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ALGUNOS PEPTINOS DE IMPORTANCIA BIOLOGICA

DR, Roperro Liasas

A combinacién de dos o de un niimero relativamente corto de amine-
dcidos forma un péptido. Si el ntmero de aminoécidos es grande
se integra la molécula protefnica; por tal razdn la difcrencia entre ambos
tipos de substancias es fundamentalmente su tamafio molecular. En forma
arbitraria se acepta que si ¢l peso molecular es inferor a 10000 se trata
de un péptido y si es superior a esta cifra es yua proteina, Otra diferencia
importante es que, por lo comin, e péptido estd integrado por menos ami-
nodcidos, 0 sea que on su estructura no intervienen todos los conocidos, pre-
sentes en muchas moléculas proteinicas. Esta menor concurrencia de los
varios tipos de aminoacidos y su menor repeticién en la molécula, explican
¢l bajo peso molecular de estos compucstos. Aungue tales caracteristicas
no pueden considerarse aplicables a todos los péptidos, ya que por ejemplo
el polimero del Acido D-glutdmico extraido del Bacillus anthracis ¢s un
péptido, a pesar de su clevado peso molecular de 50 000, por ¢l hecho de
estar integrado exclusivamente por un solo icido aminado,

Los péptidos no son desnaturalizados corao las proteinas bajo la accidn
de diversos agentes [isicos o quimicos. Son solubles en agua, lo que explica
su actividad bivlégica v se comportan como substancias difusibles capaces
de atravesar la membrana celular v en general las membranas semipermea-
bles como el celofin.
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Si se recuerdan los grupos funcionales comunes a todos los aminodcidos,
o sean el a-amino que actlia como base y el a-carboxilo de naturales &cida.
es facil comprender que el dipéptido se integrard mediante la unién del
grupo aminico de uno con el carhexilo del otro y con eliminacién de una
molécula de agua. Estas uniones, llamadas precisamente peptidicas o carbo-
aminicas, se encuentran en los péptidos e incluso en proteinas de gran mag-
nitud molecular. La unién peptidica fué schalada desde 1902 por Fisher v
por Hofmeister; sin embargo, los aminodcidos pueden unirse en otras for-
mas como la unién del grupo sufhidriloe cn la cisteina con ¢l radical car-
boxile de otro aminoicido, o como las uniones entre grupos carhoxilo de
diversos aminodcidos y el hidroxilo de la serina y de la treonina. Por lo
tanto, independientemente del tipo de unién, el péptido resulia de Ja unién
de dos o mas aminodcidos con las caracteristicas ya sefialadas.

PEPTIDOS NATURALES

Tanto ¢n los organismos vegetales como cn los animales se integran
péptidos de gran importancia fisiolégica cuyo conocimiento cs cada vez
mis completo. Segin Bricas v Fromageot,! pueden dividirse en dos grandes
categorias: a la primera pertenccen aquellos péptidos que se distribuyen
ampliamente en todas las células sin importar su estirpe, procedencia, ni
funcién y sefialan como ejemplo al glutation. A la segunda categoria per-
tenecen aquellos péptidos existentes o sintetizados tan solo por determina-
das especies de organismos o por determinados drganos en ¢l caso de anima-
les superiores, Ejemplos impertantes son algunos grupos de antibiéticos.
sintetizados por microorganismos la phalfoidina del hongo Amanita phalloi-
des, o bien ¢l glucagon pancredtico y la hormona melandfora de la hipotisis.
Fjemplos de particular importancia son la vasopresina y la oxitocina v
ademis la hipertensina cuva importancia ¢y bien conocida.

(GLUTATION

Es el tripéptido L-glutamil-L-cisteinil-glicina. Parece encontrarse sola-
mente en lcs liquidos intracelulares v su principal funcién radica en ser un
portador de grupos -SH que activa a las enzimas con agrupamicnto sulthi-
drilo; efectivamente, su bajo potencial de oxi-reduccidn, que parcce ex-
cluirlo del grupo de sistemas de oxi-reduccién, explica este efecto protec-
tor. que al decir de Guzmidn Barrdn es doble, ya que protege a los grupos
-SH de Ia oxidacién y a los tejidos del efecto téxico de los metales pesados.
Leech y Bailey han demostrado que la inyeccién simultinea de glutation
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reducido y de aloxana en cantidad diabetogénica protege al concjo, tal
vez por transtormacion de la aloxana en dcido dialirico, inactivo sobre los
islotes de Langerhans. Por otra parte, el papel de los grupos -SH ¢n la dia-
betes parece bien establecido,

La proteccién contra las radiaciones ionizantes, que actiian mediante
oxidacién de los grupos sulfhidrilo de diversas enzimas, es otro efecto impor-
tante seflalade por Gusmin Barrén.

ANTIBIOTICOS
Como ejemplos de péptidos con actividad antibiética mencionaremos a

la bacitracina A y a la tirocidina A. Ta primera es un péptido cuva estruc-
tura, seglin Hansmann y cold es la siguiente:

S

N\

ISOLEU.— CIS.—LEUC. —» GLU.—» ISOLEU,

| /

FENIL. ¢— ISOLEU. «—— ORN.«— LIS.

\ HIST. —» ASP. /
|

ASP.
BACITRACINA

Fioura 1

La tirocidina tiene estructura atin mis sencilla v su secuencia de amino-
dcidos, segn Poladini v Craig es la que siguc:

Ciclo (L. ORN. — L. LEU. D. FENIL. L. PROL. .. FENIL. 1). FE-
NIL, L, ASP. L. GLUT. L. TIR. 1.. VAL}.
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PraLiomina

Eswe péptido tiene dos peculiaridades muy significativas: la primera es
el hallazgo cn ¢l de un nueve aminoicido, la 8 oxi-leucenina, cuya férmula,
cstablecida por Wicland v Schén es la siguiente:

CH, OH C (OH} (CHj;) CH, CH (NH,) COOH
La segunda.peculiaridad es la existencia de uniones entre aminodcidos
no encontrados c¢n proteinas, o sea la unién del grupo indal del triptofano

con el sulfhidrilo de la cisteina. Segin Meloun v Sérn, la estructura de
este péptido cs la siguiente;

OXILEU. 4—— TRiP. &—— HI.P.

ALAN. S
| I
TREO.—— CIST. — jALAN.,

PHALLOIDINA

Figura 2

GLUCAGON Y HORMONA MELANOFORA

El Glucagon, cuya actividad es bien conocida, ha sido obtenide en for-
ma cristalina por Sinn y Beherens: ¢s un péptido de peso molecular cerca-
no a los 4 200.

Péptidos de gran actividad estimulante sobre los melanocitos han sido
aislados de la pituitaria por Porath y col.

HirerRTENSINA

La corteza renal, mediante Ia accién de diversos estimulos, libera reni-
na; esta substancia, de naturaleza proteinica v de actividad enzimética,
actia sobre el hipertensindgeno existente en el plasma y lo transforma en
hipertensina o angiotonina. La hipertensina es un péptido de pese molecu-
lar de 2700 y es desintegrade ficilmente por diversas enzimas, entre ellas.
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¥y en condiciones naturales, por la hipertensinasa del plasma y por la hiper-
tensinasa de los glébulos rojos.

PrrresinNa v ox1rociNa

Estas hormonas del 16bulo posterior de la hipéfisis, cuya actividad bio-
légica es hicn conocida, se han obtenido al estado puro debido a las inves-
tigaciones efectuadas en la Universidad de Cornell por Du Vigneaud y col.
entre los afios de 1949 a 1953. Son polipéptidos ciclicos que se han obtenido
en forma de flavianatos cristalinos. Su pese molecular es de 1000 aproxi-
madamente y cada uno de ellos consta tan sélo de ocho aminoécidos, seis
de los cuales: tirosina, prolina, 4cido aspértico, 4cido glutimico, cistina y
glicina, son comunes a ambos, La oxitocina estd intcgrada, ademdés, por
leucina e isoleucina v la pitresina por arginina y fenilalanina.

PEPTIDOS ORTENIDOS POR SINTESTS

El primer péptido obtenido por sintesis ha sido la oxitocina, por el mis-
mo grupo de investigadores encahczados per Du Vigneaud; la compara-
cién entre el péptido natural y el sintético revela que ambos tienen la mis-
ma composicién en aminoacidos, el mismo peso molecular v son también
semejantes el comportamiento electroforético v la actividad fisiolégica.

Los investigadores mencionados lograron, poco despuds, la sintesis de
Ia vasopresina, '

PI‘EPTI])OS OBTENIDOS POR HIDROLISIS PARCIAL DE LAS PROTEINAS

Wooley aislé la estrepogenina, que puede considerarse como un pép-
tido que ocupa situacidn intermedia entre los péptidos naturales v los ohte-
nicdos por hidrélisis parcial de las proteinas,

De las proteinas estudiadas las de maver rendimiento en estrepogenina
son la insulina cristalina, el tripsinégeno cristalino, la quimotripsina cris-
talizada vy la tripsina cristalina. La impertancia de estos péptidos es la de
que son estimulantes del desarrollo de diversos microorganismos como el Lac-
tobacilluy casei o el estreptococo hemolitico. El notable contenido de ia insu-
lina en estrepogenina tal vez tenga importancia para explicar las caracic-
risticas anabolicas de esta hormona. El peso molecular de la estrepogenina
es de 300 a 500 y Wooley ha obtenido dos activos a partir de la insulina,
con estructura seril-histidil-leucil-valil-acido glutamico v seril-histidil-leucii-
valil-glutamil-alanil-lencina respectivamente.
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CoORTICOTROFINA

Un procedimiento que comprende fraccionamiento con dioxana, elec-
troforesis sobre almidén, cromatografia en columna de resina y distribucién
“contra corriente”, ha permitido a Li y Col. obtener, de pituitaria de
buey. un péptide que posée actividad carticotréfica equivalente a 150 uni-
dades intcernacienales por miligramo y que han denominado como corti.
catrofina aifa. lLevy, Geschwind y Li sefialan que dicha corticotrofina
estd compuesta por 39 aminodcidos y por dos moléculas de amoniace, con
Peso molecular de 4541, Lesch ¥ ¢ol. han encontrado también fraccio-
nes peptidicas con peso molecular entre 2500 a 10 000, cuya actividad
es de 100 a 150 veces mayor que la de la proteina original.

Debe sefialarse que desde 1913 L ¥ col. lograron degradar a la cor-
ticotrofina en su forma de protefna original, mediante hidrélisis con pep-
sina o dcido clorhidrico), 1 N; esta hidrélisis parcial les permitié ohtener
un péptido mis activo que la proteina misma y con peso molecular de
2 000,

Con respecto al mecanismo’ de accién de la corticotrofina, queremos
seflalar los trabajos efectuadaos por Haynes y Berthet;17 segfin estos inves-
tigadores, la corticotrofina tiene accién sobre la sintesis mas que sobre la
liberacion de la hormonas cortirrenales ¥ ¢l mecanistno, esquemAticamente
expresado serfa el siguiente: la HACT activa a la fosforilasa, lo que fa-
vorece la formacién de glucosa-1-fosfato ¥ posteriormente de glucosa-6-
fosfato, esta substancia es metabolizada por deshidrogenacién v en este
proceso sc forma trifosfopiridin-nucledtido reducido, substancia a 1z cual
los autores mencionados consideran como la directamente responsable del
efecto estimulante sobre la sintesis de las hormonas corticales.

InsuLina

El peso molecular de esta hormona fué fijado entre 36 y 48,000, Pos-
teriorinente se le sefialé el de 12,000 ¥ se dedujo que el primero de esos
pesos era debido a la polimerizacién de dos, tres o cuatro unidadees con
peso de 12000, En la actualidad se acepta que el peso de estas unidades,
factibles de polimerizacidn, cs tan sélo de 6000; esta circunstancia hace
que se le pueda, en cierto sentido, considerar como péptido, Los estudios
de Sanger y Col!8 han establecido fa composicién en aminoacidos de la
insulina v es caracteristica la ausencia de triptéfano y de metionina v su
riqueza en leucina y en Acido glutimico. La abundancia de azufre se debe
a la cistina y se considera gque la insulina pertenece al grupa de las protei-
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nas simples, debido a que por hidrélisis deja en libertad solamente amino-
dcidos.

Los trabajos de Sanger, por otra parte, han permitido aclarar la se-
curncia de los aminoicidos integrantes de la hormona y establecer su
férmula casi completamente. Este tipo de investigaciones es de importan-
cia extraordinaria no sélo por los conocimientes meramente estructurales,
sino porque dicho conocimiento facilita el estudio ¢ interpretacién de los
necanismos de accién de las substancias y puede permitir, en el futuro,
la sintesis de las mismas.
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