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RESUMEN

La sintesis de péptidos ha surgido
como una herramienta poderosa en
los labo ratorios bioquimicos, farma-
coldgicos, inmunoldgicos, biofisicos y
neuroldgicos, para permitir el conoci-
miento de multiples mecanismos fun-
cionales en el ambito celular, en el
ambito de la respuesta inmune frente a
diversas enfermedades y en la imple-
mentacion de nuevas sustancias
inmunoprofilicticas. En las Ultimas tres
décadas, el empleo de los péptidos sin-
téticos se ha incrementado no sélo por
el éptimo desarrollo de la sintesis qui-
mica de los mismos, sino por sus
implicaciones en la generacion de una
respuesta inmune protectiva frente a
diferentes enfermedades. Actualmente,
se cuenta con diversas metodologias
para la sintesis y produccion a gran es-
cala de un buen nimero de péptidos de
una manera rapida y con altos rendi-
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mientos. En esta revision se busca evi-
denciar laimportancia de los péptidos y
su aplicacion en diversos campos de la
ciencia.
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ABSTRACT

Peptide synthesis has become as the
most powerful tool to obtain synthetic
vaccines as well as new peptide-based
drugs against infectious diseases such
as Malaria and AIDS. During the last
three decades an increasing number of
synthetic peptide-based drugs have
been offered in the market, but the most
remarkable finding in this field has been
the design and synthesis of the SPf-66

malaria vaccine which still remains as
the most promising agent against human
malaria. Based on this knowledge, the
future of synthetic peptides will permit
the finding and discovery of new and
more potent vaccines to prevent human
affecting diseases. This review descri-
bes the importance of having new
methods to afford synthetic peptides as
well as its implications on scientific
research.
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INTRODUCCION

Los péptidos, al igual que las proteinas
y sus derivados (glicoproteinas y
lipoproteinas), desempefian un papel
importante como catalizadores biol4gi-
cos, componentes estructurales, men-
sajeros moleculares, mediadores y
moduladores de acciones bioldgicas, lo
gue ha permitido su utilizaciéon para el
tratamiento de enfermedades. !

Los péptidos son moléculas consti-
tuidas por subunidades llamadas
aminoécidos, de los cuales existen 20
en las moléculas bioldgicas. Los
aminoécidos, como su nombre lo indi-
ca, poseen una funcion 4cida y una fun-
cién amino (figura 1), pero no se
comportan ni como acidos ni como
aminas. El carbono a es el centro de la
molécula al cual estan unidos el grupo
amino, el grupo carboxilo y una cadena
lateral R que individualiza e identifica a
cada aminoécido.
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Figura 1. Estructura general de los
aminoacidos

*  Quimica, Universidad Nacional de Colombia, di-
rectora cientifica de ciencias quimica-fisica, Fun-
dacion Instituto de Inmunologia de Colombia.



UNIVERSITAS ODONTOLOGICA N° 54-55 121

Tanto los péptidos y como las pro-
teinas, estan compuestos de
aminoécidos y se diferencian por el ta-
mafio. En general, las moléculas de
menos de 100 aminoacidos se consi-
deran como péptidos y las mayores pro-
teinas, y su sintesis se realiza
mediante la reaccion del grupo carboxilo
de un aminoacido y el grupo amino del
siguiente aminoacido, formandose asi
el enlace peptidico. En los seres vivos,
la sintesis de proteinas se lleva a cabo
desde el extremo amino hacia el extre-
mo carboxilo, y en el laboratorio, su sin-
tesis se realiza en sentido inverso,
debido a la facil activacion quimica del
grupo carboxilo del aminoacido que re-
acciona con el grupo amino de otro
amino&cido. 2

La sintesis de péptidos ha sido un
gran reto desde 1953, cuando Vicent
du Vigneaud y su grupo preparo6 la
oxitocina (pitosin) y la vasopresina, lo
gue le merecio el premio Nobel en 1956.
3 En ese momento, el uso de los
péptidos en medicina era bastante li-
mitado debido a su complejidad quimi-
ca, dificil biodisponibilidad, facil
degradacion o modificacion quimica,
alto costo y dificil manufactura. * Sola-
mente hasta 1959, Merrifield desarrolld

la idea de sintesis en fase sodlida (figu-
ra 2), en la cual se adiciona consecuti-
vamente aminodcido tras aminoacido
sobre un soporte solido, hasta obtener
la secuencia deseada y una vez finali-
zada la sintesis se retira el péptido del
soporte solido al igual que los grupos
que protegen las cadenas laterales de
los aminoacidos. Por este logro,
Merrifield merecio el premio Nobel en
1984. 4

El desarrollo de la biologia molecular
en la década de los ochenta, permitio
obtener miles de secuencias de protei-
nas, y para hacer uso de ellas, Richard
Houghten desarroll6 una de las
metodologias que ha revolucionado la
quimica de péptidos: la sintesis simul-
tanea de péptidos, mediante la cual es
posible sintetizar al mismo tiempo si-
multdneamente un gran ndmero de ellos,
ya que la idea de Merrifield fue sinteti-
zar cada vez un péptido. ®

Las dos estrategias de sintesis de
péptidos en fase sélida mas utilizadas
son las estrategias t-Boc y Fmoc y su
nombre se debe a los grupos protecto-
res del extremo amino de los
aminodcidos: t-Boc (tert-butiloxi-
carbonilo) y Fmoc (fluorenilme-
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Figura 2. Esquema de la sintesis quimica de péptidos

toxicarbonilo). % Uno de los pasos
cruciales en la sintesis de péptidos es
la formacion del enlace peptidico y el
éxito del acople de dos aminoacidos
depende de la reactividad del grupo
carboxilo de un aminoacido N-protegi-
do y de la accesibilidad estérica del
grupo amino desprotegido del otro
aminoacido. En el mejoramiento de la
efectividad de los acoples se han
implementado el uso de diferentes sol-
ventes, soportes y activadores de gru-
pos carboxilo; esto ha permitido que los
procesos sean sencillos y rapidos, lo-
grando asi la sintesis de secuencias
de dificil acoplamiento y asimismo la
disponibilidad de un gran nimero de
péptidos. *°

PEPTIDOS ANTIBIOTICOS

Debido a la resistencia que presentan
los microorganismos frente a los
antibioéticos y al uso inadecuado de
éstos, en la Ultima década se han bus-
cado péptidos con capacidad
antimicrobiana a partir de diferentes
especies animales. Algunos de estos
péptidos son las magaininas 1 y 2 ais-
ladas del sapo Xenopus, ' las
defensinas aisladas de neutrofilos de
conejos y de humanos ! y las
bactenicinas 5 y 7 aisladas a partir de
neutrofilos bovinos, 2 los cuales han
mostrado actividad frente a bacterias
gramnegativas y grampositivas, y su
aislamiento y caracterizaciéon han per-
mitido su obtencion de manera sintéti-
ca, facilitando el estudio de su actividad
y su posible uso como antibiético.

PEPTIDOS COMO VACUNAS

Con el conocimiento de un gran nime-
ro de proteinas antigénicas asociadas
a la membrana de las bacterias, virus
0 parasitos, se ha logrado sintetizar las
moléculas mas inmunogénicas, deter-
minadas a partir de estudios de recep-
tor ligando; se establecen mediante
ellos los epitopes més relevantes. 1318
Estos epitopes son sintetizados gene-

PEPTIDOS SINTETICOS
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ralmente en fragmentos de 20
aminoacidos, pero se ha encontrado
qgue los péptidos cortos producen una
respuesta inmunoldgica poco efectiva,
por lo cual ha sido necesario potenciar
su respuesta aumentando su peso
molecular. Una de las metodologias uti-
lizadas es la conjugaciéon de los
péptidos con proteinas transportadoras
BSA y KLH las cuales no estan permi-
tidas para uso en humanos por presen-
tar reactividad cruzada y efecto de
supresion epitope-especifica. °

Para estimular la produccion de
anticuerpos y obtener una respuesta
inmune duradera y eficaz, en los ulti-
mos 15 afios surgioé una serie de alter-
nativas para aumentar el peso
molecular de los péptidos; una de ellas
es el disefio de la sintesis de
polimeros de un mismo péptido, como
en el caso de la primera vacuna
antimaléarica desarrollada en el Institu-
to de Inmunologia, 2>% la cual consiste
en la combinacion de cuatro epitopes:
tres del estadio de merozoito y uno de
esporozoito con cisteinas en el extre-
mo amino y carboxilo terminal para pro-
ducir polimeros de un péptido de 45
residuos. Sin embargo, con la busque-
da de una sola especie caracterizable
guimicamente, han surgido otras alter-
nativas como son la obtencién de
macromoléculas mediante la sintesis
de MAP (sistemas de presentacion de
multiples antigenos) y dendrimeros
como los DDC (doble dimero de
cisteinas). En la mayoria de estas
metodologias se utilizan residuos lisina,
la cual posee dos grupos amino que
permiten duplicar el péptido a sinteti-
zar. 26-28

En algunos otros campos de inves-
tigacién se adelantan estudios con el
fin de utilizar péptidos antimicrobianos
como posibles agentes terapéuticos;
este es el caso de péptidos provenien-
tes de la membrana de S. mutans, uno
de los microorganismos causantes de
la caries. # En estos estudios se en-
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contraron dos péptidos de la proteina
PAc (antigeno proteico de superficie) de
S. mutans de los residuos 301-319 y
361-379, los cuales indujeron
anticuerpos capaces de contrarrestar el
crecimiento de S. mutans y actual-
mente se evalla la posibilidad de su
utilizacion como vacuna contra la ca-
ries. ¥ Otras vacunas disefiadas a
partir de péptidos provenientes de pro-
teinas de superficie de microor-
ganismos son la vacuna contra la
influenza, ! VIH, *2 esquistosomiasis,
3 hepatitis B, 3* cancer %3¢ y muchas
otras que aun se encuentran en estu-
dio y en fases preclinicas y clinicas
de evaluacion. 3%

PEPTIDO MIMETICOS Y
PSEUDOPEPTIDOS

Los peptidomiméticos y pseudopéptidos
son péptidos con variaciones, ya sea
en su secuencia 0 en uno o varios en-
laces peptidicos. Un ejemplo de varia-
cion de secuencia es la LGG-oxitocina,
la cual ha mostrado tener una accion
mas duradera que la oxitocina normal
no modificada; las modificaciones del
ligando en los sitios de contacto con el
receptor permiti6 una mejor efectividad
en la respuesta. Otras modificaciones
posibles son el cambio aminoacidos
naturales L-aminoacidos por D-
aminoacidos; con estas modificaciones
se busca incrementar la estabilidad in
vivo y la absorcion, lo cual lleva a una
mayor potencia, un incremento de la
selectividad en la respuesta bioldgica
y una simplicidad en su sintesis. 44
En la tabla 1, se muestran posibles
variaciones que se pueden realizar so-
bre la secuencia de los péptidos. 3 4

GLICOPEPTIDOS

La presencia de carbohidratos, en un
gran numero de proteinas, ha llevado
al estudio del efecto de la parte
glicosidica en las caracteristicas qui-
micas y las funciones bioldgicas de
éstas. La glicosilacion de péptidos se

Tabla 1
Posibles variaciones en la secuencia
de los péptidos

pPara -NH-CHR'-CO-NH-CHR"-CO-
—NH-CO- (Retropéptidos, D-Residuos)
—CO-0O- (Depsipéptidos)

—CH=CH-

|-CH2—-CH2- (Carbapéptidos)
—CH2-NH- (Amida reducida)
—CH2-S-

—CH2-0-

—CO-N(NH2)— (N-péptidos)
—CO-NH-CO- (Urea péptidos)
—CO-NH-0O-

NH-CO (Péptidos retroinversos)

puede realizar de manera sintética o
enzimatica, siendo la sintesis quimica
el método mas utilizado. Sin embargo,
en algunos casos el uso de la alta es-
pecificidad y estereoselectividad de las
enzimas ha ofrecido mejores rendimien-
tos a los obtenidos por métodos de sin-
téticos. 4647

Los aminoacidos usualmente
glicosilados quimicamente son los mis-
mos que se encuentran glicosilados
naturalmente (asparagina, treonina y
serina), los cuales a la vez permiten
obtener los dos tipos de glicosilacion,
conocidos como N-glicosilaciéon en el
caso de asparagina y O-glicosilacion
para treonina y serina. En el caso de
glicoconjugados, el reconocimiento de
éstos segun se ha observado en mu-
chos trabajos, ofrece mayor especifici-
dad y avidez en las interacciones
gracias al posible reconocimiento por
parte de epitopes especificos tanto
para la parte glicosidica como para el
resto del conjugado. Por otro lado, la
glicosilacién de proteinas es un factor
de virulencia de ciertas proteinas de
patégenos como las encontradas en
tuberculosis, ya que son éstas las que
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le permiten unirse a receptores especi-
ficos para carbohidratos como el recep-
tor de manosa (MR) y para finalmente
invadir la célula blanco. 4

LIBRERIAS DE PEPTIDOS

En la busqueda de péptidos 6ptimos o
péptidos miméticos, las librerias de
péptidos han sido en la dltima década
una herramienta de investigacion rapi-
da y econdémica. Esta metodologia con-
siste en sintetizar automaticamente
mezclas o colecciones de péptidos a
partir de secuencias conocidas, con el
fin de determinar las variaciones en la
secuencia que puedan mejorar las ca-
racteristicas inmunogénicas de los
péptidos, las cuales permitiran buscar
nuevos epitopes en las mismas.

PERSPECTIVAS

Ademas de las aplicaciones enumera-
das en la revision, existen muchos cam-
pos relacionados con el mejoramiento
y el uso de los péptidos: la sintesis de
citoquinas, péptidos amidados,
péptidos para uso en diagnostico de
enfermedades, péptidos bioactivos,
alergénicos, terapia de cancer. Por sus
diferentes aplicaciones, en todos los
campos de investigacion en ciencias
biomédicas, los péptidos sintéticos
seguiran siendo una de las herramien-
tas mas poderosas hacia la erradica-
cién de las enfermedades que afectan
al ser humano.
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