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Resumen. Los peptaiboles son pequefios péptidos naturales producidos por hongos filamentosos.
Hasta la fecha, se han identificado mds de 1.000 de estos compuestos. Lo que distingue a los
peptaiboles es su estructura inusual ya que contienen aminoacidos no proteinogénicos, que es un
tipo de aminodcido que no se incorpora habitualmente en las proteinas durante la sintesis
ribosomal, a diferencia de los 20 aminoacidos estandar que el cuerpo utiliza para construir
proteinas. Con una longitud de entre 5y 20 aminodacidos, estos pequefios péptidos son producidos
principalmente por hongos de los géneros Trichoderma, Hypocrea, Clonostachys y Emericellopsis.
Estas moléculas poseen la capacidad de formar poros en las membranas celulares lo que los hace
eficaces para combatir bacterias, hongos, virus, parasitos he incluso células cancerosas. Esta amplia
gama de efectos bioldgicos los convierte en candidatos prometedores para nuevos tratamientos
antibidticos, oncoldgicos antiparasitarios y otras aplicaciones en medicina, agricultura y
biotecnologia.

Palabras clave. Peptaibol, péptidos antimicrobianos, antibiéticos.

Abstract. Peptaibols are small, naturally occurring peptides produced by filamentous fungi. To date,
over 1,000 of these compounds have been identified. What distinguishes peptaibols is their unusual
structure, as they contain non-proteinogenic amino acids, a type of amino acid that is not typically
incorporated into proteins during ribosomal synthesis, unlike the 20 standard amino acids that the
body uses to build proteins. With lengths ranging from 5 to 20 amino acids, these small peptides
are primarily produced by fungi belonging to the genera Trichoderma, Hypocrea, Clonostachys, and
Emericellopsis. These molecules have the ability to form pores in cell membranes, making them
effective against bacteria, fungi, viruses, parasites, and even cancer cells. This broad range of
biological effects makes them promising candidates for new antibiotic, anticancer, antiparasitic,
and other treatments, with applications in medicine, agriculture, and biotechnology.
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Introduccién

a resistencia a los tratamientos

contra infecciones causadas por

bacterias, hongos y parasitos
representa hoy en dia uno de los
mayores desafios a la salud publica
global. Las infecciones provocadas por
organismos patogénicos resistentes
estdn en constante aumento, y su
capacidad para desarrollar
mecanismos de defensa evoluciona a
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un ritmo que supera la capacidad de
crear nuevos fdrmacos. A esta
situaciéon se suma la progresiva
disminucidn de la inversién del sector
farmacéutico en la investigacién de
tratamientos biocidas, motivada
principalmente por los altos costos de
desarrollo y el limitado retorno
econdmico comparado con otra clase
de medicamentos, lo que ha
ralentizado  significativamente Ia
incorporacién de nuevas opciones

terapéuticas (Akbarian et al., 2022).
Este escenario contrasta
profundamente con hitos histéricos
gue transformaron la medicina, como
el descubrimiento de la penicilina por
Alexander Fleming en 1928. Aislada a
partir del hongo Penicillium, esta
molécula no solo marcé el inicio de la
era moderna de los antibidticos, sino
que también impulsé un florecimiento
en la bulsqueda de compuestos
biocidas en fuentes naturales
(bacterias, hongos y plantas).

Durante décadas, las bacterias
fueron la principal fuente de estos
farmacos: bacterias del género
Streptomyces, pertenecientes al grupo
de las Actinobacterias, dieron origen a
numerosos tratamientos ampliamente
utilizados contra hongos, parasitos y
otras bacterias. Sin embargo, esto ha
cambiado en las ultimas décadas,
ejemplo de ello es que hacia 1985, se
contaba con 104 principios activos
antimicrobianos disponibles y esta cifra
lejos de expandirse, ha disminuido
considerablemente.

Frente a esta declinacion en el
desarrollo de nuevos tratamientos y
ante la creciente amenaza de la
resistencia de los patégenos, la
comunidad cientifica ha reenfocado su
atencion hacia moléculas bioldgicas
con potencial terapéutico, entre las
cuales destacan los péptidos
antimicrobianos como una
prometedora alternativa para el disefio
de estrategias innovadoras contra
patégenos multirresistentes (Huan et
al., 2020).

Pequenos guardianes en forma de
péptidos

Las proteinas en los seres vivos son
estructuras en forma de cadenas,
formadas por eslabones de
aminoacidos que desempefian un
sinfin de funciones esenciales en los
todos los organismos. Las cadenas
cortas de aminodcidos se les denomina
polipéptidos y dentro de este grupo
existe una categoria especial conocida
como péptidos bioactivos; se trata de
moléculas pequeiias, generalmente
formadas por menos de 50 eslabones
de aminodcidos, que actuan en todos
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Figura 1. Estructura de peptaiboles con diferentes tamafios producidos por hongos filamentos; A:
Alameticina, B: Tricotoxina, C: Bergofungina A, D: Peptaibolina (Tomado y modificado de Das et al., 2018).

los seres vivos en multiples funciones
como el crecimiento, el desarrollo, la
reproduccién y como mecanismo de
defensa contra organismos invasores.
Estos péptidos no tienen un solo
origen; se han identificado en todos los
organismos en la naturaleza, lo que
demuestra su importancia evolutiva
(De Mandal et al., 2021).

Existen diversas formas de clasificar
estos péptidos, y la mayoria se basan
en su mecanismo de accién, su
composicién quimica o su estructura
molecular. Pero no solo varian en
forma y funcién, también se producen
de maneras diversas. Algunos son
sintetizados por la maquinaria
ribosomal, es decir, mediante el
proceso tradicional de traduccién del
RNA mensajero, como ocurre con
muchas proteinas. Otros, en cambio,
son ensamblados por enzimas
especializadas, Ilamadas péptido
sintetasas no ribosomales, que
permiten incorporar aminoacidos poco
comunes y crear estructuras mas
complejas. Finalmente, hay péptidos
gue se generan cuando proteinas mas
grandes son “cortadas” en fragmentos
activos mediante un proceso conocido
como escisidon proteolitica; estos se
Ilaman péptidos cripticos, porque
permanecen ocultos dentro de la
proteina original hasta que son
liberados (Buda De Cesare et al., 2020).

Existen bases de datos donde se
documentan los péptidos con diversas
actividades, una de estas bases de
datos especializada se denominada
DRAMP (Database of Research-Active

Antimicrobial Peptides), disponible en
http://dramp.cpu-bioinfor.org/

Esta plataforma reune un total de
30,260 secuencias de péptidos con
diferentes actividades, clasificadas
segun su origen y estado de desarrollo:

17,886 son péptidos patentados.

12,278 son naturales o sintéticos
con actividad comprobada.

96 se encuentran en etapas clinicas
o preclinicas como posibles nuevos
farmacos.

En cuanto a su espectro de acciodn,
8,831 de estos péptidos tienen
actividad antibacteriana, 3,518 son
antifdngicos, 3,861 muestran efecto
antiviral, y solo 151 han demostrado
actividad antiparasitaria (Ma et al.,,
2025).

Peptaiboles: la artilleria quimica de
los hongos

Los peptaiboles fueron descritos
por primera vez en 1967 en el hongo
Trichoderma viride. Desde entonces, se
han identificado mas de mil variantes
en diversos hongos filamentosos,
como Hypocrea, Clonostachys o
Emericellopsis. Se trata de péptidos
pequefios (Figura 1),éiqué los hace
especiales?

Estdn compuestos por entre 5y 20
aminoacidos, muchos de ellos no
proteinogénicos, como el a-
aminoisobutirico (Aib), poco comunes
en las proteinas estandar.

Se distinguen por la presencia del
aminoacido a-aminoisobutirico (Aib),

aio 15, No. QeJuLio - dictembre del 2025

del cual derivan su nombre: péptido +
Aib = Peptaibol.

Su biosintesis ocurre mediante la
via no ribosomal, catalizada por
enzimas especializadas llamadas
péptido sintetasas, lo que permite
incorporar residuos atipicos y generar
estructuras unicas.

Segun el Peptaibol Database
(https://peptaibol.cryst.bbk.ac.uk/hom
e.shtml), actualmente se documentan
317 secuencias con actividad contra
bacterias, hongos, virus, parasitos y
células cancerosas, destacando su
versatilidad bioldgica.

Debido a su estructura unica,
muchos peptaiboles exhiben una
fuerte actividad biocida (Hermosa et
al., 2014; Stissmuth & Mainz, 2017).

De los mas de 1,000 peptaiboles
descritos hasta la fecha, solo una
fraccion ha demostrado actividad
contra microorganismos patogenos de
humanos. El mecanismo de accién
propuesto para los peptaiboles es la
permeabilizacion de membranas
celulares a través de la formacion de
poros dependientes del voltaje que
permiten la fuga de iones, provocando
asi la muerte celular (Figura 2). Este
efecto depende de sus caracteristicas
fisicoquimicas y de la presencia de
aminoacidos no convencionales, como
el Aib (Tornesello et al., 2020).

Los peptaiboles destacan por su
amplio potencial biotecnoldgico,
gracias a su actividad contra bacterias,
hongos filamentosos, parasitos e
incluso células cancerosas. Un ejemplo
de esta actividad es la Emerimicina IV,
gue mostré efecto contra bacterias
Gram-positivas en forma de cocos,
como Staphylococcus aureus resistente
a meticilina y Enterococcus faecalis
resistentes a vancomicina, patégenos
especialmente dificiles de tratar
(Inostroza et al., 2018). Lla
septocilindrina B, aislada del hongo
Septocylindrium sp., no solo actua
frente a Escherichia coli, sino que
también tuvo efecto antifungico contra
Candida albicans, dos
microorganismos  frecuentes en
infecciones humanas (Summers et al.,
2007).

En 2021, Woo Lee y colaboradores
reportaron que peptaiboles como la
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Harzianina NPDG |, producidos por los
hongos Trichoderma spp. e Hypocrea
spp., exhiben actividad frente a
Plasmodium falciparum, el parasito
responsable de la malaria mas letal.
Asimismo, estudios recientes han
explorado su uso en oncologia:
Casagrande y colaboradores (2021)
demostraron que analogos
modificados de la Trichoginina GA IV
pueden superar mecanismos de
resistencia en tratamientos contra el
cancer, abriendo nuevas vias para
terapias mas efectivas en pacientes con
tumores resistentes a los tratamientos
(Lee et al., 2021; Casagrande et al.,
2021).

A pesar de la promesa que
representan los peptaiboles, la batalla
aun continda, los organismos
patégenos humanos son ejemplos de

supervivencia, continuamente
desarrollan mecanismos que les
permitan sobrevivir a nuestros

tratamientos, modificando la superficie
celular o bloqueando el acceso a los
sitios de accidn de estas moléculas, la
evolucién no se detiene y la guerra aun
no termina (Maria-Neto et al., 2015).

Conclusion

Los peptaiboles son un ejemplo del
ingenio molecular que la naturaleza ha
desarrollado a través de la evolucién.
forman parte de un sofisticado arsenal
quimico para combatir bacterias,
hongos y otros competidores.

Mas alla de su papel en la defensa

microbiana, su estructura Unica
enriquecida con aminoacidos no
convencionales como el Aib vy

modificaciones terminales, les confiere
estabilidad 'y capacidad para
interrumpir  la  integridad de
membranas celulares, lo que los hace
efectivos aun contra patdgenos
resistentes a otros antibidticos, pero su
accién no se limita a combatir
bacterias, estudios recientes revelan
potencial antiparasitario, antiviral y
antitumoral. Por ello, los peptaiboles
emergen no solo como candidatos
terapéuticos prometedores, sino
también como modelos valiosos para
disefiar péptidos sintéticos con
aplicaciones en medicina, agriculturay
salud publica.
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Figura 2. Modelo de interaccion peptaibol-membrana celular y formacidon de poros
(Imagen generada por un modelo de IA de Google Gemini).
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