrobianos (PAMSs), en bacterias tiene la finalidad de eliminar a
otras bacterias que compiten por el mismo nicho ecoldgico (Hassan et al., 2012; Mahlapuu et al.,
2016). Por el contrario, en organismos multicelulares los péptidos son constituyentes importantes
del sistema inmune innato, protegiendo al huésped contra infecciones. La expresion de los
péptidos puede ser constitutiva o inducible por procesos infecciosos y/o inflamatorios, por la
presencia de citocinas proinflamatorias, bacterias, o moléculas bacterianas que inducen la
inmunidad innata y estimulan el desarrollo de la inmunidad adaptativa, por ejemplo,

lipopolisacaridos (Hancock, 2000; Jenssen et al., 2006).

Debido a la diversidad de organismos productores de PAMs, estas proteinas presentan
gran diversidad a nivel de secuencia y estructura. Sin embargo, estas moléculas comparten tres

caracteristicas que son comunes.

e Son moléculas relativamente cortas, que comldnmente consisten en menos de 100
aminoacidos (Hancock, 2000; Jenssen et al., 2006; Giuliani et al., 2007; Mahlapuu et al.,
2016).

e La mayoria de los péptidos poseen carga neta positiva (generalmente entre +2 a +9),
debido a la presencia de maltiples residuos de arginina (Arg) y lisina (Lys), y una porcion
sustancial (>30%o0 mas) de residuos hidrofobicos (Hancock, 2000; van't Hof et al., 2001,

Jenssen et al., 2006; Giuliani et al., 2007; Mahlapuu et al., 2016).

e En solventes no polares los tienden a formar estructuras anfipaticas (van't Hof et al.,
2001).

Debido a estas caracteristicas fisicoquimicas, los PAMs tienden a asociarse a las
superficies o membranas lipidicas con carga negativa. De acuerdo con su conformacion
estructural estos péptidos se clasifican en a—hélice, p—plegada y péptidos extendidos. El grupo

estructural a—hélice se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza, y corresponden al
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grupo de péptidos mas ampliamente estudiado (Hancock & Lehrer, 1998; van’t Hof et al., 2001;
Giuliani et al., 2007; Mahlapuu et al., 2016).

2.5.1 Mecanismo de accion de los péptidos antimicrobianos

El mecanismo de accion de los PAMs con estructura a—hélice inicia con la atraccion
electrostatica a las membranas bacterianas cargadas negativamente. En el caso de las bacterias
Gram negativas, los PAMs interactian inicialmente con la membrana externa rica en
lipopolisacéridos (LPS). Mientras que en bacterias Gram positivas, la superficie esta cargada
negativamente debido a la presencia de acidos teicoicos, y ademas de los grupos carboxilo de

aminoacidos que conforman la multicapa del peptidoglicano.

Una vez que se alcanzan la membrana citoplasmica bacteriana, los péptidos interacttian
inicialmente con los grupos polares de la cabeza de los fosfolipidos, cargados negativamente, de
la membrana externa, luego asumen una conformacion helicoidal anfipatica que les permite
insertar la cara hidrofobica en la bicapa y ejercer diferentes efectos. Se han propuesto varios
modelos para describir los eventos moleculares que tienen lugar durante la interaccion del péptido
con la célula blanco. A continuacion, se describen los modelos principales de interaccion entre

los péptidos y las membranas bacterianas:

e Modelo de barril. Después de la union electrostatica inicial a la hoja externa de la
membrana bacteriana, los péptidos anfipaticos helicoidales forman grupos en forma de
barril que recubren los poros anfipaticos (Boheim et al., 1974). Las cadenas laterales no
polares se encuentran a las colas de &cido graso hidrofébico en el interior de la bicapa de
fosfolipidos y las cadenas laterales hidrdfilas apuntan hacia adentro del poro lleno de
agua. El reclutamiento progresivo de monomeros peptidicos adicionales conduce a un
tamafo de poro cada vez mayor. La salida de componentes intracelulares a través de estos

poros conduce posteriormente a la muerte celular.

¢ Modelo de Alfombra. En este modelo, segmentos de la membrana de la célula bacteriana
estd completamente cubierta por un grupo de péptidos en forma de alfombra. Cuando se
alcanza una concentracidn critica, la membrana se colapsa y, en un breve lapso, se forman
poros en toda la membrana, lo que lleva a la lisis celular (Jenssen et al., 2006). EI modelo
de alfombra ha sido propuesto como el mecanismo de accién de las magaininas. Los

datos de dispersion de neutrones en el plano mostraron que los poros provocados por
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estas moléculas son casi dos veces mas grandes que los poros de generados por la

alameticina.

e Mecanismo de agregado. Forman estructuras parecidas a las micelas, estas se extienden
en la bicapa en un complejo lipidico. Los agregados transmembranales de lipido, péptido
y agua forman un canal por el cual se liberan iones, causando la muerte celular, o pueden
desintegrarse espontaneamente, lo que lleva a la translocacion de los peptidos hacia el
citoplasma donde afectan blancos de accién interna (Jenssen et al., 2006; Huang et al.,
2010).

2.5.2 Propiedades fisicoquimicas de los péptidos antimicrobianos

Existen varios parametros fisicoquimicos y estructurales que desempefian un papel
fundamental para el desarrollo de la actividad antimicrobiana de los péptidos, a continuacion, se
describen los pardmetros fisicoquimicos principales:

Longitud. Los péptidos naturales son generalmente pequefios, con secuencias menores a
100 residuos de aminodacidos. El impacto del tamafio para la actividad que ejercen los PAMs

sobre las membranas lipidicas se ha investigado profundamente.

Benincasa et al (2003), reportaron que un PAM sintético de 15 residuos, correspondiente
a la region carboxilo terminal del péptido de 26 aminoacidos melitin, presenté una reduccion de
en sus efectos antimicrobianos de 5 a 7 veces aproximadamente, pero a su vez los efectos
hemoliticos se redujeron significativamente en 300 veces en comparacion con los efectos

antimicrobianos y hemoliticos del péptido parental.

En otro estudio, se sintetizo el péptido de 15 aminoacidos HP—A3, eliminando la region
amino terminal de la estructura o—hélice del péptido parental HP (2-20), el PAM derivado
presento efectos antibacterianos y antifungicos mejorados en 2 y 4 veces respectivamente, sin

presentar efectos hemoliticos (Park et al., 2007).

Carga. La interaccion de los PAMs con la membrana depende en gran medida de la
fuerza electrostatica. Sin embargo, la correlacién entre la carga del PAM vy la actividad biolégica

es compleja. La alteracion de la carga peptidica causara cambios en otros parametros.
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Esto se sustenta con el experimento que fue realizado por Jiang et al (2008), en el cual se
alteraron sistematicamente las cargas del PAM o-helicoidal anfipatico de 26 residuos V13K,
para analizar el impacto de la carga parcial polar en su actividad biologica. Al introducir o
sustituir los aminoacidos basicos o los aminoacidos con carga negativa en la cara polar del PAM
V13K, demostraron que tanto el nimero de residuos cargados positivamente en la cara polar
como la carga neta del péptido desempefian funciones importantes en la actividad antimicrobiana
y en la actividad hemolitica de los PAMs

En el estudio se observé que la actividad hemolitica se alteraba al aumentar una carga
positiva de +8 a +9 en la cara polar de V13K. Sin embargo, el aumento de la carga neta de +4 a
+8 causo que los analogos de V13K presentaron efectos antimicrobianos mas potentes, al mismo
tiempo que mantuvieron una baja actividad hemolitica (250 pg/mL). Un aumento adicional en la
carga neta a +9 y +10 mejoré la actividad antimicrobiana, pero también causo un aumento en la
actividad hemolitica. Estos datos sugieren que existe un umbral critico para el aumento de la
carga neta positiva o la densidad de carga positiva en un PAM y dependeran de la cantidad de

aminoacidos positivos que se encuentren en la secuencia peptidica.

Hidrofobicidad. Aunque el mecanismo de accidn preciso de los PAMs no se ha
descifrado completamente, se cree que la membrana citoplasmica es el objetivo principal de los
PAMs vy la hidrofobicidad es un parametro crucial para la actividad bioldgica. En general, el
aumento de la hidrofobicidad de la cara no polar de un péptido con estructura o—hélice mejora la
actividad antimicrobiana de los péptidos (Dathe et al., 1997; Wieprecht et al., 1997; Avrahami
& Shai, 2002; Huang et al., 2010).

En 2002 Lee et al, utilizaron la secuencia del péptido nativo HP (2-20) (AKKVFKR-
LEKLFSKIQNDK) para disefiar varios andlogos con sustituciones de aminoacidos y asi alterar
la hidrofobicidad neta. En el estudio realizado, sustituyeron los aminoacidos GInl17 y Aspl19 de
la secuencia por Trp, el cambio aumento la hidrofobicidad de los péptidos y la actividad
antimicrobiana, sin alterar la actividad hemolitica. En contraste, la reduccion de la
hidrofobicidad, al sustituir los aminoacidos Leul2 y Phel9 por Ser, no generaron alteraciones

significativas en la actividad antimicrobiana.

De manera general un porcentaje de 50% de residuos de aminoacidos hidrofobicos, en

comparacion con los residuos de aminoacidos totales, es necesario para la actividad 6ptima hacia
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las membranas de microorganismos y cualquier disminucién sobre este porcentaje dado como
resultado la pérdida de especificidad antimicrobiana (Chen et al., 2007), por lo que el rango de
hidrofobicidad requerido para que un péptido presente efectos antimicrobianos potentes es del
40-60%.

Anfipaticidad y el momento hidrofobico. La capacidad de asumir una estructura
anfipatica es un requisito funcional importante para la incorporacion de PAMs en las membranas.
La anfipaticidad se suele cuantificar por el momento hidrofobico, el cual se define como la suma
vectorial de la hidrofobicidad de los aminoacidos individuales (Eisenberg et al., 1984). Varios
estudios han demostrado que el angulo de la a—hélice es un factor importante que afecta la
actividad antimicrobiana, la razon méas aceptada es que la interaccion inicial entre el péptido con
los lipidos de la membrana bacteriana un menor &ngulo supone una interaccion mas eficaz
(Huang et al., 2010).

2.6 Péptidos antimicrobianos con actividad anticancerigena

Péptidos inicialmente reportados con efectos antimicrobianos, han presentado efectos
anticancerigenos en estudios posteriores. Se ha reportados que los péptidos anticancerigenos
(PACs) no alteran las funciones fisioldgicas normales del cuerpo, por lo tanto, es estudio y
caracterizacion de estas moléculas abren perspectivas prometedoras para el desarrollo de
tratamiento del céncer. Se han reportado que la mayoria de los PACs poseen estructuras o—
helicoidal, B—plegadas y algunas estructuras extendidas, entre otras caracteristicas que se detallan

a continuacion:

i.  Generalmente los PACs son secuencias cortas. Los péptidos reportados con actividad
anticancerigena estan conformados generalmente por secuencias conformadas por entre
3040 aminoé&cidos (Raucher & Ryu, 2015; Felicio et al., 2017).

ii.  El descubrimiento de los PACs ha proporcionado un enfoque alternativo para tratar el
cancer. A pesar de algunos inconvenientes potenciales durante su proceso de desarrollo,
como la baja estabilidad in vivo y los altos costos de produccion, los PACs tienen algunas
ventajas Unicas y excepcionales. Esto se debe a que los PACs son productos bioldgicos
naturales y, por lo tanto, son més seguros que los farmacos sintéticos, ademas de tener
una mayor eficacia, selectividad y especificidad, respecto a moléculas

quimioterapéuticas.
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iii.  Ademas, como los PACs son de naturaleza cationica, pueden interactuar con los
componentes de la membrana de las células cancerigenas y luego eliminarlas de forma
selectiva. Durante la ultima década, muchas estrategias basadas en péptidos contra varios
tipos de tumores se han utilizado de forma clinica, lo que indica que los PACs pueden
ser alternativas prometedoras para futuros tratamientos contra el cancer. En vista del
hecho de que los ensayos clinicos de los ACP aun estan en desarrollo, los estudios sobre
los mecanismos de accion de los ACP son cruciales para entender sus efectos sobre

células cancerigenas y establecerlos como terapéuticos para el tratamiento del cancer.

2.6.1 Diferencias entre células normales y células cancerigenas

Existen caracteristicas fundamentales entre las membranas de células normales y las
células cancerigenas, lo que puede explicar la interaccion selectiva de los péptidos con actividad
citotoxica sobre las células cancerigenas. Las membranas de las células cancerigenas se
caracterizan por tener una carga negativa debido a la presencia de moléculas aniénicas. En las
membranas de las células cancerigenas se presenta una elevada proporcion de fosfatidilserina,
fosfolipido ani6nico, mientras que en la membrana de las células normales la carga es neutra, por
la presencia de fosfatidilcolina y esfingomielina, ambos fosfolipidos zwitteridénicos. Por otra
parte, en la membrana de las células cancerigenas se encuentran otras moléculas anidnicas como
las mucinas O-glicosiladas, gangliésidos sialilados, y los sulfatos de heparano, estas
caracteristicas anionicas favorecen la selectividad de los PACs (Schweizer, 2009; Sadredinamin
et al., 2016).

Se ha demostrado que la magainin 2 (GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS) y sus
analogos muestran actividad selectiva en contra de células tumorales hematopoyéticas y sélidas
(Cruciani et al., 1991; Schweizer, 2009; Deslouches & Di, 2017). Los experimentos realizados
por Cruciani et al (1991), demuestran que las concentraciones utilizadas en lineas celulares
cancerigenas hematopoyéticas fueron >150 mg/mL, mientras en lineas celulares de tumores

solidos los valores fueron >200 mg/mL.

En otro estudio, Shin et al (2000) evaluaron los efectos anticancerigenos de un péptido
hibrido entre la cepropin Ay la magainin 2 llamado CA-MA2 (KWKLFKKI-P-KFLHSAKKF—-

NH2) sobre diferentes lineas celulares de cancer observando valores de IC50 de 20-35 pM,
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mientras que sobre las células normales (fibroblastos NIH-3T3) los valores de IC50 fueron

superiores a 100 puM, sin presentar efectos hemoliticos en glébulos rojos humanos.

2.6.2 Mecanismo de accion de los péptidos anticancerigenos

El modo de accion de los PACs es muy similar al mecanismo que ejercen los PAMs al
provocar la ruptura de la membrana celular, después de la union inicial a la membrana de las
células cancerigenas, mediante una interaccion electrostatica entre la carga neta positiva de los
péptidos y las cargas negativas de la membrana celular, los péptidos deben concentrarse
localmente hasta alcanzar su concentracion de umbral (concentracién de proteina necesaria
minima en la superficie de la membrana promover sus efectos biolégicos) para ejercer su
actividad anticancerigenos, después de que la concentracion de umbral ha sido alcanzada, los
péptidos se reorganizan estructuralmente en la interface lipido/agua de la superficie de la
membrana, lo que conduce a su insercion y la posterior lisis celular mediante diferentes tipos de

poros, la disolucion de la membrana o la induccion de la muerte celular por apoptosis o necrosis
(Fig. 5).

Los procesos disruptivos de los PACs, mediados por la concentracién de umbral, estan
influenciados por parametros como la propension de ensamblaje, la carga neta, la hidrofobicidad
y la anfipaticidad de los péptidos, ademas de la fluidez y composicion de la membrana (Camilio,
2013).

El mecanismo disruptivo de los PACs fue descrito para el péptido magainin 2 y sus
analogos sintéticos, en células cancerigenas hematopoyéticas y de tumores sélidos, sin embargo,
otros PACs pueden ejercer sus efectos anticancerigenos actuando sobre otros blancos celulares
al inducir apoptosis, mediante la inactivacion de las mitocondrias o la activacion de la cascada
de caspasas, excitando canales ionicos e incrementando la entrada Ca+2, induccion de la
actividad de células NK (Natural Killer Cells) e interferdn, inhibicion de genes involucrados en
los procesos de replicacién del ADN o el arresto del ciclo celular en las fases GO, G1 0 S (Mulder
etal., 2013).
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Figura 5. Mecanismos de accién propuestos para los péptidos anticancerigenos (PACs) (modificada
de Camilio, 2013).

2.6.3 Péptidos anticancerigenos aislados de anfibios

La superficie de la piel de los anfibios representa un habitat ideal para el crecimiento de
microrganismos patdgenos, como las bacterias (Li et al., 2016). En la piel de los anfibios un gran
numero de glandulas segregan un conjunto de péptidos antimicrobianos y otros compuestos
bioactivos para protegerse de las infecciones. Los péptidos son sintetizados y almacenados en
gldndulas granulares, son liberados usualmente como respuesta a factores de estrés como

depredacion o a la presencia de una infeccion (Amiche et al., 2000; Shi et al., 2016).

Los péptidos antimicrobianos de la piel de ranas y sapos son una clase de péptidos
heterogénea, aungque comparten tres caracteristicas importantes para efectuar su actividad
biolédgica (Ladram & Nicolas, 2016).

i.  Carga positiva (debido a la presencia de amino&cidos bésicos).
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ii.  Presencia de al menos el 50 % de aminoacidos hidrofébicos.

iii.  Secuencias que tiendan a formar o—hélices anfipaticas y/o p—plegadas hasta su

interaccion con los fosfolipidos de la membrana.

Las secreciones de diversas especies de anuros (ranas y sapos) contienen una variedad de
compuestos con actividad biologica, a menudo en altas concentraciones (Colon et al., 2014), esto
ha despertado el interés para el potencial desarrollo y aplicacion de nuevos agentes
farmacologicos. Ciertos péptidos de anfibios son selectivamente citotdxicos para las células
tumorales (Tabla 2), los cuales podrian resultar como posibles agentes anticancerigenos muy
prometedores (Colon et al., 2014: Wang et al., 2017).

Las magaininas se encuentran compuestas por 21 a 27 aminoacidos, generalmente se
forma una estructura secundaria helicoidal caracterizada por caras cationicas e hidrofébicas
separadas. Los analogos sintéticos del péptido magainin 2(magaininas A, B y G) causan lisis de
tumores solidos en concentraciones entre 5-10 veces mas bajas que las concentraciones de
magainin 2 (Cruciani et al., 1991; Jacob et al., 1994). Sin embargo, la magainin 2 muestra
actividad citotoxica en contra células cancerigenas de prostata con una concentracion 200 uM
(Lehmann et al., 2006).

Por otra parte, la aurein 1.2 (GLFDIIKKIAESF) es un pequefio péptido catidnico,
compuesto de 13 aminoacidos, este péptido se aislé de la rana australiana, Litoria raniformis
(Rozek et al., 2000). Los estudios de resonancia magnética nuclear realizados en aurein 1.2
indican que adopta una estructura o—helicoidal. La aurein 1.2 es moderadamente citotoxica para
57 de las 60 lineas de células tumorales presentes en humano. Citropin 1.1
(GLFDVIKKVASVIGGL) es un péptido relativamente pequefio aislado de la rana arborea
Litoria citropa. Este péptido es capaz de destruir una amplia gama de lineas celulares tumorales
hematopoyéticas y no hematopoyéticas humanas en concentraciones que no causan una lisis
significativa de los globulos rojos (Doyle et al., 2003). Finalmente, los todos PACs de anfibios
se clasifican como altamente selectivos, debido a que no causan efectos toxicos sobre células
normales (Mulder et al., 2013).
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Tabla 2. Péptidos bioactivos de la piel de anuros con actividad anticancerigena.

Péptido Secuencia Lineas celulares Referencia
Alyteserin—2 ILGKLLSTAAGLLSNL Células A549 Colon et al., 2013
Ascaphin-8 GFKDLLKGAAKALV Células HepG2 Colon et al., 2008

Aurein 1.2 GLFDIIKKIAESF Actividad anticancerigena Rozek et al., 2000
Aurein 3.1 GLFDIVKKIAGHIAGSI Actividad anticancerigena Rozek et al., 2000

Dermaseptin B2
Dermaseptin B3
Dermaseptin L1
Dermaseptin—PD-1
Dermaseptin—PD-2
Esculentin-2CHa
Hymenochirin-1B
Magainin-2
Pentadactylin
Peptide XT-7
Phylloseptin L1
Phylloseptin—PBa

XLAsp—P1

GLWSKIKEVGKEAAKAAAKAAGKAALGAVSEAV
ALWKNMLKGIGKLAGQAALGAVKTLVG
GLWSKIKEAAKAAGKAALNAVTGLVNQGDQPS
GMWSKIKETAMAAAKEAAKAAGKTISDMIKQ
GMWSKIKNAGKAAAKAAAKAAGKAALDAVSEAI
GFSSIFRGVAKFASKGLGKDLAKLGVDLVACKISKQC
KLSPETKDNLKKVLKGAIKGAIVAKMV
GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS
GLLDTLKGAAKNVVGSLASKVMEKL
GLLGPLLKIAAKVGSNLL

LLGMIPLAISAISALSKL
MAFLKKSLFLVLF(F/L)GLVSLSIC

DEDDD

Inhibicion de la proliferacion de
células PC-3.
Inhibicién de la proliferacién de
células PC-3.

Células HepG2

Crecimiento inhibitorio de células
PC-3, H157, U251MG
Crecimiento inhibitorio de células
PC-3, H157, U251MG

Células A549

Células A549, MDA-MB-231,
células HT-29, y células HepG2.
Actividad contra células de
cancer de pulmén

Células B16F10
Células HepG2
Células HepG2

Actividad antiproliferativa

Actividad inhibitoria contra
células de cancer de mama.

van Zoggel et al., 2012
van Zoggel et al., 2012
Conlon et al., 2007
Shi et al., 2016
Shi et al., 2016
Attoub et al., 2013

Attoub et al., 2013

Ohsaki et al., 1992
Lehmann et al., 2006

Libério et al., 2011
Colon et al., 2008

Conlon et al., 2007
Wan et al., 2015

Lietal., 2016

El numero de péptidos ha incremento durante los ultimos afios, lo que implica un

inconveniente al momento de organizar y manejar una amplia cantidad de datos de forma manual,

por lo que estas secuencias se han organizado en diferentes bases de datos.

2.7 Bases de datos para péptidos bioactivos

Las secuencias, asi como la informacion biolégica relacionada a los péptidos, se

encuentra reportadas en una gran cantidad de publicaciones o en el mejor de los casos se

almacena en extensas bases de datos tales como UniprotKB. En la actualidad, se han integrado

distintas bases de datos como apoyo en la disposicion, consulta, y extraccién de secuencias

peptidicas, con la finalidad de desarrollar herramientas informaticas eficientes para la prediccion

y disefio de péptidos (Liu et al., 2017).

De acuerdo con Torrent et al (2012) las bases de datos se dividen en dos grupos

principales: generales y especificas. Las bases de datos generales contienen informacion sobre

secuencias peptidicas de diferentes fuentes de origen; con la finalidad de extender el rango de
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busqueda de secuencias peptidicas (Tabla 3). Mientras que las bases de datos especificas

almacenan un numero limitado de secuencias peptidicas pertenecientes a una familia en

particular, funcion bioldgica, fuente de origen o caracteristicas especificas (Tabla 4).

Tabla 3. Bases de datos de tipo general (Tomada y modificada de Liu et al., 2017).

Nombre  No. de secuencias? Fuente de datos Herramientas Referencias
BLAST Wang & Wang, 2004
Alineamiento Wang & Wang, 2008
ADIRE sl Pl Prediccion Wang & Wang, 2015
Disefio Liu etal., 2017
BLAST
NCBI Clustalw Thomas et al., 2009
. Prediccién Waghu et al., 2014
CAMPR3 10,247 Ung)lgoéKB Célculo de parametros Waghu et al., 2015
PRATT Liuetal., 2017
PDB
BLAST Fan et al., 2016
] Alineamiento Liuetal., 2017
DRAMP 19,899 Swiss—Prot PDB, PubMed Prediccion Liu et al., 2018
Busqueda de dominios conservados Kang et al., 2019
Swiss—Prot
CAMP
LAMP 5,547 ADP3 BLASTP Zhao et al., 2013
PudMed

@ NUmero de secuencias almacenadas hasta la fecha 30 de septiembre de 2019.

Es importante destacar, que la mayoria de las bases de datos actuales poseen herramientas

predictivas mediante la generacion de perfiles fisicoquimicos de las secuencias peptidicas.

Dichos algoritmos, que se describirdn mas adelante en esta revision, proporcionan una

herramienta confiable para evaluar la actividad antimicrobiana potencial utilizando informacion

de secuencia. Algunas bases de datos también pueden generar perfiles fisicoquimicos, que

pueden ser Utiles para evaluar algunas caracteristicas de PAMs.

22



Tabla 4. Base de datos de caracter especifico (Tomada y modificada de Liu et al., 2017).

Base de datos

No. de secuencias

Naturaleza

Referencias

Basadas en fuente de origen
BACTIBASE
DADP
MilkAMP
PhytAMP
Penbase
Basadas en funciones biolégicas
AVPdb
HIPdb
YADAMP
Basadas en familias
Defensins Knowlegebase
Thiobase

Peptaibols

Cybase

177

2571

371

271

110

2683
981
2525

363

~100

317

427

Basadas en caracteristicas de PAMs

RAPD
DBAASP

Hemolytik

~180

~8000

~5000

Bacteriocinas
Péptidos de defensa de anuros
PAMs derivados de lacteos
PAMs de plantas

Camarones penéidos

Péptidos antivirales
Péptidos inhibidores de VIH

Péptidos antibacteriales

Defensinas
Péptidos de tiozolilo
Peptaibols

Ciclotidos

Enfoques recombinantes
Actividad y estructura de PAMs

Actividad hemolitica

Hammami et al.,2007
Hammami et al., 2010

Novkovié et al., 2012
Théolier et al., 2014
Hammami et al., 2008

Gueguen et al., 2006

Qureshi et al., 2013
Qureshi et al., 2013

Piotto et al., 2012

Seebah et al., 2006
Lietal., 2012

Whitmore & Wallace, 2012

Mulvenna et al., 2006
Wang et al., 2007

Li & Chen, 2008

Gogoladze et al., 2014
Pirtskhalava et al., 2015

Gautam et al., 2013

Se ha realizado una gran cantidad de investigacion para predecir las actividades

antimicrobianas de los péptidos utilizando diferentes bases de datos y sistemas de prediccion. Sin

embargo, la heterogeneidad de los datos experimentales debido a la disparidad en los protocolos

experimentales hace que las herramientas de prediccion computacional sean dificiles de

implementar.

Por lo tanto, los esfuerzos futuros para estandarizar las metodologias experimentales para

combinar datos de diferentes laboratorios y desarrollar herramientas predictivas eficientes

podrian ser particularmente dtiles.
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2.7.1 ADP3 (The Antimicrobial Peptide Database)

La versién mas reciente de ADP3 (http://aps.unmc.edu/AP/main.php) es una base de

datos general que contiene la secuenciay caracteristicas de 3,128 PAMs procedentes de bacterias,
plantas e incluso animales. Esta plataforma incluye como caracteristicas: busqueda de
informacién, glosario, nomenclatura, clasificacion, prediccion, disefio y estadisticas de PAMs,

entre otras funciones.

Los datos almacenados en ADP3 se adquirieron manualmente de diversas fuentes
bibliograficas (Google académico, PubMed, PDB, y Swiss—Prot). Para tener un conjunto de datos
limpio, el APD3 establece ciertos criterios para su registro. Los péptidos que estan registrados en
esta base cumplen con los siguientes criterios (Wang et al., 2015):

i.  Lamayoriason de fuentes naturales (se incluyen algunos péptidos derivados y sintéticos).
ii.  Reporte de actividad antimicrobiana (CMI <100 uM o 100 pug / ml).

iii.  Las secuencias de aminoacidos de los péptidos maduros se han dilucidado, por lo menos

parcialmente.

iv. Los PAMSs contienen menos de 100 residuos de aminoéacidos.

2.7.2 CAMPR3 (Collection of Anti—-Microbial Peptides)

CAMPR3 (http://www.camp.bicnirrh.res.in) actualmente posee 10,247 secuencias

peptidicas, de las cuales 4,857 se hallan experimentalmente validadas. Se ha predicho la
estructura de 5,390 secuencias, peptidicas, de estas 3,491 han sido identificadas recientemente
(Waghu et al., 2015).

Los datos que se encuentran en CAMPR3 fueron recolectados de las bases de datos
NCBI, UniprotKB y PDB, utilizando la combinacién de palabras claves “antimicrobial”,
“antibacterial”, “antiviral”, “antifungal”, “antitumor”, “anticancer” y “antiparasitic peptides”
(Thomas et al., 2009; Waghu et al., 2014; Waghu et al., 2015).
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Waghu et al (2015) describen como se encuentra organizada la interfaz de la plataforma

en las siguientes particularidades:

Vi.

Vil.

Inicio: Proporciona informacién acerca de las caracteristicas de la propia base
datos.

Bases de datos: Incluye cuatro opciones de bdsqueda, tales como secuencia,
estructura, patentes y bases de datos de firmas.

Herramientas: Contiene prediccion de PAMs, BLAST, Clustal Omega, PRATT,
PROSITE, PHI-BLAST.

Busqueda: Organizada en secuencia, estructura, firmay familia.

Enlaces: Vinculos en linea a otras bases de datos.

Estadisticas: Informacion referente a al nimero de secuencias presente en la base
de datos.

Ayuda: Descripcion detallada sobre el uso de las diferentes funciones y

herramientas incorporadas en la base de datos.

2.7.3 DRAMP (Data Repository of Antimicrobial Peptides)

Las secuencias peptidicas compiladas en el DRAM (http://dramp.cpu—bioinfor.org)

proceden de tres diferentes fuentes: bases de datos de acceso publico (Swiss—Prot, PDB,

PubMed), péptidos antimicrobianos clinicos y patentes. La version actualizada del DRAMP

contiene 19,899 secuencias peptidicas; de las cuales 5,084 son PAMs generales, 14,739 son

secuencias patentadas y 76 secuencias peptidicas en via de desarrollo farmacéutico (Kang et al.,

2019).

En el DRAMP, la informacion relacionada con los péptidos se encuentra organizada en

seis categorias (Fan et al., 2016):

i.  Informacién General: ID DRAMP, nombre/clase del péptido, fuente de origen, familia,

gen, secuencia (péptido maduro), longitud de la secuencia (< 100 aa) e ID Swiss—Prot.

ii.  Informacién acerca de la actividad: Actividad bioldgica (por ejemplo, antiviral,

antimicrobiana, antifungica, etc.), organismo blanco (valor de actividad detallado).

iii.  Informacion respecto a la estructura: Estructura secundaria (Si Se encuentra reportada),

descripcion de la estructura, ID PDB.
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iv.  Informacion sobre caracteristicas fisicoquimicas: Longitud, peso molecular, punto
isoeléctrico tedrico, composicion de aminodcidos, carga neta, formula, coeficiente de
extincién molar, vida media estimada (en células de mamiferos, levadura y E. coli),
indice de inestabilidad, indice alifatico, GRAVY.

v. Comentarios: Funcion de contencién, modo de accién, modificaciones

postraduccionales, toxicidad (hemolitica o citotoxicidad).

vi.  Informacion bibliografica: ID Pubmed, referencia, autor y titulo.

2.7.4 LAMP (Linking Antimicrobial Peptides)

LAMP (http://biotechlab.fudan.edu.cn/database/lamp/index.php) recolecta secuencias de
péptidos cortos, de menos de 100 residuos de aminoacidos e incluyen PAMs naturales, sintéticos
y de prediccion. Los PAMs disponibles en el LAMP se agrupan en tres categorias de acuerdo
con la fuente de datos: experimental, previsto y patente (Zhao et al., 2013). Esta base de datos
curada de manera manual contiene 5,547 secuencias peptidicas, incluidas 3,904 de origen natural

y 1,643 sintéticas.

En el afio 2017 (Liu et al), realizaron un analisis de distintas bases de datos y compararon
las similitudes y diferencias que cada una puede bridar. Dichas bases de datos se caracterizan por
tener un nimero limitado de péptidos que provienen de una familia, una fuente de origen en

particular o de acuerdo con su actividad (Torrent et al., 2012; Liu et al., 2017).

2.7.5 DADP (Database Anuran Defense Peptide)

Actualmente la DADP (http://split4.omfst.hr/dadp/) almacena 1,954 secuencias

peptidicas bioactivas de anuros, de las cuales, 921 péptidos cuentan con la concentracién minima
inhibitoria (CMI) determinada contra al menos un microorganismo. Las secuencias han sido

recopiladas de publicaciones y de las entradas existentes en el UniprotK.

La base de datos contiene actualmente 1,766 péptidos sefial, la mayoria son idénticos en
diferentes secuencias precursoras. Por ejemplo, el péptido sefal
MFTLKKSLLLLFFLGTINLSLC que se encuentra en 164 entradas precursoras de varias
especies diferentes de ranas esta asociado con més de cien péptidos bioactivos maduros, como

brevininas, nigrosinas, temporinas y muchas otras clases de PAMs.
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3. JUSTIFICACION

El cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo, en 2018 se reportaron
alrededor de 9.6 millones de muertes (OMS, 2019). Para su control, actualmente existen
diferentes tipos de tratamientos. No obstante, estos tratamientos provocan efectos secundarios,
derivados de su baja selectividad entre células sanas y cancerigenas. Por esta razon es de suma
importancia el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos. Los péptidos bioactivos se han
propuesto como alternativa prometedora para el desarrollo de agentes anticancerigenos de origen

natural.

Los péptidos bioactivos con efectos antimicrobianos son el principal mecanismo de
accion de defensa innato en contra de diferentes tipos de infecciones en diversos organismos. Se
encuentran ampliamente distribuidos en plantas, insectos y vertebrados, como anfibios, aves,
peces y mamiferos. Ademas de sus efectos antimicrobianos, estas moléculas poseen actividades
antivirales, antiflngicas, antiparasitarias, citotdxicas, inhibidoras de canales de Na,

antidiabéticas, anticancerigenas, antitumorales, etc.

La piel de los anfibios presenta un gran nimero de glandulas secretoras de péptidos y
otros compuestos bioactivos, entre ellos péptidos con actividades anticancerigenas propuestos
como candidatos prometedores para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos contra el cancer.
Los PACs de anfibios poseen varias ventajas sobre algunos quimioterapéuticos usados para el
tratamiento de cancer: son de moléculas pequefas, faciles de sintetizar, presentan efectos
potentes, asi como una alta selectividad, debidos a que los PACs de anfibios no causan efectos

téxicos sobre células normales.

Las secuencias de mas de 1,900 péptidos bioactivos de anfibios han sido reportadas. Sin
embargo, en su gran mayoria sus efectos anticancerigenos potenciales no han sido evaluados. Por
lo que el presente trabajo se pretende identificar secuencias peptidicas novedosas provenientes
de anfibios con potencial anticancerigeno, a través del uso de parametros fisicoquimicos comunes

en las secuencias de PACs de diversas fuentes y herramientas bioinformaticas.
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4. HIPOTESIS

El uso de los parametros fisicoquimicos mas representativos, identificados en el conjunto
de secuencias anticancerigenas conocidas, permitira, con ayuda de herramientas bioinformaticas,

identificar péptidos bioactivos provenientes de anfibios con efectos anticancerigenos potenciales.
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5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo General

Identificar secuencias peptidicas de anfibios, mediante el uso de herramientas
bioinforméticas, con posible potencial anticancerigeno en funcion de sus parametros

fisicoquimicos.

5.2 Objetivos particulares

e Identificar, seleccionar y organizar un conjunto de secuencias peptidicas de diversas

fuentes naturales con actividad antitumoral/anticancerigena.

e Determinar y analizar los rangos de valores mas representativos para los parametros
fisicoquimicos y estructurales relacionados con los efectos terapéuticos de los PACs

mediante el uso de herramientas bioinformaticas y computacionales.

e Generar una base de datos de péptidos de anfibios y seleccionar las secuencias peptidicas
con posible actividad antitumoral/anticancerigena, en funcién de sus parametros
fisicoquimicos y estructurales, para su uso como modelo en el disefio de péptidos

bioactivos con potencial anticancerigeno.

o Disefiar y proponer péptidos bioactivos de anfibios con potencial anticancerigeno.
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6. METODOLOGIA

6.1 Estrategia experimental

o DADP ADP3, CAMP, 0
Anfibios DRAMP y LAMP

Base de datos
generales

Base de datos

especificas Bisqueda de

secuencias peptidicas
con actividad i
; ; Eliminacion de
antlcancerlgena secuencias repetidas

Andlisis del set
de datos

Elaboracién de un|  ExPASy (herramienta bioinformética ProtParam) (Elaboracién deun Set de datos
"set" de datos L "set"de datos guia
Carga(Q)
¥ deidrolobocdd Establecer
GRAVY distribucién
Indicealifiico
Indice de Boman Utilizando como criterio los
parémetros fisicoquimicos
; Seleccion de
Calculo de parémetros :
P pardmetros en el set
fisicoquimicos o
de datos espectficos

Alineamiento multiple
delas secuencias |
peptidicas procedentes |
de anfibios

Consenso de las

WEBLOGO : .
secuencias peptidicas

Construccion de arboles

filogeneticos

Figura 6. Estrategia experimental empleada en el proyecto.



6.2 Busqueda de secuencias peptidicas

Las secuencias peptidicas con actividad anticancerigena se recolectaron de las siguientes
bases de datos generales: ADP3, CAMPRr3, DRAMP y LAMP, empleando el uso de las palabras
claves “anticancer” y “antitumor”. A continuacion, se generd un conjunto de datos (designado
como fichero general) con todas las secuencias recopiladas en las diferentes bases de datos
anteriormente mencionadas. La organizacion de los datos se realizo de la siguiente manera:
nombre del péptido, fuente de origen, nimero de identificacion en la base de datos (ID),
secuencia, tamafio y referencias. Posteriormente se examind el fichero general, con la finalidad
de eliminar cualquier secuencia peptidica repetida. También, se cre6 un segundo conjunto de
datos (denominado fichero especifico) conformado Unicamente por secuencias peptidicas
procedentes de anuros (base de datos DADP), organizado de la misma manera que el fichero

general.

6.3 Célculo de parametros fisicoquimicos

Se realizé el célculo de propiedades fisicoquimicas tales como: peso molecular, carga
neta (Q), porcentaje de hidrofobicidad (%), gran promedio de hidropatia (GRAVY), indice
aliftico e indice de Boman, empleando ProtParam. Esta herramienta se encuentra en el Portal de
Recursos Bioinforméticos (SIB ExXPASYy), y es capaz de calcular varios parametros fisicos y
quimicos a partir de una secuencia. Los parametros incluidos en esta plataforma para su célculo
son: peso molecular, punto isoeléctrico tedrico, composicion de residuos de amino&cidos,
coeficiente de extincion molar, vida media estimada, indice de inestabilidad, indice alifatico y
GRAVY.

Posteriormente se realiz6 un analisis de la distribucion con los valores de las propiedades
fisicoquimicas calculadas, tales como longitud de secuencia, carga neta (Q), % de hidrofobicidad,
indice de Boman y GRAVY. Los rangos de los valores mas representativos en los parametros del
conjunto de secuencias anticancerigenas fueron utilizados para determinar el potencial

anticancerigeno en las secuencias peptidicas de anuros (fichero especifico).
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6.4 Alineamiento multiple y analisis filogenético de secuencias peptidicas de anuros

Se seleccionaron las secuencias peptidicas de anuros que mostraron estar dentro del rango
representativo de cada uno de los parametros fisicoquimicos. Posteriormente, estas secuencias se
agruparon en familias mediante el uso de la base de datos Pfam y Uniprot/KB. La base de datos
Pfam es una coleccion de familias proteicas, cada una representada por alineamientos multiples

de secuencia y modelos ocultos de Markov (El-Gebali et al., 2018).

Los alineamientos multiples de secuencias para cada una de las familias se realizaron en
la plataforma EMBL-EBI, especificamente en el servicio de alineamiento multiple Clustal
Omega (https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/muscle/). Igualmente, se utilizd la herramienta
bioinformatica MEGAX para realizar el alineamiento multiple de las secuencias peptidicas de
anuros (Tabla 5). Para la elaboracion de los arboles filogenéticos se utiliz6 el método estadistico
Neighbor—joining, con un valor bootstrap de 1000 réplicas. Es importancia sefialar que los
alineamientos y analisis filogenéticos se destinaron Unicamente a las secuencias peptidicas de

anuros.

Tabla 5. Opciones utilizadas en el alineamiento maltiple de secuencias en MEGAX.

Penalizaciones de Gap

Opciones Configuracién
Abertura del Gap -2.90
Extension del Gap 0.00

Multiplicador de hidrofobicidad  1.20

Memoria de interacciones

Méxima memoria (MB) 2048

Interacciones maximas 16

6.5 Generacion de secuencias consenso y modelado estructural

Las secuencias peptidicas correspondientes a cada grupo se ingresaron en el servidor

WEBLOGO (https://weblogo.berkeley.edu/logo.cgi), con la finalidad de generar las secuencias

consenso para cada familia identificada. Se realiz6 el modelado estructural y la proyeccion de la
distribucion de aminoacidos mediante la representacion de estructura helicoidal, para las

secuencias consenso obtenidas.
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Para el modelado estructural de las secuencias consenso se utiliz6 la plataforma web I-TASSER
(https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSERY/), y para la proyeccion helicoidal el servidor
NetWheels: Peptides Helical Wheel and Net projections maker (http://Ibgp.unb.br/Net\Wheels/).
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7. RESULTADOS Y DISCUSION
7.1 Secuencias peptidicas con actividad anticancerigena

La busqueda de péptidos bioactivos con actividad anticancerigena proporciondé como
resultado 483 secuencias peptidicas, en las bases de datos generales ADP3, CAMPgr3, DRAMP
y LAMP (Tabla 6). Tras la eliminacion de secuencias repetidas, se elabord y organizo el fichero

general con un total de 279 secuencias peptidicas.

Tabla 6. Cantidad de secuencias peptidicas encontradas en cada base de datos.

Base de datos Ndmero de secuencias
ADP3 225
CAMP 26
DRAMP 222
LAMP 10

Las secuencias peptidicas presentes en el fichero general se encuentran distribuidas en
una gran variedad de organismos (Jenssen et al.,2006), siendo el grupo Amphibia el méas

abundante (101 secuencias) respecto al nimero total de secuencias (Tabla 7).

Tabla 7. Cantidad de secuencias encontradas por cada grupo de organismos.

Grupo NUmero de secuencias Grupo NUmero de secuencias
Actinobacteria & Cycadopsida 2
Actinopterygii 10 Gammaproteobacteria 2

Agaricomycetes 1 Insecta 19
Amphibia 101 Magnoliopsida 58
Arachnida 11 Malacostraca 2
Arthropoda 1 Mammalia 40

Bacilli 6 Sauropsida 5

Bivalvia 1 Sin clasificar 9

Chilopoda 1 Thermoprotei 1
Clitellata 3 Virus 2
Coccus 2 Total 279
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7.2 Propiedades fisicoquimicas representativas en los PACs

Longitud. La distribucién muestra que la gran mayoria de secuencias peptidicas se
encuentra en el rango de 1-90 aminoacidos de longitud (Hancock, 2000; Jenssen et al., 2006;
Giuliani et al., 2007; Park et al., 2007; Mahlapuu et al., 2016). El péptido XLAsp—P1 aislado de
la rana de ufas africana (Xenopus laevis) es la secuencia mas pequefia, por otro lado, el péptido
Acidic phospholipase A2 BthA-1 procedente de la yararacust (Bothrops jararacussu) es la

secuencia con mayor numero de aminoacidos presente en el fichero general.

Se observa claramente que los PACs que conforman el fichero general se encuentran en
el rango de 11-30 aminoécidos de longitud (Raucher & Ryu, 2015; Felicio et al., 2017), lo que
representa el 67.7% del total de las secuencias (Fig. 7). El promedio de longitud de todas las

secuencias peptidicas almacenadas en el fichero general es de 25 aminoacidos.
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Figura 7. Distribucién de la longitud en las secuencias peptidicas con actividad anticancerigena.

Carga. El nimero de secuencias dentro de los valores de carga es bastante amplio, se
identificaron 21 secuencias con carga anionica (-6 a -1), 29 secuencias con carga neutra (0) y 229
secuencias con carga catiobnica (+1 a +16). Los péptidos  Lunasin
(SKWQHQQDSCRKQLQGVNLTPCEKHIMEKIQGRGDDDDDDDDD) y  Turmerin
(LCPLDVLQLSSELLDIDGNEVEASRILSDITAFGGIRCPLTVVQSRGIGTIISSPYRFIAEG
HPLSLKDMDGWFRVSDDEFNNYK) aislados de la soya (Glicine max) y de la circuma
(Curcuma longa), son secuencias con carga de -6, debido a que se poseen aminoacidos con carga

negativa como &cido glutdmico (Glu) y &cido aspartico (Asp). Por el contrario, el peptido CCL21
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presente en el ser humano
(SDGGAQDCCLKYSQRKIPAKVVRSYRKQEPSLGCSIPAILFLPRKRSQAELCADPKEL
WVQQLMQHLDKTPSPQKPAQGCRKDRGASKTGKKGKGSKGCKRTERSQTPKGP)

poseen la carga cationica mas alta (+16) de todo el fichero general.

El 82 % de las secuencias que forman el conjunto de datos presenta carga cationica, la
mayoria de los PACs se hallan en el rango de +1—+2 representando el 34.7% respecto al nimero
toral de secuencias (Fig. 8). La carga neta promedio presente en los PACs es de +3 (carga

cationica).
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Figura 8. Distribucidn de la carga en las secuencias peptidicas con actividad anticancerigena.

Porcentaje de hidrofobicidad. La mayoria de los PACs se encuentran en el rango del
40 a 60% de hidrofobicidad. De acuerdo con Cheng et al (2017), la hidrofobicidad de los péptidos
es critica para una actividad efectiva y puede ser uno de los parametros determinantes para la
interaccidn del péptido con las bicapas lipidicas de la membrana celular. En el fichero general se
definieron 171 secuencias peptidicas en el rango de 40 a 60% de hidrofobicidad, representando
el 61.3% respecto al numero toral de secuencias, cabe destacar que 101 secuencias dentro de este
rango pertenecen anuros (Fig. 9). El promedio respecto al % de hidrofobicidad presentes en el
fichero general de PACs es del 47%.
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Figura 9. Distribucion respecto al % de hidrofobicidad en las secuencias peptidicas con actividad

anticancerigena.

indice de Boman. Se define como el potencial de interaccion de una proteina basada en
la secuencia de aminodcidos que la conforman. El indice de Boman genera una estimacion del
potencial de un péptido para unirse a las membranas u otros receptores como proteinas (Boman,
2003). Un péptido mas hidréfobo tiende a tener un indice negativo, mientras que un péptido mas
hidrofilico tiende a poseer un indice positivo y dentro del fichero general identificamos138
secuencias que corresponden al 49.4% del total, con valores de 0 (Fig. 10). El promedio de las

secuencias para el valor de este parametro es de 0.6.
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Figura 10. Distribucion relacionada al indice de Boman en las secuencias peptidicas con actividad

anticancerigena.

GRAVY. Esel valor de una proteina o péptido que se calcula como la suma de los valores
de hidropatia de todos los aminoéacidos, dividida por el nimero de residuos que conforman la
secuencia. El indice GRAVY se puede utilizar para medir la hidrofobicidad de un péptido o
proteina especifica en una muestra, este valor se puede usar para medir la hidrofobicidad de un
péptido. Se encontraron 200 secuencias peptidicas con un valor GRAVY de 0, mientras que el
promedio se presente con valor de 0.33 (Fig. 11).
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Figura 11. Distribucion del indice GRAVY presente en las secuencias peptidicas con actividad

anticancerigena.

Los valores para los parametros fisicoquimicos anteriormente mencionados se utilizaron

para elegir las secuencias peptidicas de anuros, presentes en el fichero especifico (Tabla 8).

Tabla 8. Rangos de los valores de parametros fisicoquimicos mas representativos en los PACs.

Parametro Rango  Numero de secuencias
Longitud 11-30 189
Carga (Q) +3 97
Porcentaje de hidrofobicidad (%) 40—60 171
indice de Boman 0 138
GRAVY 0 200

7.3 Alineamiento de secuencias y construccion de arboles filogenéticos

La alineacion de secuencias multiples resalta areas de similitud que pueden estar
asociadas con caracteristicas especificas que han sido mas altamente conservadas que otras
regiones. La alineacion de secuencias multiples también es un paso importante para el analisis
filogenético, cuyo objetivo es modelar las sustituciones que se han producido a lo largo de la
evolucion y derivar las relaciones evolutivas entre las secuencias. Los resultados se pueden inferir
en la homologia y las relaciones evolutivas entre las secuencias estudiadas. La mayoria de los

programas de alineacién de secuencias multiples utilizan métodos heuristicos en lugar de
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optimizacion global, porque la identificacion de la alineacion dptima entre secuencias de longitud

moderada es incorrecta desde el punto computacional.

Se obtuvieron 179 secuencias peptidicas procedentes de anfibios de la base de datos
DADP, utilizando las propiedades fisicoquimicas que se encontraban con mayor frecuencia en
las secuencias peptidicas con actividad anticancerigena (Fichero general). Estas secuencias se
agruparon en familias mediante el uso de la base de datos pfam, con la finalidad de hacer mas

facil su manejo (Tabla 9).

Tabla 9. Péptidos de anfibios agrupado en familias.

Familia Namero de secuencias
Bombesinas 2
Gastrinas 1
Bombininas 9
Breveninas 24
Bradiquininas 2
Caerinas 16
Dermaseptinas 22
Filoseptina 6
No clasificadas 97

7.3.1 Familia de las bombininas

La familia de las bombininas incluye dos grupos de PAMs, las bombininas y maximinas
aisladas de las secreciones cutaneas del sapo asiatico vientre de fuego(Bombina maxima). Los
péptidos del primer grupo conocidos como maximin 1,2,3,4 y 5, estan estructuralmente
relacionados con los péptidos bombin-like peptides (BLP). Sin embargo, las maximinas poseen
actividad antimicrobiana, citotoxicidad contra células tumorales y accion espermicida mas
potente. Los péptidos del segundo grupo, denominados maximin H1, H2, H3 y H4, son

homologos con los péptidos bombinina (Lai, et al., 2002).

El alineamiento multiple de las secuencias muestra que la familia de las bombininas,

existe entre un 65-72% de identidad entre las secuencias (Fig. 12).
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Figura 12. Alineamiento multiple de las secuencias de la familia de las bombininas.

El software MEGAX es un recurso informéatico que explora, descubre y analiza
secuencias de ADN y proteinas desde una perspectiva evolutiva. MEGAX tiene capacidades de
rendimiento avanzadas para la construccién de arboles filogenéticos y seleccion del modelo. Para
la construccion de arbol filogenético se ejecutan varias réplicas de bootstrap simultdneamente.
Mientras que, en el analisis de la seleccion del modelo, se consideran mdaltiples modelos
simultaneamente. El valor bootstrap se refiere al uso de los datos disponibles para inferir la

incertidumbre de dichos datos.

El método Neighbor—joining es estadisticamente consistente en el sentido de que, si se
utilizan distancias de pares correctas sin errores estadisticos, es capaz de reconstruir un arbol
verdadero (Saitou et al., 1987). No obstante, en un caso aplicado, las estimaciones de todas las
distancias estan sujetas a errores estadisticos, por lo que se pueden producir arboles erroneos. En

la actualidad, todas las distancias se estiman de forma independiente para cada par de secuencias.

Este método construye arboles filogenéticos, agrupando secuencias vecinas de manera
escalonada. En cada paso de la agrupacion de la secuencia, se minimiza la suma de longitudes de
rama (Saitou et al., 1987), por lo tanto, se examinan topologias multiples. Sin embargo, para un
conjunto de datos grande, el método Neighbor—joining solo examina una fraccion del namero

total de posibles topologias.

Para la familia de bombininas se generd un arbol filogenético utilizando el método
estadistico Neighbor—joining. La secuencia del péptido LL—-37, la cual proviene de humano y
posee actividad anticancerigena se utilizé con la finalidad de generar un grupo externo (Henzler-
Wildman et al., 2003). Los numeros en los nodos indican el valor Bootstrap, el cual se refiere al
uso de los datos disponibles para inferir la incertidumbre de dichos datos. El Bootstrap es la

evaluacion del nivel de confianza de la relacion y la similitud entre los elementos en un clado.
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Para este caso se obtienen Bootstrap inferiores a 50, exceptuando la secuencia Maximin-H16; lo
que sugiere es que la similitud que hay entre las secuencias es muy baja, a pesar de estar

organizadas dentro de la misma familia (Fig. 13).
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Figura 13. Arbol filogenético de la familia de las bombininas (Kumar et al., 2018).

El consenso de las secuencias de la familia de las bombininas muestra que el tamafio es
de 27 aminodcidos y que se encuentran conformados en su mayoria por Gly, Leu, Lys. La
secuencia consenso obtenida es: GIGGALLSAGKSALKGLAKGLAEHFAN, cuyos
parametros importantes son: longitud de 27 aa, un peso molecular de 2551.97 Da, carga neta de
+3, porcentaje de hidrofobicidad 48% y un valor de GRAVY de 0.415 (Fig. 14).
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Figura 14. Consenso de las secuencias perteneciente a la familia de las bombininas. El eje de las
ordenadas (bits) indica la conservacion de la secuencia en esa posicion, mientras que la altura de los
simbolos indica la frecuencia relativa de cada aminoécido.

A continuacion, se realizd una busqueda en las bases de datos con la finalidad de
encontrar similitud con otros péptidos bioactivos. Se encontré que la secuencia consenso esta
reportada con el nombre de Bombinin-like peptide 7
(GIGGALLSAGKSALKGLAKGLAEHFAN), aislado de la rana Bombina orientalis. Este
péptido posee actividad antimicrobiana sobre Escherichia coli (CMI 6.3 uM), Staphylococcus
aureus (CMI 6.3 uM) y en Candida albicans (CMI 12.5 uM). No obstante, también presenta
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actividad citotdxica contra células cancerigenas de higado (ICso 0.99 uM), después de 48 h de
tratamiento (Miele et al., 2000; Zhou et al., 2017).

La reproduccion del modelo estructural en el servidor I-TASSER se crea a partir de un
conjunto de conformaciones estructurales, conocidas como sefiuelos. Para seleccionar los
modelos finales, I-TASSER utiliza el programa SPICKER, el cual agrupa todos los sefiuelos en
funcion de la similitud de la estructura en pares. La confianza de cada modelo se estima
cuantitativamente mediante C-score, que se calcula en funcion de la importancia de las
alineaciones de plantillas de subprocesos y los pardmetros de convergencia de las simulaciones
de ensamblaje de estructuras. El rango en el que se presenta este valor es -5 a 2, donde un C-

score de mayor valor significa un modelo con alta confianza.

Las propiedades de los aminoacidos juegan un papel fundamental en la definicion de las
estructuras secundarias en péptidos y proteinas, asi como sus interacciones con otras sustancias.
La proyeccion de rueda se utiliza principalmente para visualizar las regiones de la hélice de
acuerdo con las propiedades de los péptidos, y la capacidad de formar enlaces hidrofilos o
hidréfobos (Castro et al. 2006).

Se representd el modelo estructural (I-TASSER) y helicoidal (NetWheels) de la

secuencia consenso de la familia de las bombinas (Tabla 10).
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Tabla 10. Representacidn estructural y helicoidal de la bombina consenso.

Bombina consenso Modelo estructural*

Caracteristicas: M
Secuencia GIGGALLSAGKSALKGLAKGLAEHFAN
CCCHHHHHCCHHHHHHHAAAAAAAACC

Longitud: 27 aminoacidos

PM: 2551.97

Q: +3

Hidrofobicidad: 48%

GRAVY: 0.415

indice alifatico: 108.89

indice de Boman: -0.27 Kcal/mol

Hélice

C

C: sin estructura; H: hélice
*El modelo estructural de la secuencia consenso del grupo de las bombinas se generé en el servidor ITASSER
(https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/)

7.3.2 Familia de las breveninas

La familia de las breveninas comprende las principales clases de PAMs de anfibios,
tipicamente estan conformados entre 10-50 aminoacidos de longitud y son producto de la
escision proteolitica de precursores mas grandes. Las principales clases de péptidos que forman
esta familia son esculentin, gaegurin, brevinin, rugosin y ranatuerin (Goraya, et al., 2000; Rinaldi,
2002).
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Se agruparon 24 secuencias peptidicas dentro de esta familia, el péptido con menor
nimero de aminoécidos es Lividin—Al (FSLLLTQQPRPVL), mientras que el péptido
Brevinin—2SN4 (GAFGDLLKGVAKEAGLKLLNMAQCKLSGNC) contiene 30 aminoacidos
fue el mas largo. En el alineamiento multiple secuencias se observan ciertas clases de péptidos
que forman la familia de las breveninas. Las breveninas presentan entre 95.6—78.2% de identidad,
las ranateurinas estan entre 85.7-75.4% de identidad. Las regiones conservadas estan formadas
por los aminoéacidos Gly, Leu, lle, Ala, Phe, Val, Met. (Fig. 15). Particularmente se identificaron
las secuencias Amolopin-1d, Fallaxidin 3.2, Lividin-1, Lividin—-1-RA, Lividin-Al,
Palustrin—2AR, Palustrin-21Sd y Preprofallaxidin—7 con un porcentaje de identidad entre
93.7-72.2% con el resto de las secuencias. Es importante destacar no hay reporte de estas

secuencias dentro la familia de las breveninas.

10 20
dmolopin-1d - - - - - FLFMLA -GLAANFLPELFCEIITELC
EBrevimn-IER - - - - - VIIPFWA - SWVAAEM- QHVYCAASRIEC
Brevimn-1Eba - - - - - VIFFWVA - SVAAEMMPHVYCAASEIEC
Brewvimn-1Ed - - - - - VIIFFWVA - SVAAEMMHHVYCAASERC
Brevimn-I-ORI - - - - - - LEFFVA -GVAAEMMOHVYCAASKEIEC
Brevimn-I-ORII - - - - - - LAFVA -GVAAEMMOHVYCAASFKEC
Brewvimin-I-OR¢ - - - - - INPFWVA -GVAAEMMOHVYCAASKEC
Brewvimn-I-ORS - - - - - ILPFVA -GVAAEMMEHVYCAASFEEC
Brevimn-1-OR7 - - - - - QLEPFWA -GVACEMCQCWVYCAASKEC
Brevimin-2.5N¢ GAFGDLLEGVAKEAGLELLNMAQECKELEGN C
Fallaxidin_3.2 -GLLDFAKHVI -GIASKLG - - - - - - - - - - -
Lividgn-1 - - - - - ILPFVA-GVAAEMMOHVYCAASFKEC
Lividn-I-RA - - - - - - FLEVA -GVAA -EMOQHVFCATREEC
Lividin-Al --FSLLLTQQP - ---RPVL - - - - - - - - - - .
Falustrin-2AR -GFIGSTVENLATHVAGTWVWIDTII HCH?IGGC
Falustrin-215d -GFMETASHNVLTHNVAGTVMDELEEEETGAC
Freprofallaxidin-7 -GLVDFAKHWI -BGIASKL - - - - - - - - - ...
Ranafuerin-24ra -GLMDTVENAAKNLAGQLLDTII ECEMTGC -
Ranafuerin-2AFb -GLMDMVEGAAKNLFASALDTLEEE I TGC -
Ranafuerin-2FPLe -GLLDTIKNMAKNLAVELLDKE IKEKMTGC -
Ranafuerin-2Fle -G IMDSVENAAKNNLAGQLLDTIERCE I TAC -
Ranafuerin-2FLg -G IMDTVENAAKDLAGQLLDELECE I TAC -
Ranafuerin-2FPRa -GLMDVFEGAANNLLASALDEI RCEVTEC -
Ranafuerin-2Fre SGIMNTVEDVATGVATHLLNMVECE IEGC -

Figura 15. Alineamiento maltiple de las secuencias de la familia de las breveninas.

El analisis filogenético genero un arbol compuesto por dos clados principales, de igual

manera se utilizo la secuencia del péptido LL—-37 para crear un grupo externo (Fig. 16).
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Figura 16. Arbol filogenético de la familia de las breveninas (Kumar et al., 2018).

El primer clado estd conformado por 13 secuencias provenientes de las siguientes
especies Rana areolata, Odorrana ishikawae, Rana nigrovittata, Odorrana andersonii, Rana
areolata, Rana arvalis, Rana palustris, Rana pirica y Rana pretiosa. La mayoria de estas ranas
se encuentra distribuida en América del Norte con excepcién de O. andersonii y O. ishikawae

que se hallan en el sur de China (Fig. 17).
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Figura 17. Clado 1 perteneciente a la familia de las breveninas (Kumar et al., 2018).

El péptido LL—-37 no formo ningun grupo externo, por el contrario, esta relacionado con
el subclado que contiene las secuencias peptidicas Brevenin—2SN4, Fallaxidin 3.2, y
Prepofallaxidin—7. Tras realizar un alineamiento mdultiple solo de estas secuencias, se observa
que comparten regiones conservadas entre si, aunque procedan de diferentes organismos
(Fig.18).
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Brevimin-25Nd GAFGDLLEGVAFNEAGLELLNMAQCKE - - - - - - LEGNC - - - -
Fallasidin =~ - - = = = - - - - - oo oo oo oo GLLIFA HVIGIASKELG
Preprofallaxidin-7 - - - - - - - - - - - - oo oo oo Lo GLVDOFARHVIGIASKEL -

Figura 18. Alineamiento de la secuencia LL-37 con Brevenin—2SN4, Fallaxidin 3.2, y

Prepofallaxidin—7.

La secuencia consenso del clado 1 generada en el servidor WEBLOGO es
GLMDTVKNAAKNLAGKLLDKIKCKITGC, cuyas caracteristicas son: 28 aminoacidos de
longitud, presenta un peso molecular de 2947.60 Da, una carga neta de +4, 46% de hidrofobicidad
y un valor GRAVY 0.025. Dichos parametros estan dentro del rango de los péptidos con actividad

anticancerigena (Fig. 19).
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Figura 19. Secuencia consenso del clado 1 de la familia de las breveninas.

El segundo clado 2 muestra 11 secuencias peptidicas en presentes en Amolops loloensis,
Odorrana andersonii, Rana esculenta y Odorrana rotodora distribuidas en China y Europa. Los
valores Bootstrap observados indican una mayor % de fiabilidad en el nimero de réplicas
presente el arbolo filogenético; todas las secuencias agrupadas en este clado se encuentran
validados en la base de datos de UniProt/KB (Fig. 20).

Amalopin-1d

— Lividin-1-RA

Brevinin-I-OR7

96

Brevinin-I-OR11

& §7 [ Brevinin-1Eb

82 ' Brevinin-1Eba

Brevinin-1Ed

24 Brevinin-I-OR1

Brevinin-I-OR4

(=]
¥

a0 Brevinin-1-0ORS

48 b—o—— TLividin-1
Figura 20. Clado 2 perteneciente a la familia de las breveninas (Kumar et al., 2018).

El alineamiento por separado del clado 2 con la finalidad de identificar la secuencia
CoNnsenso se realizo en WEBLOGO. La secuencia obtenida es:
ILPFVAGVAAEMMQHVYCAASKKC con un total de 24 aminoacidos, presentando un peso
molecular de 2568.12 Da, una carga neta de +1, porcentaje de hidrofobicidad del 62% y un valor

de GRAVY 0.808. (Fig. 21).
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Figura 21. Secuencia consenso del clado 2 de la familia de las breveninas.

Finalmente, la secuencia consenso general de la familia de las breveninas obtenida es:
GLMDTLKFVAKGVAAEMLDHVYCKASKKC con un total de 29 aminoéacidos,
presentando un peso molecular de 3157.82 Da, una carga neta de +2, porcentaje de hidrofobicidad
del 51% y un valor de GRAVY 0.206 (Fig. 22).
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Figura 22. Secuencia consenso de la familia de las breveninas.

La secuencia consenso de la familia de los breveninas no se encuentra reportada en
ninguna de las bases de datos generales y especificas. Generando un alineamiento en la base de
datos ADP3, se identificaron cinco péptidos con un 65.5% de similitud con la secuencia consenso

de esta familia (Tabla 11).
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Tabla 11. Secuencias similares a la brevenina consenso.

Péptido Fuente ID* Secuencia Similitud Actividad Referencia
i ont S ppoigs SEVACASEMMOHVY gggy ATt Yagital
oy NS ppoigps STVACVAARMMONVY gggy A Yagital
s ioRs O ppuigr WEVACYMEMNIGY gy Arimibmes Yagsal
ORI g [FURGIAEMMENNY gy, Animibs Yagal
roannioRil QT ppom YEVRVAMEMMQINY oy, Animiiene Yagual

*1D es el nimero de identificacion de la secuencia en la base de datos ADP3, con el cual se puede acceder a informacion detallada acerca
de las secuencias peptidicas.

Los péptidos con los que la secuencia brevenina consenso posee similitud provienen de

la rana endémica de China O. rotodora. Estos péptidos muestran actividad antimicrobiana en
contra de E. coli (5.3-13.1 uM), S. aureus (10.6-26.2 uM), Bacillus pyocyaneus (18.2-52.4 uM)

y en C. albicans (10.6-13.1 uM); ademas ningun de ellos presentan actividad hemolitica en

contra de globulos rojos (Yang et al.,2011). Se representd el modelo estructural (I-TASSER) y

helicoidal (NetWheels) de la secuencia consenso de la familia de las breveninas (Tabla 12).
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Tabla 12. Representacién estructural y helicoidal de la brevenina consenso.

Brevenina consenso Modelo estructural*

Caracteristicas: N
Secuencia GLMDTLKFVAKGVAAEMLDHVYCKASKKC
CHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHCCCC

Longitud: 29 aminoacidos

PM: 3157.82

Q: +2

Hidrofobicidad: 51%

GRAVY: 0.207

indice alifatico: 84.14

indice de Boman: 0.56 Kcal/mol

Hélice

C: sin estructura; H: hélice
*El modelo estructural de la secuencia consenso del grupo de las breveninas se gener6 en el servidor ITASSER
(https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/)




7.3.3 Familia de las caerinas

El alineamiento multiple de las secuencias agrupadas dentro de esta familia existe una
homologia de alrededor del 41-57% de similitud (Fig. 23).

10 20
Caerin-114 - - - SVEGEEWVAXBLCPHNVEVIABEKT
Caerin-26 GLWSSIGEVLEGELLADVVE SKEGQEA
Caerin-11] GLLGAMFEVASKVLPHVVPEAITEHF
Caerin-2] GBLVSSIGRALGGELLADVVE SKEQF A
Caerin-22 GLVWSSIGRALGGLLADVVESKEQPA
Caerin-24 GLVWSSIGKALGGLLADVVETKEQEPA
Caerin-25 GLVASIGRALGGLLADVVESKEQPA
Caerin-26 GLVSSIGKVLGGLLADVVE SKEGQPA
Caerin-27 GBLVSSIGKALGGLLVDVVE SKGQEA
Caerin-3] GLWQEIKDEASELWSBIVEGVE - - -
Caerin-32 GLWEKIKEKASELWSGIVEGVE - - -
Caerin-33 GLWEKIKEFKANELWSGIVEGVE - - -
Caerin-35 GLWEKVKEFKANELWSGIVEGVE - - -
Caerin-41 GLWQEIKSAAGDLASGIVEGIKS - -
Caerin-42 GLWQEIKSAAGDLASGIVEAIKS - -
Caerin-43 GLWQEIKQAAGDLASGIVEGIKS - -

Figura 23. Alineamiento multiple de secuencias de la familia de las caerinas.

Las secuencias agrupadas dentro de la familia de las caerinas (Fig. 24) dieron como
resultado 16 secuencias, observandose dos clados dentro de la misma familia. Ademas, el péptido
LL-37 es agrupada dentro de la familia de la Caerinas, esta secuencia se utiliz6 para generar un

grupo externo.
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Figura 24. Filogenia de la familia de las caerinas (Kumar et al., 2018).

El alineamiento en las secuencias de la familia de las caerinas identificd la siguiente
secuencia consenso: GLVSKIGKAAGGLLSDVVEGKKQPA con un total de 25 aminoacidos,
presentando un peso molecular de 2365.80 Da, una carga neta de +2, porcentaje de hidrofobicidad
del 40% y un valor de GRAVY 0.104 (Fig. 25).

wablaga. berhakey adu

Figura 25. Secuencia consenso de la familia de las caerinas.

La secuencia consenso de la familia de las caerinas no se encuentra reportada en ninguna
de las bases de datos generales y especificas. Generando un alineamiento en la base de datos
ADP3, se identificaron cinco péptidos con un 72—-76% de similitud con la secuencia consenso de
esta familia (Tabla 13).
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Tabla 13. Secuencias similares a la secuencia consenso de la familia de las caerinas.

Péptido Fuente 1D? Secuencia Similitud Actividad Referencia
LTS GLVSSIGKALGGLLVDVV Pukala et
Caerin 2.7 splendida & AP02009 KSKGQPA 76 % Antimicrobiana al. 2006
Litoria caerulea ?
. Litoria GLVSSIGKALGGLLADVV N i . Stone et al.,
Caerin 2.4 splendida AP00251 KTKEQPA 76 % Antimicrobiana 1993,
LI GLVSSIGKVLGGLLADVV Pukala et
Caerin 2.6 splendida & AP02008 KSKGQPA 72 % Antimicrobiana al. 2006
Litoria caerulea !
. L GLVSSIGRALGGLLADVV o - . Waugh et
Caerin 2.5 Litoria gilleni AP00252 KSKEQPA 72% Antimicrobiana al., 1993
. Litoria GLVSSIGRALGGLLADVV o . . Stone et al.,
Caerin 2.2 splendida AP00250 KSKEQPA 72 % Antimicrobiana 1993

*1D es el nimero de identificacion de la secuencia en la base de datos ADP3, con el cual se puede acceder a informacion detallada acerca
de las secuencias peptidicas.

Se representd el modelo estructural (I-TASSER) y helicoidal (NetWheels) de la

secuencia consenso de la familia de las caerinas (Tabla 14).
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Tabla 14. Representacidn estructural y helicoidal de la caerina consenso.

Caerina consenso Modelo estructural*

Caracteristicas:

Secuencia GLVSKIGKAAGGLLSDVVEGKKQPA
CHHHHHHHHHHHHHHHHCCCCCCCC

Longitud: 25 aminoécidos

PM: 2422.85

Q: +2

Hidrofobicidad: 40%

GRAVY: 0.104

indice alifatico: 109.2

indice de Boman: -0.32 Kcal/mol

Hélice

C: sin estructura; H: hélice
*EI modelo estructural de la secuencia consenso del grupo de las caerinas se genero en el servidor ITASSER
(https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/)

7.3.4 Familia de las dermaseptinas

La familia de las dermaseptinas esta compuesta por péptidos anfipaticos policationicos
con estructura helicoidal, generalmente estan formados entre 30—76 aminoécidos de longitud.
Los peptidos que conforman esta familia tipicamente poseen actividad antimicrobiana,
antiparasitaria, antifingica, y no muestran efectos toxicos en contra de células de mamifero
(Charpentier et al., 1998, Verly et al., 2009).
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Se identificaron 22 péptidos bioactivos, cuyas longitudes se encuentra en el rango de 21—
28 aminoacidos y el promedio total de las secuencias es de 24. El alineamiento multiple de las
secuencias muestra regiones similares en la mayoria de los péptidos. La presencia de Gly, Leu,
Met, Val, Trp, lle, Phe y Ala son los aminoacidos que se encuentran en la mayoria de dichas
regiones (Fig. 26).

10 20 30

Dermadisinciin-02 GLwsETEEAABTE - - - -§LMAMGFWNDMYV - -
Dermaseptin AA-3-4 GMWESL - - -LEGVATVWEHVLPHALSSQQS -
Dermaseptin_H{ GLWSTIKNVGREAA IAAGBKAALGALGED - - -
Dermasepiin_H3 GLWSTIKENVGREAA IAAGKAVLGSLGED - - -
Dermasepiin-2 GLWE - - - SLLENVEVAAGKAALNAVTDMVNQ
Dermasepiin-C3 SVLSTITOMARAAGHEAALNAITGLYNG - - - -
Dermaseptin-H3 GLWSTIKENVAA - - - -AAEKAALGAL - - - - - -
Dermasepiin-H7 GLWSEIKBVAA - - - - AAGKAALGAWNEAL - -
Dermaseptin-J4 ALWE - - -BMLSBTGELAGOAALGAVETLYV - -
Dermaseptin-LII AVWE - - -DELENIGEAAGKAVLN SWTDMVNE
Dermasepiin-ike FEN? - - -BLWTSLIRGAGELLGE - LEGSVTEGOS -
Dermasepiin-F53 ALWE - - -BILENAGEL - - - -ALNEINQIVQ -
Ocellain-1 - - - -GVVDILEGAGEDLLABLVEEISEEYV - -
Ocellain-2 -- - -GVLDIFEDAARQILAHAAEKQI - - - - -
Ocellain-3 - - - -GVLDILENAARNILAHAAEQN - - - - - -
Ocellaiin-4 - - - -GLLDFVTGVGEDIFAQLIKEQIL - - - - - -
Ocellatin-5 - - - -AVLDILBEOVGEGLL SHFMEEW - - - - - -
Ocellatin-6 - - - -AVLDF IEAAGEGLVTNIMEEVE - - - - -
Ocellain-PT3 - - - -BGVIDI IBGAGEDL IAMAIGKELAEEYV - -
Ocellain-V1 - - - -GVVDILEGAGEDLLAHALSKELSEEV - -
Ocellaiin-2 - - - -GVLDILEGAGEDLLAHALSEISEEV - -
Ocellain-F3 - - - -GVLDILTGAGEDLLAHALSKELSEEV - -

Figura 26. Alineamiento multiple de secuencias agrupadas en la familia de las dermaseptinas.

El andlisis filogenético proporcion6é como resultado un arbol compuesto por dos clados,
en los que se hallan las dermaseptinas y ocelatinas respectivamente (Fig. 27). El primer clado
conformado por las dermaseptinas: Dermadistinctin—Q2, Dermaseptin AA-3-4, Dermaseptin
H4, Dermaseptin H5, Dermaseptin—2, Dermaseptin—C3, Dermaseptin—H3, Dermaseptin—-H7,
Dermaseptin—J4, Dermaseptin—LI1, Dermaseptin—like PBN2 y Dermaseptin—PS3; procedentes
de las ranas Phyllomedusa distincta, Agalychnis annae, P. hypochondrialis, P. bicolor, P. azurea,
Phasmahyla jandaia y P. tarsius, la mayoria distribuidas en Sudameérica. El porcentaje de

identidad entre las dermaseptinas es del 40-67.8%.

El segundo clado agrupa un total de 10 secuencias peptidicas llamadas ocelatinas; los
valores de Bootstrap presentes en arbol filo genético son > 50%, mientras que el porcentaje de

identidad entre las secuencias esta el rango de 42.8-57.1 %. Los péptidos presentes se encuentran
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identificados en las ranas Leptodactylus ocellatus, L. pustulatus y L. validus, geograficamente

distribuidas en América del Sur.

_?c: Dermaseptin H4
56 Dermaseptin H5

Dermaseptin-H3

Dermaseptin-H7

42 Dermadistinctin-Q2

Dermaseptin-C3
40 Dermaseptin-2
36 17 _: Dermaseptin-LI1
23 Dermaseptin-J4
_13: Dermaseptin-PS3
—— Dermaseptin A4-3-4

26— Dermaseptin-like PBN2

2] — Ocellatin-4
L3

Clado 1

76 [—— Ocellatin-5
L ocellatm-6

93 [— Ocellatin-2
# L ocellatin-3 Clado 2

Ocellatin-PT3
Ocellatin-1

Ocellatin-12

65 _: Ocellatin-V1
51 Ocellatin-V3

Figura 27. Arbol filogenético de la familia de las dermaseptinas (Kumar et al., 2018).

Por otra parte, las secuencias peptidicas Ocellatin—4 y LL-37 quedaron agrupadas dentro
del mismo taxdn a pesar ser de diferentes fuentes origen. El valor Bootstrap presente en este
taxdn es del 72%, mientras que el porcentaje de identidad entre ambas secuencias es del 37%
(Fig. 28).

10 20 30
LL-37 LLGRFFRESKEKIG -FERIVOER[IIEDFLENLVEERTES
Ceellatin-4 GLLOEWVTG - - - - VG IFAQLIKEQIL - - - - = - =« - = - - -

Figura 28. Alineamiento de las secuencias Ocellatin—4 y LL-37.

La secuencia consenso obtenida es: GLWSGVLDILKGAGKAAGAAALGKVSEKYV,
con un total de 29 amino&cidos, presentando un peso molecular de 2767.25 Da, una carga neta
de +2, porcentaje de hidrofobicidad del 51% y un valor de GRAVY 0.537 (Fig. 29).
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Figura 29. Secuencia consenso de la familia de las dermaseptinas.

Cabe destacar que esta secuencia no se encuentra en ninguna de las bases de datos en la
actualidad. Se identificaron cinco secuencias tras el alineamiento en la base de datos ADP3, el

rango de similitud con la secuencia consenso es del 57.5-65.1 % (Tabla 15).

Tabla 15. Secuencias similares a la secuencia consenso de la familia de las dermaseptinas.

Péptido Fuente ID Secuencia Similitud Actividad Referencia
Ocellatin-Vv2 Lep&gﬂﬁﬁ?ms AP01403 E;/IL_IQ:ELIK? ALt 65.1 % Antimicrobiana Kir;%g;.al.,
Ocellatin-V1 LEPJZ?GE?'US AP01402 Eg’&’g'élf\?AGKDLLAHA 62 % Antimicrobiana Kig%g;f"-'

Ocellain1 MOV apoosag  GUVDILKCAGKDLLARL 6006 antimicrobiana o=
i s PSR oy SUSKKSISATA o s V08

El péptido Ocellatin—V2 presenta un 65.1 % de similitud con la secuencia consenso de
la familia de las dermaseptinas, las caracteristicas sobresalientes son: 25 aminoacidos de
longitud, carga neta (Q) de +2, 48 % de hidrofobicidad e indice de Boman de 0.28 Kcal/mol. Los
reportes indican que posee efectos antimicrobianos sobre las bacterias Staphylococcus aureus y
Escherichia coli (King et al., 2008).

Por otro lado, el péptido Ocellatin—V3, cuyas caracteristicas fisicoquimicas son tamafio
de 25 aminodcidos, carga neta (Q) de +1, 48% de hidrofobicidad e indice de Boman de 0.16

Kcal/mol, presenta un 62 % de identidad con la secuencia consenso.

El tercer péptido con mayor porcentaje de similitud fue Ocellatin-\V1 conformado por
25 aminoacidos, carga neta (Q) de +2, 48 % de hidrofobicidad e indice de Boman de 0.32
Kcal/mol; este péptido es activo en contra de E. coli (Nascimiento et al., 2004). Finalmente, los
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péptidos Dermaseptin—-B8 y Ocellatin—1 (Vouille et al., 1997; Nascimento et al., 2015) poseen

el 61.5% de similitud con la secuencia consenso.

Se representd el modelo estructural (I-TASSER) y helicoidal (NetWheels) de la
secuencia consenso de la familia de las caerinas (Tabla 16).

Tabla 16. Representacién estructural y helicoidal de la dermaseptina consenso.

Dermaseptina consenso Modelo estructural*

Caracteristicas:

Secuencia GLWSGVLDILKGAGKAAGAAALGKVSEKV
CCHHHHHHHHHHHHHHHHHHHCCCCCCCC

Longitud: 29 aminoacidos

PM: 2767.26

Q: +2

Hidrofobicidad: 51%

GRAVY: 0.537

Indice alifatico: 117.93

indice de Boman: -0.37 Kcal/mol

Hélice

C: sin estructura; H: hélice
*El modelo estructural de la secuencia consenso del grupo de las dermaseptinas se gener6 en el servidor ITASSER
(https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/)
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A continuacién, se muestran las secuencias seleccionadas después de haber realizados las

filogenias y consensos (Tabla 9).

Tabla 17. Seleccion de secuencias con potencial para el desarrollo de agentes

anticancerigenos.

Familia de las Bombininas

Bombinina consenso

Bombinin-like peptide 1
Bombinin-like peptide 2
Bombinin-like peptide 4

Maximin-H13
Maximin-H14
Maximin-H16
Maximin-S5
Maximin-y

GIGGALLSAGKSALKGLAKGLAEHFAN
GIGGALLSAAKVGLKGLAKGLAEHFAN
GIGASILSAGKSALKGFAKGLAEHFAN
GIGAAILSAGKSIIKGLANGLAEHF
GIGGVLLSAGKAALKGLAKVLAEKYAD
GIGGALLSAGKSALKGLAKGLADHFAN
DIGTKILGGVKTALKGALKELASTYVN
GSNKGFNFMVDMIQALSK
GIGGALLSAGKSALKGLAKGFAEHF

Familia de las Breveninas

Brevenina consenso
Palustrin—2AR
Palustrin-21Sd
Ranatuerin—2Ara
Ranatuerin—2AVb
Ranatuerin—2PLc
Ranatuerin—-2Ple
Ranatuerin—2PLg
Ranatuerin—2PRa
Ranatuerin-2Pre

GLMDTLKFVAKGVAAEMLDHVYCKASKKC
GFISTVKNLATNVAGTVIDTIKCKVTGGC
GFMSTASNVLTNVAGTVMDKLKCKFTGAC
GLMDTVKNAAKNLAGQLLDTIKCKMTGC
GLMDMVKGAAKNLFASALDTLKCKITGC
GLLDTIKNTAKNLAVGLLDKIKCKMTGC
GIMDSVKNAAKNLAGQLLDTIKCKITAC
GIMDTVKNAAKDLAGQLLDKLKCKITAC
GLMDVFKGAAKNLLASALDKIRCKVTKC
GIMNTVKDVATGVATHLLNMVKCKITGC

Familia de Caerinas

Careina consenso
Caerin
Caerin-1.11
Caerin-2.1
Caerin-2.2
Caerin-2.4
Caerin-2.5
Caerin-2.6
Caerin-2.7
Caerin-3.1
Caerin—4.1
Caerin—4.2
Caerin—4.3

GLVSKIGKAAGGLLSDVVEGKKQPA
GLVSSIGKVLGGLLADVVKSKGQPA
GLLGAMFKVASKVLPHVVPAITEHF
GLVSSIGRALGGLLADVVKSKGQPA
GLVSSIGRALGGLLADVVKSKEQPA
GLVSSIGKALGGLLADVVKTKEQPA
GLVASIGRALGGLLADVVKSKEQPA
GLVSSIGKVLGGLLADVVKSKGQPA
GLVSSIGKALGGLLVDVVKSKGQPA
GLWQKIKDKASELVSGIVEGVK
GLWQKIKSAAGDLASGIVEGIKS
GLWQKIKSAAGDLASGIVEAIKS
GLWQKIKQAAGDLASGIVEGIKS

Familia de las Dermaseptinas

Secuencia consenso
Dermaseptin
Dermaseptin-2
Dermaseptin-H3
Dermaseptin—H7
Ocellatin—1
Ocellatin-2
Ocellatin-3
Ocellatin—4
Ocellatin-5
Ocellatin—PT3
Ocellatin—V3

GLWSGVLDILKGAGKAAGAAALGKVSEKV
GLWSTIKNVGKEAAIAAGKAVLGSLGEQ
GLWKSLLKNVGVAAGKAALNAVTDMVNQ
GLWSTIKNVAAAAGKAALGAL
GLWSKIKDVAAAAGKAALGAVNEAL
GVVDILKGAGKDLLAHLVGKISEKV
GVLDIFKDAAKQILAHAAEKQI
GVLDILKNAAKNILAHAAEQI
GLLDFVTGVGKDIFAQLIKQI
AVLDILKDVGKGLLSHFMEKY
GVI-DIIKGAGKDLIAHAIGKLAEKYV
GVLDILTGAGKDLLAHALSKLSEKV
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7.4 Prediccion de actividad antimicrobiana y hemolitica

Finalmente se realizaron los célculos para predecir la actividad antimicrobiana y
hemolitica de las secuencias consenso obtenidas (Tabla 18). El servidor AntiBP2
(http://crdd.osdd.net/raghava/antibp2/) es capaz de predecir la actividad antimicrobiana a partir

de una secuencia peptidica. La prediccion se realiza empleado el método de vectores de soporte
que utiliza la composicién de secuencias de péptidos, la precision general de este servidor es de
~92.14%. Ademas, es capaz de predecir la fuente de estos péptidos con una precision de
~98.52%.

Un péptido terapéutico ideal no debe ser poseer actividad hemolitica en contra de
gldbulos rojos. Varios péptidos terapéuticos potenciales no lograron alcanzar entornos clinicos
debido a sus altas propiedades hemoliticas. El servidor HemoPI

(http://crdd.osdd.net/raghava/hemopi/design.php) es util para predecir y disefiar mejores

analogos de péptidos terapéuticos con propiedades hemoliticas deseables. EI PROB es el puntaje
normalizado y varia entre 0 y 1; es decir, 1 es muy probable que sea hemolitico, 0 muy poco

probable que sea hemolitico.

De acuerdo con los calculos realizado en el servidor AntiBP2, todas las secuencias
consenso poseen actividad antimicrobiana, siendo la brevenina consenso, la secuencia menor
puntaje. Para el célculo concerniente a la actividad hemolitica se utilizd como referencia a la
magainin 2, el cual tiene reporte de ser poco hemolitico, y de la metilin un péptido altamente
hemolitico. Comparando los resultados obtenidos en las secuencias consenso, y teniendo como
referencia los péptidos magainin 2 y melitin es probable que las secuencias consenso posean

actividad hemolitica moderada.

Tabla 18. Prediccion de la actividad antimicrobiana y hemolitica de las secuencias consenso.

Péptido Secuencia Puntaje PROB  Puntaje AntiBP2
Magainin2 GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS 0.17 1.195
Melitin GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 0.83 1

Bombina consenso GIGGALLSAGKSALKGLAKGLAEHFAN 0.56 1.001
Brevenina consenso GLMDTLKFVAKGVAAEMLDHVYCKASKKC 0.51 0.560
Caerina consenso GLVSKIGKAAGGLLSDVVEGKKQPA 0.55 1.451
Dermaseptina consenso  GLWSGVLDILKGAGKAAGAAALGKVSEKV 0.62 1.478
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8. CONCLUSIONES

Los péptidos antimicrobianos de diferentes fuentes se han propuesto como nuevos
agentes anticancerigenos, de acuerdo con los resultados de este trabajo, en las diferentes
bases de datos, se han reportado 279 secuencias naturales Unicas con actividades
anticancerigenas evaluadas experimentalmente, de las cuales 101 secuencias (42.3%)
pertenecen a anfibios, lo que resalta a este grupo de animales como una fuente

prometedora para la identificacion de secuencias con potencial anticancerigeno.

Las secuencias de los péptidos reportados como anticancerigenos presentan
caracteristicas y propiedades fisicoquimicas similares, por lo que los valores de estos
parametros pueden ser utilizados para la bdsqueda de secuencias con efectos
anticancerigenos potenciales de diferentes fuentes.

Tomando como referencia los rangos de los valores de las propiedades fisicoquimicas de
los péptidos anticancerigenos se logré identificar 179 secuencias con potencial
anticancerigeno, del conjunto de 1,954 secuencias recopiladas de anfibios en este trabajo,

71 de las cuales se agruparon en cinco familias estructurales.

Los parametros fisicoquimicos de las cinco secuencias consenso generadas a partir del
alineamiento de las secuencias de los péptidos que integran a cada familia estructural, se
sitlan entre los rangos determinados como mas frecuentes en péptidos con actividades
anticancerigenas, por lo que presentan un gran potencial para su sintesis y evaluacion

experimental sobre lineas celulares de cancer.

Como se demuestra en este trabajo las herramientas bioinformaticas son de gran ayuda

para la identificacion de secuencias con efectos anticancerigenos potenciales.
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9. PERSPECTIVAS

De los resultados generados en el presente estudio se desprendes las siguientes
perspectivas:

e Generar los modelos estructurales para las secuencias y relacionarlos con sus posibles

efectos antimicrobianos y anticancerigenos.

e Seria factible la sintesis de las secuencias peptidicas seleccionadas para evaluar sus
actividades anticancerigenas experimentalmente.

e Demostrar la actividad hemolitica y anticancerigena de los péptidos seleccionados en

lineas celulares cancerigenas, especificamente en células Hela.
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ANEXO A. CARACTERISTICAS DE LAS SECUENCIAS ANTICANCERIGENAS

o indice
P . o % Indice
Péptido Fuente ID Secuencia Tamafio PM Q . GRAVY als de
Hidrof. alifatico
Boman
AaeAP1 A”ggﬂcetgsnus AP02494  FLFSLIPSVIAGLVSAIRN 19 2017.44 2 63 1584 16421 086
AaeAP2 A”gg‘;cefs””s AP02495  FLFSLIPSAIAGLVSAIRN 19 1989.39 2 63 1458 15421  -0.74
SLWQFGKMINYVMGESGVLQY
LSYGCYCGLGGQGQPTDATDR
Acidic phospholipase Bothrops CCFVHDCCYGKVTGCDPKIDS
A2 BthA-1 jararacussu CallpEorsss YTYSKKNGDVVCGGDDPCKKQ 12 12 =2 <2 ~0Ees s I
ICECDRVATTCFRDNKDTYDIK
YWFYGAKNCQEKSEPC
Alloferon 1 C"ﬂ:(':ﬁ’:]‘gra AP00025 HGVSGHGQHGVHG 13 1265.31 4 15 -0.823 44.62 113
Alloferon 2 C":::'Cﬁ’r?gra AP00024 GVSGHGQHGVHG ik 1128.17 3 16 ~0.625 48.33 0.84
Alyteserin-2a ob s/;\grtie:ans APO1461 ILGKLLSTAAGLLSNL 16 1583.93 2 56 1.275 183.12 114
Antibacterial protein . LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQR
LL_37 Homo sapiens DRAMPO03571 IKDFLRNLVPRTES 37 4493.32 6 35 -0.724 89.46 2.99
A”t'cancerfus peptide o asrevoluta  DRAMPO1064  AWKLFDDGV 9 1050.18 1 55 0.044 86.67 0.66
. . Pleurotus
Antiviral protein Y3 ot s CAMPSQES8  VYINKLTPPCGTMYYACEAV 20 2236.64 0 45 0.37 78 -0.14
Ascaphin-8 frog Ascaphus truei AP01223 GFKDLLKGAAKALVKTVLF 19 2019.5 4 57 0.737 128.42 -0.39
Litoria aurea &
Aurein 1.1 Litoria AP00012 GLFDIIKKIAESI 13 1446.75 1 53 038 157.69 -0.02
raniformis
Litoria aurea &
Aurein 2.1 Litoria AP00014 GLLDIVKKVVGAFGSL 16 1615.98 2 56 1.238 158.12 -1.01
raniformis
Litoria aurea &
Aurein 2.2 Litoria AP00015 GLFDIVKKVVGALGSL 16 1615.98 2 56 1.238 158.12 -1.01
raniformis
Litoria aurea &
Aurein 2.3 Litoria AP00016 GLFDIVKKVVGAIGSL 16 1615.98 2 56 1.238 158.12 -1.01
raniformis
Litoria aurea &
Aurein 2.5 Litoria AP00018 GLFDIVKKVVGAFGSL 16 1630 2 56 1.244 158.12 -0.89

raniformis



CONTINUACION

co indice
s . o % Indice
Péptido Fuente ID Secuencia Tamaifio PM Q . GRAVY el de
Hidrof. alifatico
Boman
Litoria aurea &
Aurein 2.6 Litoria AP00019 GLFDIAKKVIGVIGSL 16 1630 2 56 13 164.38 ~1.06
raniformis
Litoria aurea &
Aurein 3.1 Litoria AP00020 GLFDIVKKIAGHIAGSI 17 1739.09 2 52 0.935 14353 ~0.59
raniformis
Litoria aurea &
Aurein 3.2 Litoria AP00021 GLFDIVKKIAGHIASSI 17 1769.12 2 52 0.912 14353 ~0.34
raniformis
Litoria aurea &
Aurein 3.3 Litoria AP00022 GLFDIVKKIAGHIVSSI 17 1797.17 2 52 1.053 154.71 —0.47
raniformis
Aurein-1.2 Litoria DRAMP01607  GLFDIIKKIAESF 13 1480.77 1 53 0.669 127.69 0.12
raniformis
Aurein-2.4 Litoriaaurea ~ DRAMP01611  GLFDIVKKVVGTLAGL 16 1630 2 56 1.244 158.12 ~1.06
Litoria aurea &
Aurein-2.5 Litoria DRAMP01612  GLFDIVKKVVGAFGSL 16 1649.99 2 56 1.175 133.75 -0.89
raniformis
Aurein-2.6 rah'itf%rr';is DRAMP01613  GLFDIAKKVIGVIGSL 16 1630 2 56 13 164.38 ~1.06
Litoria aurea &
Aurein-3.1 Litoria DRAMP01614  GLFDIVKKIAGHIAGSI 17 1739.09 2 52 0.935 143,53 ~0.59
raniformis
Aurein-3.1.1 Litoriaaurea ~ DRAMPO1615  GLFDIVKKIAGHIA 14 1481.8 1 57 0.9 146.43 ~0.55
Aurein-3.1.2 Litoriaaurea ~ DRAMP01616  FDIVKKIAGHIAGSI 15 1568.88 1 53 0.833 136.67 ~0.28
Litoria aurea &
Aurein-3.2 Litoria DRAMP01617  GLFDIVKKIAGHIASSI 17 1769.12 2 52 0.912 14353 ~0.34
raniformis
Aurein-3.3 rah'itf%rr'gis DRAMPO1618  GLFDIVKKIAGHIVSSI 17 1797.17 2 52 1.053 154.71 ~0.47
Aurein-3.3.1 rah'it]%rr'riis DRAMPO1619  FDIVKKIAGHIVSSI 15 1626.96 1 53 0.967 149.33 ~0.14
Baceridin Cep%&i‘;‘\”“% AP02372 WAIVLL 6 713.92 0 100 2.867 260 -3.82
Big defensin (RPD-1) ph\llﬁgglr:gz . DRAMP02397  AVPDVAFNAYG 11 1123.23 1 54 0573 80 017
BMAP—27 Bos taurus AP00366 fﬁEgRFRKKFKKLFKKLSPV'PL 27 3283.15 10 40 ~0.367 97.41 164
BMAP_28 Bos taurus prgsy S RERERIIHR R 1 28 3131.89 7 ) 0232 13929 081

PIIRIG



CONTINUACION

EHL

% indice Indice
Péptido Fuente ID Secuencia Tamafio PM . GRAVY ieras de
Hidrof. alifatico
Boman
. Bombina
Bombinin H-BO1 ol AP02921 IIGPVLGLVGKALGGLL 17 1590.03 58 1.806 20059 255
Bombinin-BO1 Sombira APo2920  SIOSAILSAGKSIIKGLAKGLAE 25 2438.9 48 0664 1252 044
Bombinin-like peptide B(_)mbin_a AP00054 GIGGALLSAGKSALKGLAKGLA 27 255191 8 0415 108.89 _0.27
7 orientalis EHFAN
Brevinin-1BLa L'tgg?‘r’ites Apola1z  PANVEAAAKFLPKIFCAISKK 24 2537.21 66 1154 11417  -102
Brevinin-1BLb "”Egi’fites AP01413 FLPIIAGVAAKVLPKIFCAISKKC 24 2531.24 66 1.325 13833 -1.19
Brevinin-1BLc L“ggi’fites AP01414 FLPIIAGIAAKFLPKIFCTISKKC 24 2623.34 62 1.175 126.25 ~1.00
Brevinin-1BYa Rana boylii Apoogrg  FPILASLAAKFGPILFCLVIKK 24 2609.31 62 1075 12208 096
Rana dybowskii
Brevinin-1DYa &Rana AP00601 FLSLALAALPKFLCLVFKKC 20 2225.87 75 1.585 1465 152
amurensis
Rana dybowskii
Brevinin-1DYb &Rana AP00602 FLSLALAALPKLFCLIFKKC 20 2239.89 75 16 1515 156
amurensis
Brevinin—-1EMb Rana rugosa AP00090 FLPLLAGLAANFLPTIICKISYKC 24 2610.25 62 1.283 142.5 -1.26
Brevinin-1Ya Lithobates AP01415  FLPVIAGVAANFLPKLFCAISKK 24 255119 66 1242 12208 -1.06
yavapaiensis C
Brevinin-1Yb Lithobates APO1416  TLPIAGAAAKVVQKIFCAISKK 24 252018 66 1163 12625 083
yavapaiensis ©
Brevinin-1Yc Lithobates AP01417  FLPIAGAAAKVVEKIFCAISKK 24 2521.16 66 1163 12625 078
yavapaiensis C
. Pelophylax KLKNFAKGVAQSLLNKASCKL
Brevinin 2R s AP02412 stot 25 2637.15 44 0164 86 1.02
Brevinin-2R Pelophylax o Avpo1g7g  KLKNFAIGVAQSLLNKASCKLS 25 2622.14 48 0.172 1016 0.61
ridibundus GQC
Buforin Il Bufo bufo AP00308  TRSSRAGLQFPVGRVHRLLRK 21 2434.88 33 0638 881 3.34
gargarizans
Litoria
Caerin 1.1 splendida & AP00240 EhtSVLGSVAKHVLPHVVPV'A 25 2585.13 56 1.188 171.2 1.04
Litoria rothii
. Litoria GLLSVLGSVAKHVLPHVVPVIA
Caerin 1.10 splendida AP00345 EKL 25 2576.16 56 1.16 171.2 ~1.00
Caerin 1.3 Litoria caerula Apov2az  SLESVEGSVAQHVLPHVVRVIA 25 2585.09 56 1.204 1712 104
Caerin 1.5 Litoria caerula AP00244 ISR AN A AL 25 2613.19 56 1312 178.8 113



CONTINUACION

P indice
_— . ~ % Indice
Péptido Fuente ID Secuencia Tamaifio PM Q . GRAVY el de
Hidrof. alifatico
Boman
Caerin 1.6 Litoria AP00245 GLFSVLGAVAKHVLPHVVPVIA 24 2481.02 2 58 1117 150 ~0.98
xanthomera EK
. Litoria GLFKVLGSVAKHLLPHVAPVIA
Caerin 1.7 ET TR AP00246 EK 24 2524.09 3 54 0.762 142.08 -0.61
Caerin 1.8 Litoria chloris AP00247 (EBIIZFKVLGSVAKHLLPHVVPVIA 24 2552.14 3 54 0.863 150 -0.71
Caerin 1.9 Litoria chloris AP00248 S:ZFGVLGSIAKHVLPHWPVIA 24 2481.02 2 54 1.038 150 -0.98
Cathelicidin-BF Bungarus AP01239  KFFRKLKKSVKKRAKEFFKKPR 30 3638.54 11 40 0537 7133 2.12
fasciatus VIGVSIPF
SDGGAQDCCLKYSQRKIPAKV
VRSYRKQEPSLGCSIPAILFLPR
. KRSQAELCADPKELWVQQLMQ
CCL21 Homo sapiens AP02093 HLDKTPSPQKPAQGCRKDRGA 111 12251.2 16 27 -1.064 52.79 2.65
SKTGKKGKGSKGCKRTERSQT
PKGP
Ceratitis
. capitata & GWLKKIGKKIERVGQHTRDATI N
Cecropin 2 Musca AP00135 QTIGVAQQAANVAATLK 39 4200.9 5 41 0.321 97.69 1.49
domestica
. Hyalophora KWKLFKKIEKVGQNIRDGIIKA
Cecropin A cecropia AP00139 GPAVAVVGQATQIAK 37 4004.82 7 45 -0.073 108.11 0.84
. Antheraea KWKIFKKIEKVGRNIRNGIIKAG
Cecropin B pernyi AP00128 PAVAVLGEAKAL 35 3817.67 7 48 0.003 117.14 0.88
. . RWKIFKKIEKMGRNIRDGIVKA
CecropinXJ Bombyx mori DRAMP18491 GPAIEVLGSAKAIGK 37 4079.95 7 43 -0.243 100.27 1.45
. . RWKIFKKIEKMGRNIRDGIVKA
CecropinXJ Bombyx mori AP02427 GPAIEVLGSAKAIGK 37 4079.95 7 43 -0.243 100.27 1.45
PMPVSQECFETLRGHERILSILR
CGA-N46 Homo sapiens AP01478 HQNLLKELQDLALQGAKERAH 46 5363.16 0 36 -0.674 97.61 2.38
Chassalia GDACGETCFTGICFTAGCSCNP
ChaC1 chartacea DRAMPO00767 WPTCTRN 29 3016.38 -1 41 0.007 20.34 1.09
Chassalia GEYCGESCYLIPCFTPGCYCVS
ChaC10 eI R DRAMPO00770 RQCVNKN 29 3237.72 0 37 —-0.069 46.9 1.07
ChaC11 Chassalia APo1992  |PCGESCVWIPCISGMFGCSCKD 28 3016.6 0 50 0.607 625 0,02
curviflora KVCYS
Chassalia GIPCAESCVWIPPCTITALMGCS
ChaC2 i — DRAMP00768 CKNNVCYNN 32 3406.02 0 50 0.438 73.12 0.16
Chassalia GASCGETCFTGICFTAGCSCNP
ChaC4 chartacea DRAMP00769 WPTCTRN 29 2988.36 0 41 0.1 20.34 0.91
ChaC7 sl pEmEgn  POESSEMRIREIIAAEEEE 28 2963.57 1 53 0.75 8357 023

curviflora

KVCYT
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co indice
s . o % Indice
Péptido Fuente ID Secuencia Tamaifio PM Q . GRAVY el de
Hidrof. alifatico
Boman
ChaC8 Chassalia AP01990 AIPCGESCVWIPCISTVIGCSCSN 29 3092.69 1 51 0.755 87.24 0.16
curviflora KVCYR
Streptomyces
Chaxapeptin leeuwenhoekii ~ DRAMP18198  GFGSKPLDSFGLNFF 15 1632.84 0 40 0.233 52 0.20
Strain C58
ChBac3.4 Capra hirca APOIs2L o RPPRRPPIRIFPPPEYPPRRR 26 3377.1 8 34 07 60 287
Chrysophsin-1 Pagrus major AP00339 ET_'GWL'KGA'HAGKA'HGL'HRR 25 2892.46 6 48 0 105.6 1.10
Citropin 1.1 Litoria citropa AP00351 GLFDVIKKVASVIGGL 16 1615.98 5 56 1.281 158.12 ~1.01
Citropin 1.2 Litoria citropa AP00352 GLFDIIKKVASVVGGL 16 1615.98 2 56 1.281 158.12 -1.01
Citropin 1.3 Litoria citropa AP00353 GLFDIIKKVASVIGGL 16 1630 2 56 1.3 164.38 -1.06
Cliotide T1 Chizii SRANETEE e e YIRIRETTAI e 30 3123.74 2 50 0.657 78 0.25
ternatea KVCYRN
. Clitoria GVPCAESCVWIPCTVTALLGCS
Cliotide T10 rnaton AP02326 CKDKVOYLN 31 3276.92 0 54 0.768 94.19 ~0.19
o Clitoria GIPCGESCVYIPCTVTALLGCSC
Cliotide T12 ternaten AP02327 KDKVOYKN 31 3268.9 1 45 0.445 81.61 0.22
. Clitoria GSVIKCGESCLLGKCYTPGCTC
Cliotide T19 rnaton AP02328 SRPICKKD 30 3150.77 3 36 ~0.04 61.67 1.09
- Clitoria GEFLKCGESCVQGECYTPGCSC
Cliotide T2 tornaten DRAMP00796  Sevm il 30 3285.76 =] 36 ~0.39 35.67 122
Cliotide T3 Clitoria DRAMPO0797 ~ CLPTCGETCTLGTCYVPDCSCS 29 3083.61 1 a 0.214 50.34 0.37
ternatea WPICMKN
Cliotide T4 Szt SRAvEEs oA CEEYRIREITEAN e 30 3100.72 2 46 0.583 7467 0.27
ternatea KVCYRN
- Clitoria GIPCGESCVFIPCTVTALLGCSC
Cliotide T7 rnaton AP02325 DKV VKN 31 3252.9 1 48 0577 81.61 0.12
Cn-AMP1 Cocos nucifera AP01342 SVAGRAQGM 9 876 1 44 0.011 54.44 1.32
Cn-AMP2 Cocos nucifera AP01343 TESYFVFSVGM 11 1266.43 =] 45 0.764 52.73 ~0.09
CPF-ST3 t)r(ggli‘;‘:lss AP00427 GLLGPLLKIAAKVGSNLL 18 1777.22 3 55 1122 178.89 132
Cr-ACP1 Cycas revoluta AP01805 AWKLFDDGV 9 1050.18 =] 55 0.044 86.67 0.66
Crotalus
o . KRFKKFFKKVKKSVKKRLKKIF
Crotalicidin durissus AP02424 KKPMVIGVTIPE 34 4152.37 15 4 ~0.435 80 158
terrificus
Crotalus
Crotamine durissus AP01650  YKQCHKKGGHCFPKEKICLPPS a2 4889.81 8 30 1095 1857 223

terrificus

SDFGKMDCRWRWKCCKKGSG
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P indice
_— . ~ % Indice
Péptido Fuente ID Secuencia Tamaifio PM Q . GRAVY el de
Hidrof. alifatico
Boman
Cyclosaplin Santalum album AP02340 RLGDGCTR 8 876.99 1 25 -0.963 48.75 4.13
Cycloviolacin 02 Viola odorata APOL036 o COESCVWIPCISSAIGESCKS 30 3164.75 2 46 0.443 74.67 0.47
Cypemycin Stre";‘;myces CAMPSQ2587  TPATPTVAQFVIQGSTICLVC 21 2149.55 0 52 1.076 106.67 —0.58
Chitmimn 8T Daboia russeli ~ DRAMP18147  LKCNKLVPLFYKTCPAGKNL 20 2250.79 4 45 0.04 97.5 0.30
(drCT-I; Fragment)
o GAFLKCGESCVYLPCLTTVVGC
DC1 Hedyotis diffusa AP02659 SCONSVCYRD 32 3419.98 0 46 0.506 75.94 0.54
o GAVPCGETCVYLPCITPDIGCSC
DC2 Hedyotis diffusa AP02660 ONKVCYRD 31 3308.84 1 41 0.177 69.03 0.85
o GTSCGETCVLLPCLSSVLGCTC
DC3 Hedyotis diffusa AP02661 QNKRCYKD 30 3182.72 1 40 0.123 71.33 111
Decoralin %LEC‘:)T;TJ‘? AP00723 SLLSLIRKLIT 11 1256.59 2 54 1.227 212.73 0.02
. Phyllomedusa GLWSKIKEVGKEAAKAAAKAA
Dermaseptin-B2 bicolor AP00001 GKAALGAVSEAY 33 3181.73 4 54 0.197 95.15 0.23
. Phyllomedusa ALWKNMLKGIGKLAGQAALG
Dermaseptin-B3 bicolor AP00165 AVKTLVGAE 29 2909.53 3 55 0.514 121.38 -0.48
. Hylomantis GLWSKIKEAAKAAGKAALNAV
Dermaseptin-L1 lemur AP00964 TGLVNQGDQPS 32 3194.64 2 43 -0.191 88.75 0.77
. Pithecopus ALWKEVLKNAGKAALNEINNL
Dermaseptin-PH hypochondrialis AP00217 v 22 2408.83 2 54 0.059 133.18 0.62
. Phyllomedusa ALWKTMLKKLGTVALHAGKA
Dermaseptin—PS1 sauvagei AP03039 ALGAVADTISQ 31 3164.8 5 54 0.503 116.77 -0.17
Distinctin—Like— Phyllomedusa NLVSALIEGRKYLKNVLKKLNR
Peptide—PH hypochondrialis AR LKEKNKAKNSKENN £ Al . e L1y 2 2
. Rana
Dybowskin-2 chensinansis AP00565 FLIGMTQGLICLITRKC 17 1910.42 2 58 1.206 137.65 047
Rana dybowskii
Dybowskin-3 & Pelophylax prgises  SADUSEY LA E 33 3318 3 45 0.47 11788 —0.04
: LEQLKCKLSGGC
nigromaculata
EP3 Eisenia fetida AP01519 AMVGT 5 47758 1 60 1.36 78 ~1.31
EP5-1 Eisenia foetida AP01406 ACSAG 5 407.44 0 60 0.98 40 ~0.48
Epinecidin-1 E%‘gieo'[i’zius AP01328 GFIFHIIKGLFHAGKMIHGLV 21 2335.88 3 57 1.09 130 -1.20
. Lithobates GFSSIFRGVAKFASKGLGKDLA
Esculentin—-2CHa M Ne—— AP02111 KLGVDLVACKISKQC 37 3843.6 5 48 0.373 97.57 0.53
Frenatin 2.1S Sphaenorhynch AP02374 GLVGTLLGHIGKAILG 16 1518.86 2 50 1.275 170.62 ~1.70

us lacteus
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Péptido Fuente ID Secuencia Tamaifio PM Q . GRAVY el de
Hidrof. alifatico
Boman
Gageostatin A Bacillus subtilis AP02378 ELLVDLL 7 813.99 3 71 1771 264.29 117
Gomesin Acgg;?gssi;%;na AP00191 QCRRLCYKQRCVTYCRGR 18 2092.74 6 33 ~1.061 37.78 439
Halictine 1 Halictus AP01922 GMWSKILGHLIR 12 1410.74 3 50 0.367 130 0.19
sexcinctus
Halictine 2 Sg'xi'i'rfé‘t‘js AP01923 GKWMSLLKHILK 12 1453.85 4 50 0.067 130 ~0.04
. DHYNCVSSGGQCLYSACPIFTK
hBD-1 Homo sapiens AP00451 IQGTCYRGKAKCCK 36 3934.57 4 36 -0.272 46.11 1.30
. Oreochromis
hepcidin TH1-5 bl e AP00809 GIKCRFCCGCCTPGICGVCCRF 22 2329.91 3 59 1 48.64 0.18
hepcidin TH2-3 ggigacrnﬁ’;:z AP00810 QSHLSLCRWCCNCCRSNKGC 20 2301.7 3 45 -0.385 39 241
GIINTLQKYYCRVRGGRCAVLS
Human beta defensin 3 Homo sapiens AP00283 CLPKEEQIGKCSTRGRKCCRRK 45 5161.2 11 33 -0.7 67.11 2.87
K
GRDYRTCLTIVQKLKKMVDKP
. . TQRSVSNAATRVCRTGRSRWR
Human granulysin Homo sapiens AP01161 DVCRNFMRRYQSRVTQGLVAG 74 8649.98 11 33 -0.818 64.46 3.50
ETAQQICEDLR
GRRRRSVQWCAVSQPEATKCF
Human lactoferricin ~ Homo sapiens AP00780 QWQRNMRKVRGPPVSCIKRDS 49 5743.71 10 36 -0.851 53.67 3.17
PIQCIQA
. Neutrofilos,
H“”;i’;gggfrfph" Monocitos AP00L76  ACYCRIPACIAGERRYGTCIYG 30 3448.09 3 53 03 65.33 107
(Homo Sapiens)
. Neutrofilos,
Aumen t’}g‘étfgph" Monocitos AP00177 EJV(;T:L?CAC'AGERRYGTC'YQGR 29 3377.01 3 51 0.248 64.14 117
pep (Homo Sapiens)
. Neutrofilos,
Human neutrophil Monocitos Apoor7g  DCVCRIPACIAGERRYGTCIVG 30 3492.1 2 50 0.123 62 142
pep (Homo Sapiens)
. Hymenochirus IKLSPETKDNLKKVLKGAIKGAI
Hymenochirin-1B boettgeri AP01964 AVAKMVY 29 3064.81 6 48 0.169 124.48 0.47
Hymenochirin-1pa  Focudiymenoch - ppgy309  LKLSPKTKDTLKKVLKGAIKGA 29 2995.74 7 48 0262 12138 026
irus merlini IAIASMA
Imcroporin r'sgg‘flgt‘éz AP01512 FFSLLPSLIGGLVSAIK 17 1762.17 2 58 1504 160.59 ~1.61
Lactoferricin B Bos taurus AP00026 FKCRRWQWRMKKLGAPSITCY 25 3125.82 8 45 -0.576 50.8 2.75

RRAF
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Lasioglossin LLII Laf;%%':;:)“m DRAMP02990  VNWKKILGKIIKVAK 15 1738.24 6 53 0.213 149.33 0.10
Lasioglossin LL 11 Laslg?c'g;z“m DRAMP02991  VNWKKILGKIIKVVK 15 1766.29 6 53 0.373 162 ~0.04
Brevibacillus ACVNQCPDAIDRFIVKDKGCHG
Laterosporulin10 sp. strain AP02850 VEKKYYKQVYVACMNGQHLY 53 6068.02 2 39 ~0.428 62.45 1.50
SKDU10 CRTEWGGPCQL
. LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQR
LL-37 Homo sapiens AP00310 KOELRNLVPRTES 37 4493.32 6 35 ~0.724 89.46 2.99
LL-37(13-37)(C—
EIEL DBTERET e cemers (sl s Do DR IYERIIALRLYERT 25 3043 61 4 36 0624 1012 3.08
LL-37; Human, ES
mammals, animals)
LL-37(17-29) (C—
tflr_T'S"?a'Iflr_?gﬂLe:quf Homo sapiens ~ DRAMPO03575  FKRIVQRIKDFLR 13 1719.11 4 46 ~0.438 112.31 3.48
mammals, animals)
LL-37(17-32)(C-
terminal fragment of Homo sapiens DRAMP03574  FKRIVQRIKDFLRNLV 16 2045.51 4 50 -0.075 133.75 2.69
LL-37
SKWQHQQDSCRKQLQGVNLTP
Lunasin Glycine max AP02329 CEKHIMEKIQGRGDDDDDDDD 43 5028.36 -6 20 -1.763 43.02 4.13
D
. Phaseolus
Lunatusin T AP00532 KTCENLADTFRGPCFATSNC 20 2178.44 0 40 034 295 2.05
Lycosin-I Lycosa AP02228  RIKGWFKAMKSIAKFIAKEKLKE 24 2888.56 7 45 -0.608 775 161
singorensis HL
Macropin 1 '\fﬁflfgsés AP01956 GFGMALKLLKKVL 13 1417.86 4 61 1.031 150 123
Macropin 2 '\?jflfggs AP01957 GTGLPMSERRKIMLMMR 17 2007.52 4 4 03 68.82 217
Litoria
Maculatin 1.1 ge”"l‘_‘ﬁg‘rji'gte & apoozep  SHPVGVLAKVAAHVVPAIAEH 22 2245.7 1 68 1432 14182 137
eucnemis
Maculatin 1.2 genﬁgggﬁlme AP00261 ngVGLAKVAAHNNPA'AEHF 23 2375.72 1 56 0443 10217 004
Maculatin 1.3 et[':tr?err'j‘is AP00640 GLLGLLGSVVSHVVPAIVGHF 21 2071.49 1 57 1.624 166.67 177
Maculatin 1.4 eté:)g;ris AP00770 GLLGLLGSVVSHVLPAITQHL 21 2124.55 1 52 1271 176.19 ~1.28
Maculatin 2.1 Litoria AP00262  GFVDFLKKVAGTIANVVT 18 1879.23 2 55 0961 11889 032

genimaculate
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Magainin 2 Xenopus laevis AP00144 SIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMN 23 2466.93 3 43 0.083 72.17 0.41
Malanin chain A "é'lz'n‘?:r': DRAMP00301  DYPKLTFTTS 10 11723 0 20 0.66 39 1.76
Mastoparan Vespula lewisii AP00201 INLKALAALAKKIL 14 1479.91 4 71 1.157 195.71 ~0.96
Mastoparan B Vespa basalis AP00200 LKLKSIVSWAKKVL 14 1613.06 5 57 0571 160 ~0.20
Maximin 1 Bombina AP00058 CIGTKILGGVKTALKGALKELA 27 2675.16 4 40 0.252 112.22 0.05
maxima STYAN
L Bombina GIGGKILSGLKTALKGAAKELA
Maximin 3 e i AP00060 STYLH 27 2698.2 4 40 0.244 115.93 ~0.02
Maximin 4 Bombina AP000s1  CIGGVLLSAGKAALKGLAKVL 27 2613.14 4 51 0593 13037  -051
maxima AEKYAN
Maximin 5 ERIiTE pEagE o NIEEERIIAANG A LA 27 2841.39 3 44 0.404 10852 007
maxima TYLQ
Maximin H1 ang)’(ti’r'[:‘: AP00823 ILGPVISTIGGVLGGLLKNL 20 1934.39 2 50 1.42 185 ~1.69
Bombina
- maxima (Giant GIGTKILGGVKTALKGALKELA
Maximin—1 g e DRAMPO1107 v i 27 2675.16 4 40 0.252 112.22 0.05
toad)
Bombina
Maximin-3 maxima (Giant  hp A\pg1qgg  CICGKILSGLKTALKGAAKELA 27 2698.2 4 40 0.244 115.93 ~0.02
fire—bellied STYLH
toad)
Bombina
L maxima (Giant GIGGVLLSAGKAALKGLAKVL
Maximin—4 el DRAMPOL110  oidns 27 2613.14 4 51 0593 130.37 0,51
toad)
Bombina
. maxima (Giant SIGAKILGGVKTFFKGALKELAS
Maximin-5 fire bellied DRAMPOLLIL 1’ 27 2841.39 4 44 0.404 108.52 ~0.07
toad)
CHTNGGYCVRAICPPSARRPGS
mBD-2 Mus musculus AP02823 CFPEKNPCCKYM 34 3747.39 4 35 ~0.503 25.88 181
Mus musculus, GLLRKGGEKIGEKLKKIGQKIK
MCRAMP Homo sapiens AP00281 NFFOKLVPOPEO 34 3878.66 6 29 -0.894 88.82 174
- Apis mellifera GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRK
Melittin & Apis cerana AP00146 RQO 26 2847.49 6 46 0.273 135 057
Klebsiella GETDPNTQLLNDLGNNMAWG
Microcin E492 pneumoniae RY AP01196 84 7936.63 —4 35 0.065 81.43 0.28

C492

AALGAPGGLGSAALGAAGGAL
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MP—C Vespa crabro AP03041 LNLKALLAVAKKIL 14 1507.97 4 71 1.279 209.29 ~1.12
Mram 8 Viola philippica  DRAMP00775 E{/PCC\?FEECVF'PCLTSA'DCSCKS 30 3197.78 1 46 0.443 74.67 0.74
RECKTESNTFPGICITKPPCRKA
NaD1 Nicotiana alata AP00979 CISEKFTDGHCSKILRRCLCTKP 47 5304.32 6 36 -0.472 51.91 2.27
c
. Lactococcus ITSISLCTPGCKTGALMGCNMK
Nisin A \actis AP00205 TATCHCSIHVSK 34 3498.2 3 44 0.415 71.76 0.37
.. Lactococcus ITSISLCTPGCKTGALMGCNMK
Nisin Z [ AP00204 NGV 34 3475.16 3 44 0.406 71.76 0.43
Non-specific lipid— Peganum
transfer protein harmala DRAMP00361  ITCPQVTQSLAPCVPYLISG 20 2090.48 0 45 0.765 112 -0.49
OEP3121 Eiseniafoetida ~ DRAMP02396  ACSAG 5 407.44 0 60 0.98 40 -0.48
Persea CETPSKHFNGLCIRSSNCASVC
PaDef h AP02332 HGEHFTDGRCQGVRRRCMCLK 45 5028.82 4 37 -0.456 41.11 2.50
americana PC
) Lithobates GFLDIIKDTGKEFAVKILNNLKC
Palustrin-Ca Catesheianms AP02142 AR 31 3303.97 2 45 0.148 103.87 0.43
) Pardachirus GFFALIPKIISSPLFKTLLSAVGS
Pardaxin 4 armOratus AP00644 ALSSSGGOE 33 3323.88 1 45 0.745 112.42 -0.35
A YRGGYTGPIPRPPPIGRPPFRPV
Penaeidin-2a ; AP00393 CNACYRLSVSDARNCCIKFGSC 50 5524.52 7 36 -0.248 60.4 1.63
vannamel CHLVK
Pep27 Streptococcus APo1283  MRKEFHNVLSSGQLLADKRPA 27 3230.7 4 29 1203 6148 3.78
pneumoniae RDYNRK
Hylomantis
Phylloseptin-L1 i AP00973 LLGMIPLAISAISALSKL 18 1811.3 2 66 1.75 190 -1.79
Agalychnis
callidryas
. Pithecopus
Phylloseptin-PHa S AP03057 FLSLIPAAISAVSALANHE 19 1942.29 2 68 15 144.21 -1.16
hypochondrialis
Pis1 Gadus morhua AP02136 FIHHIIGWISHGVRAIHRAIHG 22 2527.97 7 50 0.441 128.64 0.51
Pis2 Gadus morhua AP02137 FLHHIVGLIHHGLSLFGDRAD 21 2354.7 3 47 0.452 130 0.48
Piscidin 1 s'\g)‘(’;zrl‘li AP00473 FFHHIFRGIVHVGKTIHRLVTG 22 2572.06 3 45 0.455 110.45 0.70
Lactobacillus
Plantaricin A plantarum C11,  AP00035  KSSAYSLQMGATAIKQVKKLE 26 298558 6 42 0423 67.69 081

WCFS1, V90

KKWGW



CONTINUACION

.. indice
- . ~ % Indice
Péptido Fuente ID Secuencia Tamaifio PM Q . GRAVY el de
Hidrof. alifatico
Boman
GLICESCRKIIQKLEDMVGPQPN
. . EDTVTQAASRVCDKMKILRGV
Porcine NK-Lysin Sus scrofa AP00429 CKKIMRTFLRRISKDILTGKKPQ 78 8834.68 6 42 -0.213 97.44 1.92
AICVDIKICKE
RRRPRPPYLPRPRPPPFFPPRLPP
PR-39 Sus scrofa AP00396 RIPPGEPPRFPPREP 39 4720.7 11 20 —-1.308 30 3.04
Prepm”;igﬁh”:e'md Rana tagoi CAMPSQ156  AIGSILGALAKGLPTLISWIKNR 23 2392.91 4 52 073 148.7 ~0.34
Pseudhymenochirin— Psgudhyme_no_ch AP02318 IKIPSFFRNILKKVGKEAVSLIAG 29 3156.85 5 48 0328 124.48 055
1Pb irus merlini ALKQS
Pseudhymenochirin— Ps_eudhymepo_ch AP02319 GIFPIFAKLLGKVIKVASSLISKG 27 2873.52 4 48 0648 130 0.06
2Pa irus merlini RTE
Psychotria GIACGESCVFLGCFIPGCSCKSK
Psyle A leptothyrsa DRAMP00771 VCYEN 28 2936.5 1 53 0.882 66.07 -0.36
Psyle C PULIILE e e EE IO G EEe 25 2844.4 3 40 0.06 15.6 071
leptothyrsa FCK
Psychotria GVIPCGESCVFIPCISSVLGCSCK
Psyle E leptothyrsa DRAMPO00773 NKVCYRD 31 3280.91 1 48 0.652 87.74 0.40
Pyrularia KSCCRNTWARNCYNVCRLPGT
Pyrularia thionin gubera AP00236 ISREICAKKCDCKIISGTTCPSDY 47 5288.19 6 36 -0.511 51.91 2.32
PK
. Rana
Ranalexin catesbeiana AP00513 FLGGLIKIVPAMICAVTKKC 20 2105.73 3 65 14 136.5 -1.34
Ranatuerin-2PLx  Rana palustris AP03040 E'C“Q'IDTLVCKNAAKN LAERllE L 28 2920.49 2 50 0229 10821 0.69
Ranatuerin-2Ya Lithobates Apo141s  CHMDTIKGVAKTVAASWLDKL 28 295159 3 50 0343 1007 029
yavapaiensis KCKITGC
Crocodylus
RP9 Sl AP02691 RGSALTHLP 9 951.09 1 88 -0.2 97.78 144
Scolopendra
Scolopendrasin VI subspinipes AP02544 FCTCNVKGFNAKNKRGIIYP 20 2273.7 5 40 -0.275 58.5 1.40
mutilans
Sequence 1 from
Patent US Sus scrofa (Pig) DRAMP15628 CVHAYRS 7 834.95 1 42 -0.186 55.71 2.28
20040043936
Sequence 10 from
Patent US Sus scrofa (Pig) DRAMP15637 CVHTYRA 7 848.98 1 42 -0.171 55.71 2.16
20040043936
Sequence 10 from
Patent US Mus sp. DRAMP17201  MONCOYWLLALFVIMWTDVG 28 3252.99 3 53 03 975 0.01

20100279918
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Sequence 12 from
Patent US Sus scrofa (Pig) DRAMP15639 CVHTFRA 7 832.98 57 0.414 55.71 1.72
20040043936
Sequence 2 from
Patent US Sus scrofa (Pig) DRAMP15629 CVHAYRA 7 818.95 57 0.186 70 1.53
20040043936
Sequence 3 from
Patent US Sus scrofa (Pig) DRAMP15630 CVHAFRS 7 818.95 57 0.4 55.71 1.83
20040043936
Sequence 4 from
Patent US Sus scrofa (Pig) DRAMP15631 CVHAFRA 7 802.95 71 0.771 70 1.09
20040043936
Sequence 4 from Human
Patent US immunodeficien DRAMP17285 GRKKRRQRRRPPQ 13 1719.04 0 -3.492 0 8.52
20100279918 cy VIH
Sequence 5 from
Patent US Sus scrofa (Pig) DRAMP15632 CVHSYRS 7 850.95 28 —-0.557 41.43 3.02
20040043936
Sequence 5 from .
Patent US Herbes SITPIEX  DRAMPL7285 DA% TATRORSAASRETERPRAP 33 354791 27 1348 3303 485
20100279918 virus type
Sequence 6 from
Patent US Sus scrofa (Pig) DRAMP15633 CVHSYRA 7 834.95 42 -0.186 55.71 2.28
20040043936
Sequence 6 from Murinae gen
Patent US S ’ DRAMP17287 LLIILRRRIRKQAHAHSK 18 2209.72 44 -0.444 141.11 3.10
20100279918 P-
Sequence 7 from
Patent US Sus scrofa (Pig) DRAMP15634  CVHSFRS 7 834.95 42 0.029 41.43 2.58
20040043936
Sequence 7 from
Patent US Rattus sp. DRAMP17288 RVIRVWFQNKRCKDKK 16 2104.55 37 -1.394 60.62 4.26
20100279918
Sequence 8 from
Patent US Sus scrofa (Pig) DRAMP15635 CVHSFRA 7 818.95 57 04 55.71 1.83
20040043936
Sequence 8 from .
Patent US HO“:"’ PSS DRAMP17289 ;gTYTQDFNKFHTFPQTA'GVG 24 261091 33 0212 52.92 0.74
20100279918 (Human)
Sequence 9 from
Patent US Sus scrofa (Pig) DRAMP15636 CVHTYRS 7 864.97 28 -0.543 41.43 2.90

20040043936
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Sesquin Vigna AP00553  KTCENLADTY 10 1157.26 -1 30 0.9 49 2.49
sesquipedalis
SQLGDLGSGAGQGGGGGGSIR
Drosophila AAGGAFGKLEAAREEEFFYKK
SK84 e o AP00140 OKEOLERL KNDQIHOAEFHHO 84 9338.27 -1 28 ~1.093 60.6 2,50
QIKEHEEAIQRHKDFLNNLHK
. SPRVRRRYGRPFGGRPFVGGQF
Ss—arasin Scylla serrata AP03061 GGRPGCVCIRSPCPCANYG 41 444215 8 29 —0.563 33.17 2.37
Stigmurin Stg‘gﬁfus AP02531 FFSLIPSLVGGLISAFK 17 1796.18 1 58 1535 137.65 ~1.50
Especies
Sungsanpin marinas AP02720 GFGSKPIDSFGLSWL 15 1610.83 0 40 0.28 78 -0.09
Streptomyces
Tachypleus
. tridentatus
Tachyplesin | Uapanese DRAMP02926  KWCFRVCYRGICYRRCR 17 2268.77 7 47 -0.518 40 353
horseshoe crab)
Tachypleus
tridentatus,
Tachyplesin | Ta;?ggs'eus AP00214  KWCFRVCYRGICYRRCR 17 2268.77 7 47 0518 40 3.53
Carcinoscorpiu
s rotundicauda
Temporin 10La Rana okaloosae AP00871 FLPFLKSILGKIL 13 1488.92 3 61 1.477 180 -1.69
. Rana
Temporin L temporaria AP00101 FVQWFSKFLGRIL 13 1640.99 3 61 0.823 112.31 -0.12
Temporin-1CEa Rana AP01794 FVDLKKIANIINSIF 15 1735.1 2 60 0.935 156 0.00
chensinensis
Temporin-1CEb Rana AP00605 ILPILSLIGGLLGK 14 140.82 3 58 1.786 22286 237
chensinensis
. Rana
Temporin-10c i AP00819 FLPLLASLFSRLF 13 1523.88 2 69 1.654 157.69 ~1.04
Temporin-1RNa _Rana AP02296 ILPIRSLIKKLL 12 1406.86 4 58 1.167 2275 041
nigromaculata
Temporin-1RNb _Rana AP02297  FLPLKKLRFGLL 12 144487 4 58 0.858 1625 045
nigromaculata
Rana
Temporin-L EEETJ?S{ZQ,? DRAMPO1746  FVQWFSKFLGRIL 13 1640.99 3 61 0.823 112.31 ~0.12
common frog)
Temporin-La Lithobates AP02141 LLRHVVKILEKYL 13 1624.05 4 53 0.6 194.62 0.38

Catesbeianus
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Temporin-PE kTgL%ETg’r']‘:‘JS DRAMP18658  FLPIVAKLLSGLL 13 1383.78 2 69 1.969 210 233
Tilapia piscidin 4 Orﬁﬁg{‘i;ﬂ’;"s DRAMP1g4g4 | IHHIIGGLFSAGKAINRLIRRRR 25 2081.6 7 44 0128 1172 262
TP Cepas aisladas AP02926 ASVVNKLTGGVAGLLK 16 1526.84 2 50 0.85 140 ~0.60
del instestino
P4 Orﬁﬁg{}gﬂg"s Apo21zs [ NHIIGCLISAGKAIRRLIRRRR 25 2981.6 7 44 0128 1172 262
Lvconersicon QICKAPSQTFPGLCFMDSSCRK
TPP3 yeop AP00984 YCIKEKFTGGHCSKLQRKCLCT 47 5305.36 7 38 ~0.364 43.62 1.62
esculentum KPC
TsAP-1 se;‘&}’;ﬁj 9 DRAMP03687  FLSLIPSLVGGSISAFK 17 1736.08 1 52 1.324 137.65 112
Tityus
serrulatus,
TsAP-2 Turrilites AP02235 FLGMIPGLIGGLISAFK 17 1734.17 1 58 1.547 14353 —2.02
costatus, Tityus
obscurus
TSAP-2 seﬂbﬁus DRAMP03688  FLGMIPGLIGGLISAFK 17 1734.17 1 58 1.547 14353 —2.02
LCPLDVLQLSSELLDIDGNEVE
. ASRILSDITAFGGIRCPLTVVQS
Turmerin Curcuma longa DRAMP02472 RGIGTIISSPYRFIAEGHPLSLKD 85 9416.66 -6 40 0 103.18 1.46
MDGWFRVSDDEFNNYK
Viola GLPVCGETCAGGTCNTPGCSCS
Vaby A abyssinica AP01784 WPICTRN 29 2888.29 0 37 0.076 40.34 0.74
Viola GLPVCGETCFGGTCNTPGCTCD
Vaby D abyssinica AP01785 BWPVETRN 30 3089.51 1 36 -0.043 32.33 0.86
Varv peptide A Viola arvensis DRAMP00784 SVIED&CT%I'E\‘TCVGGTCNTPGCSCS 29 2902.32 0 37 0.148 43.45 0.70
Varv peptide B Viola arvensis DRAMPO00785 SVIK/?(ACCGSERLCFGGTCNTPGCSCD 30 3093.52 -1 36 -0.127 22.67 0.97
Varv peptide C Violaarvensis  DRAMPO0T86 o F 1COETCVOGTENTPGESCS 29 2902.32 0 37 0.172 43.45 0.70
Varv peptide D Viola arvensis  DRAMPO0787 SVLPF\’/'?ELCVGGSCNTPGCSCS 29 2002.32 0 37 0.155 469 0.69
Varv peptide E Viola arvensis  DRAMP00788 SV'E,Ug?FELCVGGTCNTPGCSCS 29 2916.34 0 37 0.159 469 0.67
Varv peptide F Violaarvensis  DRAMPO0T89 o/ ICOETCTLGTCYTAGESCS 29 2083.43 0 n 0.341 50.34 050
Varv peptide G Violaarvensis  DRAMPO0790  CVPVCGETCFGGTCNTPGCSCD 30 3047.43 1 36 0,037 29 0.94

PWPVCSRN
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Viba 15 Viola philippica  DRAMP00782 SV'EF\’YCCT%ECVGGTCNTPGCACS 29 2886.32 a1 0.238 46.9 0.52
Viba 17 Viola philippica  DRAMP00781 a‘;@%‘;‘;&TCVGGTCNTPGCGCS 29 2872.29 37 0.162 43.45 0.55
. o GIPCAESCVWIPCTVTALIGCGC
Vibi E Viola biflora Apo1121  SRAESE 30 3105.68 53 0.817 87.67 0.35
- o GTFPCGESCVFIPCLTSAIGCSC
Vibi G viola biflora AP01123 LSRR 31 3246.85 45 0471 50.68 0.25
- . GLLPCAESCVYIPCLTTVIGCSC
Vibi H Viola biflora AP01124 KSKVCYKN 31 3297 48 0.668 94.19 -0.07
. S GLPLCGETCVGGTCNTPGCSCG
Vigno 5 Viola ignobilis AP02657 WPVCVRN 29 2884.34 41 0.317 56.9 0.29
Viphi A Viola philippica  DRAMP00780 S&{fg\fEZCVF'PC'SSV'GCACK 31 3196.84 48 0.703 8161 0.00
Viphi D Viola philippica  DRAMPO0779 E{fgf&ﬁCVF'PC'SSV'GCSCSS 30 311268 46 0.75 81 0.30
Viphi E Viola philippica  DRAMPO0778 ESK@E%‘?\]CVF'PC'SAV'GCSCS 31 3182.77 48 0.716 81.61 0.03
Viphi F Viola philippica  DRAMPO0777 o CorSCVFIPCISAIIGESCSS 31 3169.77 48 0813 8484 009
Viphi G Viola philippica  DRAMPO0776 E\S/'5$E‘EISCVF'PC'SA' IGCSCSN 31 3196.79 48 0.726 84.84 0.01
KSCCPNTTGRNIYNTCRFGGGS
Viscotoxin 1-PS Viscum album AP01278  REVCARISGCKIISASTCPSDYP 46 4903.59 30 0448 4457 217
K
KSCCPNTTGRNIYNTCRLTGSS
Viscotoxin Al Viscum album AP01279 RETCAKLSGCKIISASTCPSNYP 46 4916.63 28 -0.55 46.74 2.19
K
KSCCPNTTGRNIYNTCRFGGGS
Viscotoxin A2 Viscum album AP01281 RQVCASLSGCKIISASTCPSDYP 46 4833.5 30 -0.383 44,57 1.89
K
KSCCPNTTGRNIYNACRLTGAP
Viscotoxin A3 Viscum album AP01277 RPTCAKLSGCKIISGSTCPSDYP 46 4835.6 30 -0.463 48.91 1.83
K
KSCCPNTTGRNIYNTCRLGGGS
Viscotoxin B Viscum album AP01282 RERCASLSGCKIISASTCPSDYP 46 4857.52 28 0,55 46.74 2.29
K
Viseurn KSCCKNTTGRNIYNTCRFAGGS
Viscotoxin B2 AP01284  RERCAKLSGCKIISASTCPSDYP 46 4977.72 30 0641 4043 2.48
coloratum K
Viscum album KSCCPNTTGRNIYNTCRFAGGS
Viscotoxin C ssp Coloratum AP01280  RERCAKLSGCKIISASTCPSDYP 46 4946.66 30 0591 4043 2.36

ohwi

K
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Vaejovis
VmCT1 mexicanus AP02216 FLGALWNVAKSVF 13 1451.73 2 69 1.208 120 -1.16
smithi
XLAsp-P1 Xenopus laevis AP02670 DEDDD 5 607.49 -5 0 -35 0 8.33




ANEXO B. SECUENCIAS PEPTIDICAS DE ANFIBIOS

Péptido Fuente Secuencia Tamafio PM Q % Hidrof. GRAVY aiir:‘git?go ig%iﬁ]zge
[A'a;&'l‘lfk'ﬁ'iiﬂ]‘ Physalaemus signifer APPGFTPFRIA 1 117338 1 45 03 53.64 0.18
[Asn3,Lys6, Phe13]3 Pelophylax NLGKQWAVGHFM 12 1387.62 1 50 0.108 65 0.17

—14-bombesin ridibundus
Adenopleurain-Al  Babina adenopleura CFFDRIKALTKNVTLELLNTITCKLPVTPP 30 3390.1 2 46 0.343 113.67 0.76
Alyteserin-1Ma Alytes maurus GFKEVLKADLGSLVKGIAAHVAN 23 2337.75 1 52 0.483 123.04 0.08
Alyteserin-1Mb Alytes maurus GFKEVLKAGLGSLVKGIPAHVAN 23 2305.75 2 47 0.47 1187 ~0.25
Alytesin Alytes obstetricans QGRLGTQWAVGHLM 14 1553.8 1 42 -0.143 83.57 071
Amolopin-1d Amolops loloensis FLPMLAGLAANFLPELFCKITKKC 24 2669.34 2 62 0.883 110 -0.71
Amolopin—pl Amolops loloensis NILSSIVNGINRALSFFG 18 1922.21 1 50 0.806 130 0.31
Amolopin—p-LF1_2 Amolops lifanensis NILSSIANGINRALSFFG 18 1894.16 1 50 0.672 119.44 0.69
Amo'owlni” PPB Amolops wuyiensis VALPPGFTPFR 11 1201.43 1 45 0.455 7091 ~0.01
Amo'o‘iNkiZ”i” PPB Amolops wuyiensis AALPPGFTPFR 11 1173.38 1 45 0.236 53.64 0.18
Andersonin-B1 Odorrana andersonii ALFKIMKKIAESL 13 1491.9 2 61 0.685 135.38 -0.13
Andersonin-Y2 Odorrana andersonii FLPKLFAGIISKNF 14 1594.96 2 57 0.907 118.57 -0.73
'gggt?yg_“ébnif}' Bombina maxima GIGGALLSVGKSALKDLAKGLAEHF 25 2452.88 1 48 0.488 1212 019
Apggﬁ”:ii:"ébr:ﬁ' Bombina maxima GIGGKILGGLKTVLKDAAKELAATYLH 27 2738.27 2 44 033 126.67 0.1
'SQ&?&L”E%' Bombina maxima GIGGALLSVGKSALKGLAKGLAEHF 25 2394.84 2 48 0.612 1212 057
Aurein_fl.l Litoria raniformis GLFDIIKKIAESI 13 1446.75 1 53 0.8 157.69 -0.02
Aurein-1.2 Litoria raniformis GLFDIIKKIAESF 13 1480.77 1 53 0.669 127.69 0.12
Aurein-3.1 Litoria aurea GLFDIVKKIAGHIAGSI 17 1739.09 2 52 0.935 143.53 -0.59
Aurein-3.1.1 Litoria aurea GLFDIVKKIAGHIA 14 1481.8 1 57 0.9 146.43 055
Aurein-3.1.2 Litoria aurea FDIVKKIAGHIAGSI 15 1568.88 1 53 0.833 136.67 -0.28
Aurein-3.2 Litoria aurea GLFDIVKKIAGHIASSI 17 1769.12 2 52 0912 14353 034
Aurein-3.3.1 Litoria raniformis FDIVKKIAGHIVSSI 15 1626.96 1 53 0.967 149.33 -0.14
Aurein—4.1 Litoria aurea GLIQTIKEKLKELAGGLVTGIQS 23 2396.85 1 39 0.226 135.65 0.25



CONTINUACION

Péptido Fuente Secuencia Tamafio PM Q % Hidrof. GRAVY amgit(i:ceo I’g((i)ir:]eage
Aurein—4.2 Litoria aurea GLLQTIKEKLKEFAGGVVTGVQS 23 2402.82 1 39 0.157 110 0.41
Aurein-4.4 Litoria aurea GLLQTIKEKLKELATGLVIGVQS 23 2438.93 1 43 0.396 148.26 0.11
Aurein-5.2 Litoria aurea GLMSSIGKALGGLIVDVLKPKTPAS 25 2452.98 2 44 0.6 124.8 —-0.36

Boggzitri‘g;‘l"ke Bombina variegata GIGGALLSAAKVGLKGLAKGLAEHFAN 27 2564.03 2 51 0.6 119.63 -0.55
BOF’I‘ezit’;:j';’z'ike Bombina variegata GIGASILSAGKSALKGFAKGLAEHFAN 27 2616.02 2 48 0.389 94.44 -0.04
Bog‘et[’)itri‘ég"'like Bombina orientalis GIGAAILSAGKSIIKGLANGLAEHF 25 2408.83 2 52 0.784 129.2 06
%;ar%'fe'rxr\‘i'lkze Ascaphus truei APVPGLSPFRVV 12 12385 1 50 0.875 113.33 037
Brevinin—1Eb Rana esculenta VIPFVASVAAEMQHVYCAASRKC 23 2480.94 2 60 0.735 89.13 0.42
Brevinin—1Eba Rana esculenta VIPFVASVAAEMMPHVYCAASRKC 24 2581.12 1 62 0.863 85.42 —0.06
Brevinin—-1Ed Rana esculenta VIPFVASVAAEMMHHVYCAASKRC 24 2621.15 1 62 0.796 85.42 0.13
Brevinin—-1-OR1 Odorrana rotodora LPFVAGVAAEMMQHVYCAASKKC 23 2454.96 1 60 0.648 76.52 -0.24
Brevinin—-1-OR11 Odorrana rotodora LAFVAGVAAEMMQHVYCAASKKC 23 2428.93 1 65 0.796 80.87 -0.32
Brevinin—-1-OR4 Odorrana rotodora INPFVAGVAAEMMQHVYCAASKKC 24 2569.07 1 58 0.504 73.33 0.04
Brevinin—-1-OR5 Odorrana rotodora ILPFVAGVAAEMMKHVYCAASKKC 24 2568.17 2 62 0.792 89.58 -0.43
Brevinin—-1-OR7 Odorrana rotodora QLPFVAGVACEMCQCVYCAASKKC 24 2553.1 1 62 0.767 69.17 -0.18
Brevinin—2SN4 Sylvirana spinulosa GAFGDLLKGVAKEAGLKLLNMAQCKLSGNC 30 3050.64 2 50 0.267 101 0.58
Caerin 1.14 Litoria caerulea SVLGKSVAKHLPHVVPVIAEKT 22 2309.78 2 45 0.418 128.18 0.11
Caerin 2.6 Litoria splendida GLVSSIGKVLGGLLADVVKSKGQPA 25 2393.85 2 44 0.616 132.4 -0.31
Caerin-1.11 Litoria caerulea GLLGAMFKVASKVLPHVVPAITEHF 25 2662.23 2 56 0.896 120 -0.73
Caerin-2.1 Litoria splendida GLVSSIGRALGGLLADVVKSKGQPA 25 2393.81 2 44 0.496 124.8 0.14
Caerin-2.2 Litoria gilleni GLVSSIGRALGGLLADVVKSKEQPA 25 2465.88 1 44 0.372 124.8 0.21
Caerin-2.4 Litoria caerulea GLVSSIGKALGGLLADVVKTKEQPA 25 2451.89 1 44 0.4 124.8 0.04
Caerin-2.5 Litoria gilleni GLVASIGRALGGLLADVVKSKEQPA 25 2449.88 1 48 0.476 128.8 0.53
Caerin-2.6 Litoria splendida GLVSSIGKVLGGLLADVVKSKGQPA 25 2393.85 2 44 0.616 132.4 -0.31
Caerin-2.7 Litoria splendida GLVSSIGKALGGLLVYDVVKSKGQPA 25 2393.85 2 44 0.616 132.4 -0.31
Caerin-3.1 Litoria gilleni GLWQKIKDKASELVSGIVEGVK 22 2384.8 2 40 -0.105 115 0.82



CONTINUACION

Péptido Fuente Secuencia Tamafio PM Q % Hidrof. GRAVY amgit(i:ceo I’g((i)ir:]eage
Caerin-3.3 Litoria caerulea GLWEKIKEKANELVSGIVEGVK 22 2426.84 1 40 ~0.227 115 0.94
Caerin-3.5 Litoria gracilenta GLWEKVKEKANELVSGIVEGVK 22 2412.81 1 40 ~0.241 110.45 0.98
Caerin-4.1 Litoria caerulea GLWQKIKSAAGDLASGIVEGIKS 23 2328.69 2 43 0.157 110.43 0.33
Caerin-4.2 Litoria caerulea GLWQKIKSAAGDLASGIVEAIKS 23 2342.72 2 47 0.252 114.78 0.29
Caerin-4.3 Litoria caerulea GLWQKIKQAAGDLASGIVEGIKS 23 2369.75 1 43 0.039 110.43 043

Catesbeianalectin C;gggggﬁzs FLTFPGMTFGKLLGK 15 1657.05 2 46 0.647 78 ~0.84
Citropin-1.2.3 Litoria citropa GLFDIIKKVAS 11 1190.45 1 54 0.827 141.82 -0.11
Citropin-2.1.3 Litoria citropa GLIGSIGKALGGLLVDVLKPKLQAAS 26 2519.07 2 50 0.835 153.85 -0.76

CPF-P4 Xenopus petersii GFGSFLGKALKAALKIGANVLGGAPEQ 27 2615.07 2 48 0.426 101.48 ~0.37

czs2 Cruziohyla calcarifer GFLDVIKHVGKAALGVVTHLINQ 23 2429.89 2 52 0.739 143.91 ~0.27

CZS-3 Cruziohyla calcarifer GFLDVVKHIGKAALGAVTHLINQ 23 2401.84 2 52 0.635 135.65 -0.17
Dahlein-4.1 Litoria dahlii GLWQLIKDKIKDAATGFVTGIQS 23 2489.9 2 43 0.074 106.09 057
Dahlein-4.3 Litoria dahlii GLWQLIKDKFKDAATGFVTGIQS 23 2523.91 1 43 0 89.13 0.66
Dahlein-5.1 Litoria dahlii GLLGSIGNAIGAFIANKLKP 20 1954.34 2 50 0.715 132 -0.69
Dahlein-5.3 Litoria dahlii GLLASLGKVLGGYLAEKLKP 20 2027.48 2 45 0505 1415 ~0.69

Dermadistinctin-Q2 Phé'i's‘t’i"r:if:sa GLWSKIKEAAKTAGLMAMGFVNDMV 25 2669.21 1 56 0.416 86 ~0.01
Dermase‘)f” AA3-= agalychnis annae GMWGSLLKGVATVVKHVLPHALSSQQS 27 2831.33 2 44 0.322 108.15 0.02
Dermaseptin H4 h?gg'c'r?(’)‘;fﬂ‘l‘;ﬁs GLWSTIKNVGKEAAIAAGKAALGALGEQ 28 272514 1 50 0.254 105 0
Dermaseptin H5 h';gé"c'ﬁgr‘%dr‘i’:ﬁs GLWSTIKNVGKEAAIAAGKAVLGSLGEQ 28 2769.19 1 46 0.246 108.21 0.1

Dermaseptin-2 hsgg'c'ﬁg:%‘i‘i‘;ﬁs GLWKSLLKNVGVAAGKAALNAVTDMVNQ 28 2869.38 2 53 0.361 115 0.15
Dermaseptin—C3 Phyllomedusa bicolor SVLSTITDMAKAAGRAALNAITGLVNQ 27 2687.11 1 51 0.541 115.93 0.3
Dermaseptin-H3  Phyllomedusa azurea GLWSTIKNVAAAAGKAALGAL 21 1983.34 2 61 0.848 121.43 ~0.84
Dermaseptin-H7 hig(y)'c'ﬁé?fﬂlf;ﬁs GLWSKIKDVAAAAGKAALGAVNEAL 25 242483 2 60 0.544 117.6 0.2
Dermaseptin-J4 Phasmahyla jandaia ALWKDMLSGIGKLAGQAALGAVKTLV 26 2612.17 2 57 0.773 131.54 07
Dermaseptin-LI1 Fnlional e AVWKDFLKNIGKAAGKAVLNSVTDMVNE 28 301951 1 50 0.036 975 0.87

hypochondrialis



CONTINUACION

Péptido Fuente Secuencia Tamafio PM Q % Hidrof. GRAVY amgit(i:ceo I’g((i)ir:]eage
Dermaseptin—PS3 Phyllomedusa tarsius ALWKDILKNAGKAALNEINQIVQ 23 2550.98 2 52 -0.052 131.74 0.83
Deserticolin—1 Crinia deserticola GLADFLNKAVGKVVDFVKS 19 2007.36 2 52 0.516 112.63 0.21
DRP-AC1 Agalychnis callidryas SLLSTLGNMAKAAGRAALNAITGLVNQ 27 2656.1 2 51 0.511 119.63 0.23
Fallaxidin 3.2 Litoria fallax GLLDFAKHVIGIASKLG 17 1739.09 1 52 0.853 143.53 -0.59
Frenatin 3 Litoria infrafrenata GLMSVLGHAVGNVLGGLFKPKS 22 2181.62 2 45 0.664 115 -0.65
Frenatin 4.1 Litoria infrafrenata GFLEKLKTGAKDFASAFVNSIKGT 24 2529.92 2 41 -0.008 73.33 0.84
Granulosusin—-Al Amolops granulosus FLPLFLPKIICEITKKC 17 2006.58 2 58 0.965 137.65 -0.7
Kassinatuerin—1 Kassina senegalensis GFMKY IGPLIPHAVKAISDLI 21 2283.8 2 52 0.833 134.76 -0.77
Lividin—1 Odorrana rotodora ILPFVAGVAAEMMQHVYCAASKKC 24 2568.12 1 62 0.808 89.58 -0.43
Lividin-1-RA Odorrana andersonii FLPVAGVAAEMQHVFCAISKKC 22 2349.85 1 63 0.9 93.18 -0.43
Lividin—Al Odorrana livida FSLLLTQQPRPVL 13 1511.83 1 46 0.462 142.31 0.54
Macrotympanain-B1 ma‘g?&;’;‘ggna PYILYEKKSIPY 12 1513.8 1 25 ~0.533 97.5 0.58
Maculatin—2.1 Litoria genimaculata GFVDFLKKVAGTIANVVT 18 1879.23 2 55 0.961 118.89 -0.32
Maculatin-3.1 Litoria genimaculata GLLQTIKEKLESLESLAKGIVSGIQA 26 2726.21 1 42 0.262 138.85 0.45
Magainin—-B1 Xenopus amieti GKFLHSAGKFGKAFLGEVMIG 21 2194.62 2 47 0.429 79.05 -0.32
Mantzorumin-C1 Amolops mantzorum NILSGIANGINRVLSWFG 18 1931.22 1 50 0.622 130 0.16
Margaratain-C1 n%drg;rrirt]:e GMLKWKNDFFHFLQVWLLISCONYFVK 27 3406.07 2 55 0.259 937 0.15
Maximin-H13 Bombina maxima GIGGVLLSAGKAALKGLAKVLAEKYAD 27 2614.12 2 51 0.593 130.37 —-0.44
Maximin-H14 Bombina maxima GIGGALLSAGKSALKGLAKGLADHFAN 27 2537.94 2 48 0.415 108.89 -0.2
Maximin-H16 Bombina maxima DIGTKILGGVKTALKGALKELASTYVN 27 2761.25 2 40 0.226 119.26 0.32
Maximin-S5 Bombina maxima GSNKGFNFMVDMIQALSK 18 1987.32 1 44 -0.028 65 0.95
Maximin-y Bombina maxima GIGGALLSAGKSALKGLAKGFAEHF 25 2400.81 2 48 0.476 98 -0.41
Maximin-z Bombina maxima GIGGALLSAGKSALKGLAKGLVEHFAN 27 2580.03 2 48 0.504 115.93 -0.35
Nigroain-D Rana nigrovittata FTMKKSLLLIFFLGTISLSLCEQER 25 2918.55 1 52 0.704 124.8 0.32
Nigroain—-D-SN1 Sylvirana spinulosa CQWQFISPSRAGCIGP 16 1750.02 1 43 0.037 55 0.71
Nigrocin-1-OA2 Odorrana andersonii GIFGKILGVGKKTLCELSGMC 21 2154.67 2 47 0.743 106.67 —0.56



CONTINUACION

Péptido Fuente Secuencia Tamafio PM Q % Hidrof. GRAVY 'T“?'?e Indice de
alifatico Boman
Nigrosin-0G2 Odorrana grahami GLLGKILGVEKKVLCGLSGMC 21 2118.68 2 52 0.99 139.05 -0.96
Ocellatin-1 Legtc‘é?;‘ihys'us GVVDILKGAGKDLLAHLVGKISEKV 25 2560.08 2 48 0516 148 0.05
Ocellatin-2 Leggﬂﬁ,‘iﬁus GVLDIFKDAAKQILAHAAEKQI 22 2379.78 1 54 0.195 124.55 0.68
Ocellatin-3 Legtc‘;‘lj;‘iggus GVLDILKNAAKNILAHAAEQI 21 2202.58 1 57 0.438 149.05 0.67
Ocellatin-4 Legz‘;‘l’gﬁus GLLDFVTGVGKDIFAQLIKQI 21 2275.72 1 52 0.81 143.81 ~0.28
Ocellatin-5 Legtc‘;‘ljgcttys'us AVLDILKDVGKGLLSHFMEKV 21 2312.8 1 52 0.562 139.05 0.15
Ocellatin-6 Leggﬁ;ﬁ“s AVLDFIKAAGKGLVTNIMEKVG 22 2274.75 2 54 0.691 124.09 0.8
Ocellatin-PT3 Leppjgt‘fﬁ;z;“ GVIDIIKGAGKDLIAHAIGKLAEKV 25 2530.05 2 52 0.592 148.4 -0.09
Leptodactylus validus
Ocellatin-V1 Garman (Caribbean GVVDILKGAGKDLLAHALSKLSEKV 25 2562.05 2 48 0.376 140.4 0.27
frog)
Leptodactylus validus
Ocellatin-V2 Garman (Caribbean GVLDILKGAGKDLLAHALSKISEKV 25 2576.07 2 48 0.388 144.4 0.27
frog)
Leptodactylus validus
Ocellatin-V3 Garman (Caribbean GVLDILTGAGKDLLAHALSKLSEKV 25 2549.01 1 48 0.488 144.4 0.16
frog)

Odorranain—-C10 Odorrana grahami GVLGTVKDLLIGAGKSAARVC 21 2028.44 2 52 0.833 130 -0.07
Odorranain-G-RA3 Odorrana andersonii LMPVLCSSFKRC 12 1383.75 2 58 0.825 89.17 0.37
Odorranain-H-RA1  Odorrana andersonii TMKKPLLLLFSLGTINLSLCQ 21 2333.92 2 52 0.881 148.57 -0.55

Odorranain-H-RA10  Odorrana andersonii GIFGKILGVGKKVLCELSGMC 21 2152.7 2 52 0.976 120.48 -0.87
Odorranain—J-OAl Odorrana grahami GLFTLIKGAYKLDAPTVACN 20 2095.48 1 50 0.545 107.5 -0.17
Odorranain—J-OA2 Odorrana grahami GLFTLIKGAYKNDAPTVACN 20 2096.43 1 45 0.18 88 04

Odorranain—-J-RA Odorrana andersonii GLFTIKCAYKLIAPTVACN 19 2026.48 2 57 0.947 113.16 —0.66
Odorranain-Pla Odorrana grahami VIPFVASVAAEMMQHVYCAASKKC 24 2584.12 1 62 0.808 85.42 ~0.22
Odorranain—P1c Odorrana grahami VIPSVASVAAEMMQHVYCAASKKC 24 2524.02 1 58 0.658 85.42 0.04
Odorranain—-R1 Odorrana grahami GFSPNLPGKGLRIS 14 1442.68 2 28 -0.214 83.57 0.95
Odorranain—-V1 Odorrana grahami GLLSGTSVRGSI 12 1146.31 1 33 0.625 121.67 0.5



CONTINUACION

Péptido Fuente Secuencia Tamafio PM Q % Hidrof. GRAVY amgit(i:ceo I’g((i)ir:]eage
Odorranalectin-RA1  Odorrana andersonii ASPKCFKYNVLACT 14 1544.85 2 50 0.264 62.86 0.49
Odorranalectin-RA2  Odorrana andersonii ASPKCFKYYVLACT 14 1593.92 2 50 0.421 62.86 -0.05

OGC-RAL Odorrana grahami YINWKSPDAIYHLAK 15 1819.09 1 40 -05 91.33 0.93
Palustrin-2AR Rana areolata GFISTVKNLATNVAGTVIDTIKCKVTGGC 29 2911.42 2 44 06 100.69 0.35
Palustrin-21Sd Odorrana ishikawae GFMSTASNVLTNVAGTVMDKLKCKFTGAC 29 299554 2 48 0.421 67.24 0.24

Parkerin Nanorana parkeri GWANTLKNVAGGLCKITGAA 20 1945.27 2 50 0.365 93 -0.19

Phylloseptin 13 Phyllomedusa azurea FLSLIPHAINAVGVHAKHF 19 2071.46 2 57 0.853 128.42 -0.55
Phylloseptin-1 h';gg"c'r?gr‘]%dr‘ij:ﬁs FLSLIPHAINAVSAIAKHN 19 2016.37 2 57 0.779 138.95 0.2
Phylloseptin-3 hsgg(':'ﬁ&ed‘fl‘;ﬁs FLSLIPHAINAVSALANHG 19 1945.25 1 57 0.926 138.95 054
Phylloseptin-5 Ph{)':g;”deeds”sa FLSLIPHAINAVSAIAKHS 19 1989.35 2 57 0.921 138.95 037
Phylloseptin-6 hsgg(':'ﬁg?fddrﬁ‘;ﬁs SLIPHAINAVSAIAKHF 17 178911 2 58 0.853 13235 ~0.33
Phylloseptin-O1 h';gg'c'r?g?]fj‘:‘l‘;ﬁs FLSLIPHAINAVSTLVHHS 19 2056.4 1 52 0.916 143.68 03
Phylloxin-B1 Phyllomedusa bicolor GWMSKIASGIGTFLSGMQQ 19 1999.33 1 42 0.247 66.84 -0.04
Phylloxin-S1 Phé’;'ﬁggg‘i‘sa GWMSKIASGIGTFLSGVQQG 20 2024.32 1 40 033 78 ~0.17
Plasticin—C1 Agalychnis callidryas GLLSGILNTAGGLLGNLIGSLSN 23 2154.49 1 43 0.93 156.96 -0.82
Plasticin—C2 Agalychnis callidryas GLLSGILNSAGGLLGNLIGSLSN 23 2140.46 1 43 0.926 156.96 -0.79

Plasticin-S Ph;’;'f\gg‘i‘i‘sa GLVSDLLSTVTGLLGNLGGGGLKKI 25 2382.83 1 40 0.756 148 062

Pleurain-N Babina pleuraden GFFDRIKALTKNVTLELLNTITCKLPVTPP 30 3344.02 2 43 0.247 113.67 0.32

Pleurain-R1 Rana pleuraden CVHWMTNTARTACIAP 16 1775.09 1 56 0.325 61.25 0.69

Preprofallaxidin—7 Litoria fallax GLVDFAKHVIGIASKL 16 1668.01 1 56 0.956 146.25 -0.52

Pseudin-1 Pseudis paradoxa GLNTLKKVFQGLHEAIKLINNHVQ 24 2715.19 2 41 -0.142 125.83 0.92

Pseudin-2 Pseudis paradoxa GLNALKKVFQGIHEAIKLINNHVQ 24 2685.17 2 45 ~0.008 130 0.73

Pseudin-3 Pseudis paradoxa GINTLKKVIQGLHEVIKLVSNHE 23 2570.03 1 39 -0.017 139.57 0.9

Pseudin—4 Pseudis paradoxa GINTLKKVIQGLHEVIKLVSNHA 23 2511.99 2 43 0.213 143.91 0.22

Ranacyclin-B-RN6 Rana nigrovittata SALVGCWTKSYPPNPCFGRG 20 2140.46 2 35 -0.24 39 0.75



CONTINUACION

Péptido Fuente Secuencia Tamafio PM Q % Hidrof. GRAVY amgit(i:ceo I’g((i)ircrz]eage
Ranatuerin—2ARa Rana areolata GLMDTVKNAAKNLAGQLLDTIKCKMTGC 28 2938.53 2 46 0.061 90.71 0.78
Ranatuerin-2AVb Rana arvalis GLMDMVKGAAKNLFASALDTLKCKITGC 28 2900.52 2 53 0471 94.29 0.4
Ranatuerin—2PLc Rana palustris GLLDTIKNTAKNLAVGLLDKIKCKMTGC 28 2962.62 2 46 0.211 115 0.35
Ranatuerin—2PLe Rana palustris GIMDSVKNAAKNLAGQLLDTIKCKITAC 28 2920.49 2 50 0.254 108.21 0.75
Ranatuerin—2PLg Rana palustris GIMDTVKNAAKDLAGQLLDKLKCKITAC 28 2962.57 2 50 0.118 108.21 0.84
Ranatuerin—2PRa Rana pirica GLMDVFKGAAKNLLASALDKIRCKVTKC 28 2994.67 2 53 0.293 104.64 0.82
Ranatuerin—2PRe Rana pretiosa GIMNTVKDVATGVATHLLNMVKCKITGC 28 2918.54 2 50 0.586 104.29 0.14
Riparin-1.5 acid Crinia riparia FFLPPCAHKGTCNH 14 1571.83 1 42 -0.136 35 0.56

Riparin-1.6 Crinia riparia FPLPSCVYTRTC 12 1386.65 1 41 0.383 56.67 0.4

Schmackerin—-B1 Odorrana schmackeri FLPAFYVWLLRLCQQCFVQFPKNVET 26 3190.81 1 57 0.531 97.31 0.1
Signiferin—4.1 Crinia signifera GFADLFGKVANLIKS 15 1579.86 1 53 0.607 110.67 0.02
Signiferin—4.3 Crinia signifera GFADLFGKAVDFIKSRV 17 1870.18 1 52 0.459 91.76 0.85
Spinulosain-D1 Hylarana spinulosa AMPWRPATGLLPIKPTHIKPLCGDD 25 2728.27 1 40 -0.208 86 0.68
SPX(1-22) Leptodactylus syphax GVLDILKGAAKDLAGHVATKVI 22 2189.63 1 54 0.745 146.36 -0.24
Temporin—-1CEa Rana chensinensis FVDLKKIANIINSIFGK 17 1920.33 2 52 0.588 137.65 0.45
Temporin—-1SKc Rana sakuraii AVDLAKIANIANKVLSSLFGK 21 2172.6 2 57 0.695 139.52 0.07
Temporin—PRc Rana pretiosa NFLDTLINLAKKEFI 14 1649.99 2 57 0.629 146.43 0.42

Tigerinin-1 Rana tigerina FCTMIPIPRCY 11 1343.68 1 54 0.818 70.91 0

Uperin-2.2 Uperoleia inundata GFVDLAKKVVGGIRNALGI 19 1927.32 2 52 0.774 138.42 -0.04
Uperin-2.4 Uperoleia inundata GILDFAKTVVGGIRNALGI 19 1914.28 1 52 0.958 143.68 -0.24
Uperin-2.6 Uperoleia mjobergii GILDIAKKLVGGIRNVLGI 19 1949.41 2 52 0.984 179.47 -0.35
Uperin-3.2 Uperoleia inundata GVLDAFRKIATVVKNLV 17 1843.24 2 58 0.876 148.82 0.24
Uperin-3.3 Uperoleia inundata GVLDAFKKIATVVKNLV 17 1815.23 2 58 0.912 148.82 -0.22
Uperin-3.7 Uperoleia mjobergii GVGDIFRKIVSTIKNVV 17 1845.22 2 47 0.676 137.06 0.21
Uperin-7.1 Litoria ewingi GWFDVVKHIASAV 13 1428.65 1 61 0.831 112.31 -0.35
XPF-SP1 Xenopus tropicalis GFWSSALEGLKKFAKGGLEALTNPK 25 2650.07 2 40 -0.252 74.4 0.58
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nuevos agentes antimicrobianos y anticancerigenos. 3er Congreso Nacional de
Investigaciones Microbioldgicas, Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, Puebla,
México. 14-16 de agosto de 2019.

2. Diaz-Soto J.A., Rivera—Osorio D.L. & Rodriguez—Solis A.J. (2019). Identificacion
bioinformética de secuencias proteicas de anfibios con potencial para el desarrollo de
nuevos agentes anticancerigenos. 2° Simposio de Posgrados de la DES de Ciencias
Naturales. Universidad Autonoma del Estado de Morelos, Cuernavaca, Morelos, México.
30 de agosto de 2019.
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