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Los péptidos antimicrobianos (AMP) catidnicos han atraido un gran interés como nueva
clase de antibidticos que podrian ayudar en e tratamiento de enfermedades infecciosas
causadas por bacterias patdgenas. Sin embargo, algunos AMP con alta actividad
antimicrobiana también son atamente hemoliticos y estéan sujetos a la degradacién
proteolitica de |as proteasas humanas y bacterianas que limitan sus usos farmacéuticos. En
este trabajo se construy6 un d-diasteredisomero de Pandinine 2, dPin2, para observar si
mantenia la actividad antimicrobiana en e mismo rango que € parental, pero con €
proposito de reducir su actividad hemolitica hacia eritrocitos humanos y mejorar su
capacidad para resistir la degradacion proteolitica. Aunque las caracteristicas de estructura
de dfa hélice con una prolina que divide la estructura en dos hélices y su caracter
hidréfobico |- y d-Pin2 fueron en cierta medida muy similares. Se logré una reduccién
importante en la actividad hemolitica de d-Pin2 (30-40%) en comparacion con la de [-Pin2
sobre los eritrocitos humanos. Ademés, d-Pin2 tiene una actividad antimicrobiana con un
valor de CIM de 12.5 uyM hacia Saphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptococcus
agalactiae y dos cepas de Pseudomonas aeruginosa en ensayos de difusion en agar, pero
fué menos potente que la de I-Pin2. Sin embargo, la actividad antimicrobiana de d-Pin2 fue
igua de efectiva que la de [-Pin2 en los ensayos de microdilucion. Sin embargo, cuando se
incubaron d- y |-Pin2 con tripsing, elastasa y suero humano completo, solo d-Pin2 mantuvo
su actividad antimicrobiana hacia todas las bacterias, en suero humano diluido ambos d- y
[-Pin2 mantuvieron una estabilidad peptidica similar. Finalmente, cuando se incubaron I- y
[-Pin2 con proteasas del cultivo de un aislado de pie didbetico (DFU3 por sus siglas en
inglés) de P. aeruginosa, una cepa aislada clinica, d-Pin2 mantuvo su actividad antibiotica
mientras que L-Pin2 no fue eficaz.



