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INTRODUCCION




OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar el efecto antifungico In vifro de los péptidos andlogos derivados de LL-37
en levaduras del género Candida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.  Determinar la actividad in vitro de los péptidos andlogos derivados de LL-37 a
través de curvas de crecimiento en levaduras del género Candida.

2.  Observar la capacidad de los péptidos andlogos en inhibir el crecimiento de
cepas resistentes a antifungicos, como es el caso de la Candida albicans 256.

3. Identificar la respuesta de |la cepa resistente Candida albicans 256 frente a
Anfotericina B, antifungico de amplio espectro utilizado en el tratamiento
contra micosis.



JUSTIFICACION

/ Candidiasis \ / \ Gﬂplemen’rocién de\
invasiva en nuevas alternativas
Colombia; decima Resistencia terapéuticas,

causa mas presentada por las mediante el uso de

frecuente en levaduras del péptidos andlogos:
Infecciones género = AC-1

asociadas a Candida. = AC-2

dispositivos en las = D

K UCI. / K / LL-37-1 /




DISENO METODOLOGICO

UNIVERSO, POBLACION Y MUESTRA
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\ VAN /

( Muestra \

Cepas de levaduras del género Candida

Candida albicans 256: Cepa resistente a azoles.

Candida FVF: Cepa proveniente de un aislamiento clinico de candidiasis
vulvovaginal recurrente.

Qandida albicans SC 5314: Cepa de referencia. j




MATERIALES Y METODOS
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24 horas antes de los
experimentos fueron
cultivadas en medio
agar sabouraud dextrosa
a temperatura + 35 °C.

Criopreservadas a -80
°C.
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DETERMINACION FASES DE CRECIMIENTO PARA
C. albicans 256, Candida V¥, C. albicans
SC5314.
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: . . CONTROL ]
1 CURVAS DE CRECIMIENTO $ ° ANFOTERICINA B PARA o
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ESQUEMA MONTAJE EXPERIMENTAL.
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GraphPad

ANALISIS
ESTADISITICO

» |os andlisis estadisticos se realizaron

utilizando GraphPad Prism version 5.0
(GraphPad Software, San Diego, CA,
USA).

Las comparaciones estadisticas se
realizaron mediante andlisis de varianza
(ANOVA unidireccional) seguido por un
ensayo post-test de Tukey-Kramer. Se
establecid una diferencia significativa
estadistica con un p valor <0,05.



Fase de Crecimiento Candida albicans 256
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RESULTADOS Y DISCUSION

FASES DE CRECIMIENTO

Fase de Crecimiento Candida FVF.  Fase de crecimiento Candida albicans SC5314
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Crecimiento en fase logaritmico de las levaduras C. albicans 256 alcanzando una D.O de 0.3. Candida
FVF vy Candida albicans SC5314 se destaca un crecimiento mayor con una D.O de 0.6. durante un

periodo de 48 horas, utilizando medio RPMI suplementado con MOPS.
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CONTROL ANFOTERICINA B Para
C. albicans 256, C. albicans SC5314 y Candida FVF.
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Candida albicans SC5314 y Anfotericina B
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Curvas de crecimiento de las cepas Candida albicans 256, Candida FVF y Candida albicans SC5314
frente a varias concentraciones de Anfotericina B; en comparacion con el grupo control (Fase de
crecimiento en ausencia de Anfotericina B).Andlisis por One-way ANOVA seguida de post-test Tukey.

*** p<0,001
** p<0,01
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Actividad antimicrobiana del Péptido AC-1 frente a levaduras
del género Candida.
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Curvas de crecimiento de las cepas Candida albicans 256, Candida FVF y Candida albicans SC5314 frente
a varias concentraciones del péptido AC-1; en comparacion con el grupo control (Fase de crecimiento en
ausencia de péptido).Andlisis por One-way ANOVA seguida de post-test Tukey.

**¥ p<0,001




Pei-Wen Tsai ef
al. 2014. Utilizd
varias
concentraciones
de LL-37
obteniendo un
efecto inhibitorio
hasta 1.1TuM

En el presente
trabajo a la
concenfracion
de 0.62 uyM en
C.albicans 256
se demostro un
efecto inhibitorio
significativo




Actividad antimicrobiana del Péptido D frente a
levaduras del género Candida.
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Curvas de crecimiento de las cepas Candida albicans 256, Candida FVF y Candida albicans SC5314 frente
a varias concentfraciones del péptido D; en comparacion con el grupo control (Fase de crecimiento en
ausencia de péptido).Andlisis por One-way ANOVA seguida de post-test Tukey.
% 5<0,001

* p<0,05
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Actividad antimicrobiana del Péptido LL-37,1 frente a
levaduras del género Candida.
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Curvas de crecimiento de las cepas Candida albicans 256, Candida FVF y Candida albicans SC5314
frente a varias concentraciones del péptido LL-37,1; en comparacion con el grupo control (Fase de
crecimiento en ausencia de péptido).Andlisis por One-way ANOVA seguida de post-test Tukey.

**¥ p<0,001







Actividad antimicrobiana del Péptido AC-2 frente a las
levaduras del género Candida.
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Curvas de crecimiento de las cepas Candida albicans 256, Candida FVF y Candida albicans SC5314
frente a varias concentraciones del péptido AC-2; en comparacion con el grupo control (Fase de
crecimiento en ausencia de péptido).Andlisis por One-way ANOVA seguida de post-test Tukey.



VARIANTES EN EL EFECTO INHIBITORIO PEPTIDICO




CONCLUSIONES

» [os péptidos AC-1 vy D en las curvas de crecimiento reflejaron ser los
péptidos con mayor potencia inhibitoria y demostraron que a las
concentraciones de 10 upM y 5 uM se evidenciaba un efecto
anfimicrobiano en las levaduras utilizadas en el estudio siendo estos
péptidos promisorios para su posterior uso terapéutico en procesos
infecciosos fungicos.

» En la actividad antimicrobiana se destaca el papel de los péptidos LL-37,1
y AC-1 los cuales inhibieron la cepa de C. albicans 256 resistente a azoles
hasta una concentracion de 0.62 uM.

» F| efecto inhibitorio de la Anfotericina B contra la cepa Candida albicans
256 fue efectivo a todas las concentraciones demostrando su sensibilidad
frente a la misma.




RECOMENDACIONES

Realizar estudios de citotoxicidad uftilizando los péptidos AC-1 y LL-37-1 en
la concentracion de 0.62 uM para posibles estudios In vivo de impacto.

Desarrollar ensayos en distintas cepas de levaduras del género Candida
utilizando los péptidos AC-1 y LL-37-1 a concentraciones menores de 0,62
UM.

Probar las distintas variaciones de péptidos andlogos de LL-37 en mas
especies de levaduras del genero Candida (En curso).

Evaluar la actividad anfifungica de los péptidos andlogos de LL-37 en la
formacion de biofilm de levaduras del genero Candida (En curso).
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