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Azoles
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VENTAJAS 

Menor capacidad de inducir resistencia

Efecto sinérgico con antifúngicos

Amplia variedad de mecanismos de 
acción
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Fácil degradación 

Alta actividad hemolítica

Altos costos de producción
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Antecedentes

Código Péptido Actividad antibacteriana (MIC, µM)
%Hemólisis E. coli E. coli P. aeruginosa S. aureus E. faecalis

25922 11775 27853 25923 29213

QA2 RRWQWR-Ahx- RLLR 15 31 31 122 >200 3-2

LfcinB (20-25) RRWQWR 200 200 200 >200 >200 1

BFII (32-35) RLLR >200 >200 >200 >200 >200 63

BFII (32-35)pal RLLRRLLR 91 183 183 >200 >200 2-1



Aguirre KN. Péptidos quiméricos derivados de Lactoferricina Bovina y Buforina II: actividad antifúngica contra cepas de referencia y 

aislamientos clínicos de Candida spp
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Antecedentes

Actividad antifúngica  

Código péptido Secuencia
C. albicans C. glabrata

CMI ug/mL, (µM)
SC5314 256 2001 1875

QA1 RRWQWRRLLR 200(131) 100(66) 50(33) >200(>185)

QA2 RRWQWR-Ahx-RLLR 200(122) 200(122) 100(61) 200(122)

C. LfcinB RRWQWR 200(203) 200(203) 100(102) 200(203)
BFII RLLRRLLR >200(>183) >200(>183)  >200(>183) >200(>183)

Negro: motivo mínimo de LfcinB; azul: motivo mínimo de BFII. *Mayor actividad antifúngica
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Péptidos quiméricos

(RRWQWR)2KXRLLRRLLR

QD2
(RRWQWR)2KXRLLR

RRWQWRXRLLR

QD1



Pregunta Problema

¿Qué susceptibilidad muestran las 
cepas de Candida albicans SC5314 y 

PUJ/HUSI 256 en respuesta al 
co-cultivo con diferentes péptidos 

quiméricos ramificados que 
contienen secuencias de LfcinB y 

BFII?
10
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Objetivo general 

Evaluar la actividad antifúngica de 

péptidos quiméricos ramificados 

que contienen fragmentos de la 

secuencia de LfcinB y BFII contra 

las cepas Candida albicans 

SC5314 y PUJ/HUSI256.
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3)
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Metodologí
a

ETAPA 1:
Actividad antifúngica CMI y 

CMF

ETAPA 2:
Cinética de actividad de 

péptidos quiméricos

ETAPA 3:
Actividad hemolítica



Características 
Microorganismos

Cepa Código Fuente Fenotipo Susceptibilidad  CMI µg/mL 

FLU CAS AMB

Candica albicans SC5314 Sangre 1  0,06 0,046

Candica albicans PUJ/HUSI 256 Hisopado bucal 64 0,06 0,5

FLU: Fluconazol   CAS: Caspofungina  AMB: Anfotericina   CMI: Concentración Mínima Inhibitoria CMF: Concentración Mínima 
Fungicida  CMI: Concentración Mínima Inhibitoria  Cuadro Verde Sensible Cuadro Rojo Resistente
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1



Diluciones seriadas 
de los péptidos

Microdilución en caldo

RPMI + levadura

RPMI + levadura 
+ antifúngico

RPMI

Solución Salina 

16
M27-A3 Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts; Approved Standard-Third Edition, 2008
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(RRWQWR)2KXRLLR (RRWQWR)2KXRLLRRLLR
QD1 QD2

Cepa (RRWQWR)2K  
XRLLR

(RRWQWR)2K  
XRLLRRLLR

C.albicans CMI µg/mL (μM) CMI µg/mL (μM)

SC5314 100 (37) 50 (15)

PUJ/ HUSI 
256

100 (37) 50 (15)



Resultado

(RRWQWR)2KXRLLRRLLR(RRWQWR)2KXRLLR
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Resultado
 C. albicans

Péptido  SC5314 256 PUJ/HUSI
CMI µg/mL (µM) CMF µg/mL (µM) CMI µg/mL (µM) CMF µg/mL (µM)

RRWQWR* 200 (203) 200 (203) 200 (203) 200 (203)

RLLRRLLR* >200(>183) >200(>183) >200(>183) >200(>183)

RRWQWR-Ahx-RLLR* 200 (122) 200 (122) 200 (122) 200 (122)

(RRWQWR)2KXRLLR    
(QD1)

100 (37) 100 (37) 100 (37) 100 (37)

(RRWQWR)2KXRLLRRLLR 
(QD2)

50 (15) 50 (15) 50 (15) 50 (15)

Tabla resumen de los valores de CMI y CMF en C.albicans SC5314 y PUJ 256

Aguirre KN. Péptidos quiméricos derivados de Lactoferricina Bovina y Buforina II: actividad antifúngica contra cepas de referencia y 

aislamientos clínicos de Candida spp



Etapa 
2
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Curvas de letalidad

150 µL Péptido + 150 
µL del inóculo 

 

 

 

 

21M27-S4 Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts; Fourth Informational Supplement An informational supplement 
for global application developed through the Clinical and Laboratory Standards Institute, 2012
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Péptido  C. albicans CMI µg/mL (µM) Efecto µg/mL(µM)
Fungistático Fungicida

(RRWQWR)2KXRLLR    
(QD1)

SC5314 100(37) 100 (37) 200 (74)
256 HUSI/PUJ 100(37) 50(19) 100 (37)

(RRWQWR)2KXRLLRRLLR 
(QD2)

SC5314 50(15) 25 (8) 50 (15)
256 HUSI/PUJ 50(15) 25 (8) 50 (15)

Aguirre KN. Péptidos quiméricos derivados de Lactoferricina Bovina y Buforina II: actividad antifúngica contra cepas de referencia 

y aislamientos clínicos de Candida spp

QD2
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Etapa 
3



Etapa 3

Diluciones seriadas 
de los péptidos

Ensayo hemólisis

Solución de glóbulos  
rojos O+ a 2% Incubar por 2 horas

23Solarte VA. A tetrameric peptide derived from bovine lactoferricin exhibits specific cytotoxic effects against oral squamous-cell 
carcinoma cell lines. 2004
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Péptido

 
% 

Hemólisis

CMI µg/mL (µM)
C.albicans 

SC5314
C.albicans 256 

HUSI-PUJ
(RRWQWR)2KX RLLR 0 100 (37) 100 (37)

(RRWQWR)2KXRLLRRLLR 12 50 (15) 50 (15)

RRWQWR* 1 200(203) 200(203)

RLLRRLLR* 2-1  >200(>183) >200(>183)

RLLR* 63 -------- -------

RRWQWR-ahx-RLLR* 3-2 200 (122) 200 (122)

QD1
QD2
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Ensayo de tablero de ajedrez

Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts; Fourth Informational Supplement An informational supplement for 
global application developed through the Clinical and Laboratory Standards Institute, 2012
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Péptido



Ensayo de tablero de ajedrez

Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Yeasts; Fourth Informational Supplement An informational supplement for 
global application developed through the Clinical and Laboratory Standards Institute, 2012
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Péptido
ÍNDICE DE CONCENTRACIÓN 
INHIBITORIA FRACCIONADA

EFECTO VALOR ICIF

SINERGIA ≤ 0.5

ANTAGONISMO > 4

ADITIVO  >0.5 – 1

INDIFERENCIA  1- 4

ICIF= [(A) / (CMI a)]  + [(B) / (CMI b)] 
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EFECTO VALOR ICIF

SINERGIA ≤ 0.5

Resultado 0,5

Q
D

2

1  µg/m
L

0.5  µg/m
L

0.25  µg/m
L

0.12  µg/m
L

2  µg/m
L
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Combinación de antifúngicos µg/mL

Péptido Cepa CMIQD CMIFLC QD FLC ΣFIC Efecto

(RRWQWR)2KXRLLR  
(QD1)

+
FLC

C.albicans 
SC5314 

200 0,5 25 0,125 0,38 Sinergia

C.albicans  
256

100 32 50 32 1,5 Indiferencia

(RRWQWR)2KXRLLRRLLR 
(QD2)

+
FLC

C.albicans 
SC5314

100 0,5 25 0,125 0,5 Sinergia

C.albicans  
256

50 32 25 16 1 Aditividad

Aguirre KN. Péptidos quiméricos derivados de Lactoferricina Bovina y Buforina II: actividad antifúngica 

contra cepas de referencia y aislamientos clínicos de Candida spp
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Las cepas de C. albicans 
SC5314 y 256 HUSI-PUJ 

muestran la misma 
susceptibilidad frente a cada 

una de las quimeras 
ramificadas.

(RRWQWR)2KXRLLR

QD1
(RRWQWR)2KXRLLRRLLR

QD2
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Conclusiones

Las cepas de C. albicans 
SC5314 y 256 HUSI-PUJ 

muestran la misma 
susceptibilidad frente a cada 

una de las quimeras 
ramificadas.

El péptido QD2 requiere 
concentraciones más bajas para 

alcanzar efecto fungicida en 
comparación que el péptido QD1

Se  observa sinergia cuando se 
combinaron los péptidos 

quiméricos ramificados junto 
con fluconazol y C.albicans 

SC5314

El péptido QD1 no posee 
actividad hemolítica hasta 

concentraciones de 2XCMI.

(RRWQWR)2KXRLLR

QD1
(RRWQWR)2KXRLLRRLLR

QD2
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ESPECTROMETRÍA DE MASAS
QD2 3270,50

Peso molecular 
3274,01



ESPECTROMETRÍA DE MASAS

(RRWQWR)2KXRLLR
QD1

Peso molecular 
2735,32

Peso molecular 
2731,905
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Combinación de antifúngicos
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