Facultad de Farmacia
Universidad de La Laguna

Trabajo de Fin de Grado

Grado en Farmacia

Curso 2023/2024

ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS
B-AMINOACIDOS

Susana Marquez Del-Nero

alu0101450926@ull.edu.es

Tutor: Carlos Javier Saavedra Fernandez



INDICE

ABREVIATURAS .......ccotttttttiiiiinteetiniissseee s ssssssse e sssssssss e s sesssass e e s sessssssse e sessssasssessssssssnnennes 3
DATOS REFERIDOS A LA MEMORIA ........oovmtiiiiiinneteiiiiisnneeesssssseeesssssssssessssssssssesssssssnnns 4
RESUIMEN ....cooiiiiiiiittetiiiiitneeisiiiiseeesssssssse e s sssssee s s ssssssss e s ssssssssseessssssssssessssssssssesssssssnnns 5
L5 I 2 X o 6
1. INTRODUCCION......ccveetrerrertressestssessesseessessesessessaseesessensesessessssessestsssssessssessessensssassanens 7
2. OBIJETIVOS......cciirutteiiiiiienttiiiinteesssssssseee s ssssssee s s s sssss s e s ssssssss e s ssssssssseessesssssnnassses 10
3. METODOLOGIA ...cceruireteenrestsessestssessessestssessessssessesssssssessessssessessssesssssesessessassssassanes 11
3.1 Estrategia de bUSQUEMA .....ccoiiiiiiiiec e s 11
3.2 Criterios de iNCIUSION .......ciiiiiiiiiiit e e e e 11
3.3 SelecCion de artiCulos ......cocviiiiiiiiiiic e 11
3.4 Otras herramientas. ......cccooviiiiiiiiiiie e e e 11
4. RESULTADOS Y DISCUSION .......ccvrverrererrernesersessessssessessessssessessssessessssessessessssessssessessnes 13
4.1 B-AMiIN0ACidOS lINEAIES.........oeviiiiiiiiiietee e 13
A.1.1 B-ALANINA 1ottt e st st r e re e 13
4.1.2 Acido B-aminOBULIFICO ....cucvieieeecteiereieieisit ettt 14

L R T I 10 T - O 16

4.2 B-AMiIn0Acidos NO lINEAIES.........ccveveveveiiiiiceeceeee ettt 18
4.2.1 B-AmMIN0ACIAOS CICIICOS .uviiiiiiiiiiiiiiieiicriteee st 18
4.2.2 B-AmMin03acidos heteroCiCliCoS. .....uuiiiiiiriiiiiiiiiiciece e 19

4.3 Péptidos con B-aminodcidos en SU eStruCtUra ........ccocveviirieiiinieiicccece e 21
4.3.1 B-PEPLIOS ..ottt et 21
4.3.2 0L, B-PEPLIAOS ...ttt 22

5. CONCLUSIONES .....ccciiiiiiunrtiiiiiisnteetiiiissseeesisissssseessssssssssessssssssssesssssssssssessssssssssesssses 24
6. BIBLIOGRAFIA........ccerereeteenresteessestsstssessestssessessssessesssssssessessssessesessessesessssessessssessases 25



ABREVIATURAS

ACHC Acido 2-aminociclohexano-1-carboxilico
BABA Acido B-aminobutirico

B3hLys B3-Homolisina

B3hval B3-Homovalina

CoA Coenzima A

GABA Acido y-aminobutirico

GLP-1 Péptido similar al glucagdn tipo 1
ROS Especies reactivas de oxigeno

S. aureus Staphylococcus aureus

SA Acido salicilico

SoD Superoéxido dismutasa

WOS Web of Science




DATOS REFERIDOS A LA MEMORIA

Nidmero de paginas de la memoria 28
Numero de palabras totales de la memoria sin contar

resumen, abstract, pie de tablas o figuras y referencias 3482
Numero de palabras del resumen 235
Numero de palabras del abstract 206




RESUMEN

En esta revision bibliografica se hace una recopilacion sobre la actividad bioldgica de los -
aminoacidos y sus derivados peptidicos, destacando sus potenciales aplicaciones en diversos
campos, como en la investigacion clinica o en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

Los B-aminodcidos son moléculas de gran relevancia gracias a la versatilidad de su actividad
bioldgica. Estos compuestos pueden tener una estructura lineal o ciclica, y a su vez son
capaces de unirse a otros aminoacidos para formar péptidos. La gran ventaja estructural que
presentan los B-aminoacidos y sus derivados es la resistencia proteolitica, lo que se traduce
en una elevada estabilidad y, por tanto, una mayor duracién de su accién bioldgica.

Los 3-aminodcidos lineales tienen un papel clave en la regulacion de las funciones fisioldgicas,
ya que son moléculas limitantes en la biosintesis de compuestos vitales para el metabolismo
celular. Tanto los 3-aminodcidos lineales como los ciclicos presentan capacidad antioxidante,
antiinflamatoria y antimicrobiana, por lo que son eficaces agentes terapéuticos. Los B-
aminodacidos también tienen aplicaciones en la agricultura, ya que son capaces de proteger a
las plantas de agentes patégenos y mejoran su tolerancia al estrés causado por condiciones
ambientales adversas, como la sequia.

La incorporacién de [(-aminodcidos en [-péptidos o en a,B-péptidos los convierte en
candidatos prometedores en el desarrollo de nuevos farmacos peptidicos para el tratamiento
de diversas enfermedades, como la obesidad o la diabetes, gracias a su capacidad de
interaccionar con enzimas clave.



ABSTRACT

This literature review compiles information on the biological activity of B-amino acids and
their peptide derivatives, highlighting their potential applications in various fields, such as
clinical research or the development of new therapeutic strategies.

-amino acids are molecules of great relevance due to the versatility of their biological
activity. These compounds can have a linear or cyclic structure and are capable of binding to
other amino acids to form peptides. The significant structural advantage of B-amino acids and
their derivatives is proteolytic resistance, resulting in high stability and therefore, a longer
duration of their biological action.

Linear B-amino acids play a key role in regulating physiological functions as they are limiting
molecules in the biosynthesis of vital compounds for cellular metabolism. Both linear and
cyclic B-amino acids exhibit antioxidant, anti-inflammatory and antimicrobial capacity,
making them effective therapeutic agents. B-amino acids also have applications in agriculture,
as they can protect plants from pathogens and improve their tolerance to stress caused by
adverse environmental conditions, such as drought.

The incorporation of -amino acids into B-peptides or a,-peptides makes them promising
candidates for the development of new peptide drugs for the treatment of various diseases,
such as obesity or diabetes, thanks to their ability to interact with key enzymes.



1. INTRODUCCION

Los B-aminodcidos son un tipo de aminodcidos en los que el grupo amino (-NH2) y el grupo
acido, normalmente acido carboxilico (-COOH), estan separados por dos atomos de carbono,
como muestra la figura la. La separacién de dos dtomos de carbono entre los grupos
funcionales implica que pueden existir dos centros quirales y diversos estereoisomeros,
dependiendo de los sustituyentes en posiciones 2 y 3, como refleja la figura 1b. Esto no ocurre
en los a-aminodacidos, en los que solo existe un carbono de separacién entre los grupos acido
y amino, por lo que solo puede haber un centro quiral y dos enantiomeros (D y L), como se ve
en la figura 1c (1).
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Figura 1. Estructura de los -aminodcidos (a), estereoquimica de los posibles isémeros de un -aminodcido (b)
y estereoquimica de los isomeros de a-aminodcido (c).

Existen multiples rutas sintéticas para obtener -aminodcidos (2), entre las cominmente
utilizadas estan la adicién conjugada de nucledfilos amina a aceptores de Michael; reacciones
tipo Mannich; homologaciones de a-aminoacidos, como la homologacién de acido carboxilico
de Arndt-Eistert a través de enzimas transaminasas, que catalizan la transferencia de un grupo
amino desde un sustrato donante a un aceptor (3). Estos ejemplos de sintesis de -
aminodcidos pueden verse en la figura 2.
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Figura 2. Sintesis de [f-aminodcidos.

Las propiedades bioldgicas que presentan los -aminodcidos los convierten en compuestos
con un elevado interés farmacolégico, por lo que se emplean como piezas clave en la sintesis
de productos medicinales y fisiolégicamente activos. Entre las caracteristicas que destacan de
los B-aminodcidos se encuentran su poder antiinflamatorio, su cardcter antioxidante y su
eficacia antimicrobiana (4). También tienen un papel importante en la sefializacion celular y
estabilizacién de membranas. Gracias a los beneficios fisioldgicos que ofrecen, son
considerados fundamentales para la salud metabdlica, cardiovascular y muscular (5).

Una de las propiedades de especial interés de los B-aminoacidos es que presentan resistencia
proteolitica. Su menor susceptibilidad a las proteasas se debe a su configuracion estructural,
ya que tienen un enlace carbono-carbono extra entre el grupo amino y el grupo carboxilo con
respecto a los a-aminodcidos, y esto les proporciona mayor solidez conformacional. Su
estructura dificulta el reconocimiento y la accidn de las enzimas proteoliticas sobre ellos, lo
cual es una ventaja para los B-aminoacidos, ya que al ser mas estables frente a la degradacidn
enzimatica, presentan una vida media superior y una accién mds duradera (6).



Se ha comprobado la efectividad de los B-aminoacidos para el tratamiento de multiples
enfermedades, entre las que se encuentran la diabetes o diversas enfermedades infecciosas.
Su efectividad terapéutica sugiere que sean compuestos de alto valor en clinica y en la
investigacion cientifica, que los estudia en busqueda del desarrollo de nuevas terapias
farmacoldgicas (7).

Los B-aminoacidos pueden encontrarse tanto de forma libre como constituyendo péptidos
(B-péptidos o a,B-péptidos), como puede verse en la figura 3. Los B-péptidos son oligémeros
formados exclusivamente por la unién de B-aminoacidos y pueden ser 32 o 33-péptidos, en
funcidn de si presentan los sustituyentes en posicion 2 o 3, respectivamente. Los a,[3-péptidos
se forman por combinaciones de a y B-aminoacidos (1).
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Figura 3. Estructura de los a-péptidos, de los [-péptidos y de los a, F-péptidos.

Los B-péptidos han sido muy investigados por su accién como peptidomiméticos. Al estar
constituidos por B-aminodcidos, presentan resistencia a la acciéon de las proteasas y las
peptidasas, lo que provoca que su degradacidn sea mas lenta y que tengan mayor estabilidad
bioldgica y eficacia terapéutica. Otra de las ventajas que presentan estos péptidos es su
capacidad para formar estructuras secundarias bien definidas, como pueden ser laminas o
hélices. Esto, ademas de proporcionarles estabilidad estructural, les permite interactuar con
los receptores de forma selectiva y asi modular la actividad bioldgica (8).



2. OBIJETIVOS

El objetivo principal de esta revision bibliografica es conocer la actividad biolégica de los
[B-aminodcidos, para lo cual se procedera a:

1. Analizar la estructura de los B-aminoacidos y observar en qué compuestos estan
presentes.

2. Sedalar las aplicaciones terapéuticas de los B-aminodcidos, B-péptidos y a,3-péptidos.

3. Estudiar la utilidad de los B-aminodcidos y sus derivados para la investigacion clinica y
el desarrollo de nuevos farmacos.

4. Conocer los procesos metabdlicos en los que estdn implicados los B-aminodcidos y de
qué manera los regulan.

10



3. METODOLOGIA
3.1 Estrategia de busqueda

La busqueda de informacion se realizo utilizando la base de datos de Web of Science (WOS).
Se selecciond la casilla tema (con la que el programa analiza titulo, resumen y palabras clave
de los registros para ofrecer los resultados) y se introdujeron las palabras clave: “B-amino
acid*”, activity. Se utilizé el operador and para combinar estos términos.

3.2 Criterios de inclusion

Para acotar la busqueda se aplicaron los criterios de inclusion recogidos en la tabla 1.

Tabla 1: Criterios de inclusion en la busqueda bibliogrdfica.

Criterios de inclusion

e |dioma del articulo: inglés.

e Articulos publicados en los ultimos 10 afios.

e Articulos y articulos de revision.

e Acceso libre con los credenciales de la Universidad de La Laguna.

3.3 Seleccidon de articulos

Una vez aplicados todos los filtros de busqueda, se seleccionaron los articulos cuyo contenido
era mas relevante, como se muestra en la figura 4. También se consultaron otros articulos y
un libro obtenidos de forma indirecta a través de las referencias de los articulos
seleccionados.

3.4 Otras herramientas

Se utilizé el programa ChemDraw para ilustrar algunas de las estructuras quimicas y el gestor
bibliografico Endnote para insertar las referencias.
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“B-amino acid*” and activity
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Figura 4: Diagrama de flujo para la seleccion de articulos.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 B-Aminodacidos lineales

4.1.1 B-Alanina

La B-alanina es uno de los B-aminoacidos de mayor importancia y presenta una elevada
actividad bioldgica. A pesar de que su principal fuente es la ingesta a través de la dieta, se
encuentra endégenamente de forma natural y puede sintetizarse en el higado, por lo que es
un tipo de aminodcido no esencial (9).

La B-alanina forma parte de la estructura de la molécula de acido pantoténico o vitamina B5.
Como muestra la figura 5, la biosintesis del acido pantoténico, catalizada por la pantotenato
sintetasa, es a partir del acido pantoico y la 3-alanina; y a su vez, la vitamina B5 es el precursor
del cofactor metabdlico coenzima A (CoA). Por tanto, la B-alanina contribuye a la
disponibilidad tanto del acido pantoténico como de la CoA (10). Esta ultima es un cofactor
fundamental en todos los organismos y participa en el metabolismo de lipidos, carbohidratos
y proteinas. Entre los procesos metabdlicos en los que interviene la CoA se encuentran la
produccion de energia a través del ciclo de Krebs y la -oxidacién de acidos grasos (11).

OH OH OH OH
\ J\ OH , HoN ~ N\ PS 1 H — A
\7(:/ CO,H 7_T> \7‘( N \/\COQH . Coenzyme
/N o AP AP 7 Y § (CoA)
1 2 +PP; 3
(R)-Pantoic acid B-Alanine (R)-Pantothenic acid
(Vitamin Bs)

Figura 5: Biosintesis del dcido pantoténico (10).

En el cuerpo humano, la B-alanina es uno de los precursores de la carnosina, un dipéptido que
se localiza fundamentalmente en el musculo esquelético y en el cerebro. La carnosina (figura
6), se forma por la unién de B-alaninay L-histidina en una reaccidn catalizada por la carnosina
sintasa. Por lo tanto, la disponibilidad de ambos sustratos es un factor limitante en su
produccién (12).
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Figura 6: Estructura quimica de L-carnosina (a), f-alanina (b) y L-histidina (c) (13).

La carnosina tiene un papel fundamental como tampdn intracelular y se encarga de la
regulaciéon del pH durante la contraccion muscular (12). Tiene la capacidad de neutralizar el
acido lactico y de reducir la fatiga muscular producida durante la realizacion de ejercicio fisico
de alta intensidad. Ademas, tiene funciones antiinflamatorias y participa en la regulacion del
calcio (9).

La carnosina esta relacionada el control glucémico y la resistencia a la insulina. Favorece la
produccion de insulina por las células B-pancreaticas, lo cual permite mantener unos niveles
adecuados de glucosa en sangre. También disminuye la resistencia a la insulina, ya que
provoca un descenso en el HOMA-IR ("homeostatic model assessment"), que es un marcador
gue se utiliza para evaluar esta resistencia (14).

Por tanto, la B-alanina, al ser una pieza clave en la sintesis de la carnosina, tiene un papel
significativo en la regulacién del metabolismo muscular y gracias a sus efectos permite
mejorar el rendimiento a nivel deportivo (12). Ademas, estd relacionada con la regulacién de
los niveles de glucosa y la resistencia a la insulina, por lo que puede tener un papel importante
en ciertas enfermedades metabdlicas, como la diabetes (14).

4.1.2 Acido B-aminobutirico

El acido B-aminobutirico (BABA) es un tipo de B3-aminoacido ampliamente utilizado en la
agricultura como elicitor de las plantas. Un elicitor es un compuesto que mejora la tolerancia
de las plantas al estrés, al inducir en ellas respuestas de defensa que las protegen de agentes
patégenos y condiciones ambientales desfavorables (15). En la figura 7 se muestra la
estructura quimica de los enantiomeros Ry S del BABA, que en el carbono 3 tiene unidos un
grupo amino y un grupo metilo (16).
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OH Me OH

Figura 7: Estructura quimica de los enantidmeros del dcido f(-aminobutirico: a la izquierda el dcido (R)-3-
aminobutirico (R-BABA) y a la derecha el dcido (S)-3-aminobutirico (S-BABA) (16).

El BABA produce en las plantas efectos bioquimicos y fisioldgicos que las ayudan a mejorar su
tolerancia a la sequia. Induce el cierre de las estomas, lo que reduce la pérdida de agua por
transpiracion y disminuye la entrada de diéxido de carbono (COz) en las hojas, evitando la
acumulacién de especies reactivas de oxigeno (ROS). Este B-aminoacido también aumenta la
actividad de las enzimas antioxidantes, como la superdxido dismutasa (SOD), con lo que
neutraliza los efectos de ROS y disminuye el estrés oxidativo. Ademas, las plantas tratadas
con BABA acumulan osmoprotectores, como la prolina, que las ayudan a mantener el
equilibrio osmatico y la turgencia de sus células (17).

El BABA también es capaz de regular las respuestas genéticas de las plantas cuando se
enfrentan a condiciones de calor extremo. Activa la expresion de genes de defensa que
codifican proteinas de choque térmico, que estan involucradas en la adaptacion de las plantas
al estrés por temperaturas elevadas y en el mantenimiento de la integridad de las membranas
celulares (18).

El tratamiento de las plantas con BABA es eficaz para evitar la pudricidon por la penetracién de
agentes patogenos, como el hongo Rhizopus stolonifer. El BABA es un inductor de enzimas
involucradas en la defensa de las plantas, como la quitinasa, que degradan la pared celular de
los patégenos y asi evitan la infeccion. También induce la acumulacién de lignina, que
fortalece la pared celular de las plantas e impide que penetren los hongos causantes de la
pudricion (19).

En la figura 8 se muestra un resumen de los efectos del tratamiento de las plantas con BABA.
Enla defensa local produce sefiales de transduccién que activan vias de sefalizacién mediadas
por fitohormonas, como el acido salicilico (SA), que favorecen la acumulacién de proteinas
relacionadas con la patogénesis con funciones antimicrobianas. Ademas, el SA protege contra
el estrés inducido en las plantas por la sequia, la salinidad y las temperaturas extremas. El
BABA también contribuye a la activacion de enzimas antioxidantes, como la catalasa (CAT),
implicadas en la lignificacion de paredes celulares y el depdsito de calosa, que son
mecanismos que refuerzan la barrera fisica de las plantas contra la entrada de patdgenos. La
activacidon de estos mecanismos de defensa local en las plantas puede extenderse a nivel
sistémico (16).
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Figura 8: Secuencia de eventos asociados con la accién de BABA durante la induccidn de resistencia (especies

|

reactivas de oxigeno ROS, dcido salicilico SA, dcido jasmdnico JA, etileno ET, dcido abscisico ABA, ascorbato
peroxidasa APOX, catalasa CAT, guaiacol peroxidasa GPOX, malondialdehido MDA, fenilalanina amoniaco liasa
PAL, polifenol oxidasa PPO, superdxido dismutasa SOD, proteinas relacionadas con patogénesis PR) (16).

4.1.3 Taurina

La taurina es un andlogo estructural de la 3-alanina en el que el grupo acido, en lugar de ser
acido carboxilico, es un acido sulfénico (figura 9). Se localiza en muchas células corporales,
incluidas las cardiacas, las cerebrales y las musculares, y se puede sintetizar de forma
endogena en el higado y el rifidn, por lo que es un aminoacido no esencial (20).

HQ o
S//
HNT 3y

Figura 9: Estructura quimica de la taurina.

Destaca su marcada actividad antioxidante, con la que protege a las células corporales del
estrés oxidativo al disminuir la generacién de ROS en las mitocondrias (21). También
neutraliza la produccion de ROS por el sistema renina-angiotensina, ya que modula la
sefializacion de la angiotensina Il y la actividad de la NADPH oxidasa, y asi contrarresta el
estrés oxidativo que induce este sistema. La taurina inhibe la actividad de enzimas
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productoras de ROS, como la xantina oxidasa (XO), y aumenta la actividad de enzimas
antioxidantes, como la SOD, con lo que mantiene el equilibrio redox en el organismo.
Ademads, puede neutralizar los radicales libres que se producen en tejidos como el corazén o
los ojos, lo que contribuye a la disminucidn del dafio oxidativo (22).

La taurina participa en la activacion de los receptores del acido y-aminobutirico tipo A (GABA-
A), por lo que tiene efectos en la neurotransmisién. Presenta potencial como agente
terapéutico en trastornos neuroldgicos y psiquiatricos que tengan alterada la funcién de los
receptores GABA, como la epilepsia, donde ayuda a prevenir la aparicién de convulsiones (21).
La taurina ha mostrado efectos en otras enfermedades neuroldgicas, como el Parkinson,
debido a que reduce la neurodegeneracion dopaminérgica y la inflamacién de la microglia,
consiguiendo mejorar el déficit motor (23).

Otro efecto de la taurina es a nivel del corazén, donde modula la sensibilidad al calcio de las
miofibrillas cardiacas y consigue optimizar la contraccion cardiaca. También favorece la
integridad estructural de las células musculares y mejora la resistencia fisica (21). La taurina
ha demostrado tener propiedades antiinflamatorias, debido a que bloquea la produccion de
citoquinas proinflamatorias (24). Al reducir la inflamacion y promover la regeneracién celular,
este B-aminodcido promueve la salud hepatica y puede tener efectos beneficiosos en la
esteatosis y cirrosis hepatica (23). En la figura 10, se recogen los multiples efectos de la taurina
a nivel corporal (21).
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Figura 10: Proteccion mediada por la taurina contra patologias y enfermedades (21).
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4.2 B-Aminoacidos no lineales

En la figura 11, se muestran los distintos tipos de B-aminoacidos en cuya estructura hay un anillo.
Estos se dividen en:

e [-aminodcidos ciclicos: son aquellos en los que el grupo 4cido y el grupo amino se
encuentran unidos a un anillo alifatico ($%3). La sintesis quimica de estos compuestos puede
ser compleja, debido a la dificultad para controlar la estereoquimica de dos estereocentros
en posicién adyacente (25).

e [-aminodcidos heterociclicos: son aquellos cuyo anillo estad constituido por al menos un
atomo de nitréogeno. Como muestra la figura 11, en funcion de la posicion de las cadenas
laterales en el esqueleto (R), se clasifican en aminodcidos 32 (donde la cadena del anillo esta
la posicion 2) y B3 (donde la cadena del anillo estad la posicion 3) (26).

COOH
COOH
R, R
NH i {
\\\ 2 ,/'I \\\ NH2
2 3 2,3
B B

Figura 11: Representacidon esquemdtica de -aminodcidos con estructura ciclica (26).

4.2.1 B-Aminoacidos ciclicos

Entre las posibles aplicaciones de los B-aminodcidos ciclicos destaca su actividad antifungica. En
concreto, los compuestos con un ciclo de 5 o de 6 miembros son los que han mostrado una actividad
mds potente contra los hongos. Dentro del grupo de los B-aminodcidos con anillo de ciclopentano,
la cispentacina ha sido ampliamente estudiada por su marcada actividad antifungica (25).

H,N COOH

Figura 12: Estructura quimica de la cispentacina (27).

18



El acido 2-aminociclopentanocarboxilico, conocido como cispentacina, fue aislado de un caldo
nutritivo de Bacillus cereus. Se trata de un compuesto con una elevada actividad antifungica contra
diversas cepas de Candida, como Candida albicans y Candida utilis. Se ha comprobado su eficacia
terapéutica en infecciones pulmonares letales de Candida albicans en ratones inmunodeprimidos,
logrando la supervivencia del 100% de los ratones (25).

El icofungipen (PLD-118), mostrado en la figura 13, es un compuesto sintético derivado de la
cispentacina y también presenta caracter antifungico. EIl mecanismo de accidén del icofungipen
consiste en inhibir la enzima isoleucil-ARNt-sintetasa, lo que provoca la supresién de la sintesis de
proteinas y por tanto impide el crecimiento de las células flngicas. El PLD-118 es util para el
tratamiento de infecciones por Candida, incluso para las cepas que sean resistentes a los azoles,
gue son los antifungicos mas comunmente utilizados (27).

H,N COOH

Figura 13: Estructura quimica del icofungipen (PLD-118) (27).

4.2.2 B-Aminoacidos heterociclicos

Los B-aminoacidos heterociclicos presentan una potente actividad antibacteriana, por lo que estan
presentes en la estructura quimica de antibioticos, entre los que destacan las fluoroquinolonas.
Dentro de este grupo, se encuentran el moxifloxacino, que se utiliza para el tratamiento de la
neumonia adquirida en comunidad causada por Chlamydia pneumoniae, y el ciprofloxacino, que se
emplea para tratar la prostatitis cronica provocada por Chlamydia trachomatis. Ambos antibidticos
tienen en su estructura quimica B?-aminodcidos, como muestra la tabla 2 (26).
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Tabla 2: Derivados heterociclicos de 32-aminodcidos con actividad antibacteriana (26).

M
Q4 Y
N
Compound 18 oo NN N . . . .
i 5
Moxifloxacin j@%}\(o Activity against Chlamydia pneumonia
F Z
o OH
F
Compound 19 HO\WOH Activity against
N Chlamydia trachomatis

Ciprofloxacin

Otra de las aplicaciones de los B-aminoacidos heterociclicos, gracias a su actividad antiviral, es en el
disefio de compuestos contra el virus de la gripe. Son capaces de inhibir la neuraminidasa, una
enzima clave para la replicacion del virus de la gripe que facilita la liberacidn de las particulas virales
dentro de las células huésped (28).

La capacidad antiinflamatoria es otra propiedad de los 3-aminoacidos heterociclicos. Son capaces
de bloquear la accién de las enzimas ciclooxigenasa 1y 2 (COX-1 y COX-2, respectivamente), lo que
produce la disminucién de la sintesis de prostaglandinas, que son las mediadoras de la inflamacién.
Compuestos que contienen B3*-aminodcidos, como los aintiinflamatorios no esteroideos (AINE)
zomepiraco y tolmetina (tabla 3),actdan inhibiendo la prostaglandina sintetasa y presentan utilidad
para la terapia de enfermedades relacionadas con la respuesta inmune (26).

Tabla 3: Derivados heterociclicos de 33-aminodcidos con actividad antiinflamatoria (26).

THS CH,
N
HO
Compour'ld 12 \ Prostaglandin synthetase inhibitor
Zomerpirac \
CH, “
fH3 CH,
N
HO
Compoun‘d 13 \ \ / Prostaglandin synthetase inhibitor
Tolmetin 5
CH,

Los P-aminodcidos heterociclicos pueden actuar como agonistas o como antagonistas de
receptores. Un ejemplo es su agonismo selectivo de los receptores de adenosina A3, que se asocia
con actividades de protecciéon cardiovascular y cerebral. Por otra parte, los PB-aminodcidos
heterociclicos cuya funcidon es antagonizar los receptores de adenosina A3, se emplean en
terapéutica para el tratamiento contra el asma vy la inflamacién (26).
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4.3 Péptidos con B-aminoacidos en su estructura

4.3.1 B-Péptidos

Los B-péptidos sintéticos, formados por la unidn de B-aminoacidos, han sido disefiadas para
imitar la estructura y funcién de los péptidos naturales, pero ofreciendo ventajas
estructurales y funcionales. Estas moléculas sintéticas tienen mayor potencial terapéutico por
su estabilidad en medios complejos y su resistencia frente a la degradacién proteolitica, a la
gue los péptidos naturales son susceptibles. Ademas, pueden ser disefiados para una
aplicacion determinada, controlando su estructura y propiedades para que presenten elevada
especificidad y eficacia contra microorganismos patégenos concretos (29).

Por ejemplo, el B-Péptido [(ACHC- B3hVal- B3hLys)s] de la figura 14, se disefié para prevenir la
formacidon de biofilms de Staphylococcus aureus en superficies de titanio y asi evitar
infecciones en implantes ortopédicos. Se realizd un estudio en el que se utilizaron peliculas
de polielectrolitos cargadas con este B-péptido sobre un dispositivo ortopédico y se demostré
gue reducian la colonizacion bacteriana de S. aureus, respecto a los controles no recubiertos
con este B-Péptido (30).

El B-péptido [(ACHC- B3hVal- B3hLys)s] unido a una cumarina posee actividad antiflngica, ya
gue evita la proliferacién de Candida y previene la formacién de biofilms de este hongo, de
manera que es capaz de reducir las infecciones, como por ejemplo las asociadas a catéteres
urinarios (31).

_ NH2 _
0 0 0
H. N N NH
N 2
N H H
3

Figura 14: Estructura quimica del f-Péptido (ACHC-f33hVal-f33hLys)s (30).
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4.3.2 a,B-Péptidos

Los o,B-péptidos son oligdmeros formados por la combinacién de aminodcidos o y B. La
inclusidn de B-aminoacidos permite controlar el plegamiento de la cadena peptidicay adoptar
plegamientos similares a los de los péptidos y las proteinas naturales, de manera que pueden
imitar sus secuencias bioactivas e interaccionar con los receptores bioldgicos (32). Un ejemplo
se muestra en la figura 15, donde el B-aminodcido aparece en color rojo y el a-aminoacido en
color azul.

OH O

Figura 15: Estructura quimica de la bestatina, un o, f-péptido.

Se han sintetizado o,3-péptidos formados por B-aminoacidos ciclicos para actuar sobre la
proteasa principal del SARS-CoV-2, virus causante de la enfermedad por coronavirus (COVID-
19). Por ejemplo, el a,B-péptido BM7 (figura 16), muestra una potente actividad inhibitoria
sobre esta proteasa y una estabilidad elevada en suero, pudiendo alcanzar su vida media mas
de 160 horas. Se ha comprobado que la sustitucion de los 3-aminodcidos ciclicos (dibujados
en verde en la figura 16) por B-alanina, que es lineal, produce la disminucién de la actividad
inhibitoria y de la estabilidad en suero, por lo que la estructura ciclica de los 3-aminoacidos
es fundamental para la actividad del o, 3-péptido (33).

HO
Cycllc B-amino acid

B2,3

NH2 o

- N\)L
0O
NH
ir *f“ *”;1
o} \©\OH NH2

Figura 16: Estructura quimica de BM?7, inhibidor de la proteasa del SARS-CoV-2 (33).

NH
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Recientemente se ha realizado el primer estudio en el que se ha demostrado la actividad de
los a,B-péptidos como inhibidores de la lipasa pancreatica. La incorporaciéon de -
aminoacidos a los a-péptidos confiere estabilidad conformacional a los péptidos y favorece
su interaccidn con la enzima, lo que, unido a su mayor resistencia proteolitica, aumenta la
efectividad de los a,B-péptidos. Se ha comprobado que la eficacia de la inhibicidn es
comparable a la del orlistat, que es un medicamento disponible en el mercado para tratar la
obesidad. Por tanto, gracias a su actividad anti-lipasa, los o,pB-péptidos son compuestos
prometedores para el desarrollo de nuevos farmacos con potencial aplicacidon terapéutica en
la obesidad, que ademas presentan menos efectos secundarios que los farmacos
convencionales (34).

Tabla 4: Actividad antilipasa de a, -péptidos y orlistat (34).

Codes Short o, 3-Mixed Peptides % Lipase Inhibition
12 N-Boc-p-Pro-Gly-OBz 93
13 N-Boc-Phe-B-Pro-OCH, 90
14 N-Boc-O-Bz-Tyr--Pro-OCH; 89
15 N-Boc-O-Bz-Tyr-B-Pro-COOH 91
17 N-Boc-O-Bz-Tyr-B-Pro-p-Pro-Gly-OBz 92
Standard Orlistat 98

Los a,B-péptidos también se han usado en el tratamiento de la diabetes tipo 2. El péptido
similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) se une a la superficie de las células -pancreaticas, pero se
degrada rapidamente por las peptidasas, por lo que disefiar analogos de GLP-1 mas
resistentes es una estrategia terapéutica para la diabetes tipo 2. Se han sintetizados varios
o,B-péptidos (ver figura 17) que han demostrado ser agonistas completos del GLP-1, de
manera que mantienen una actividad similar, pero al ser estos menos susceptibles a la
degradacion enzimatica, presentan un efecto mds duradero que el de GLP-1 (35).

GLP-1{7-37)-NH, K~HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFI AWLVKGRG-NK,
1 H-HAEGTFTSDVSSYLEGOAMBEF I@VLVEGRG-NE.
2 H-HAEGTFTSDVSSYLEGOANREF i@WL V@GRG-NI
3 H-HAEGTFTSDVSS YLEROANEE F WL V@GRG-NE,
4 E-HAEGTFTSDV Y Lofo2 e F i@ L V@GRG-NE.
5 H-HAEGTETEDV B Lofon /e - i@ L V@GRG-NE.
6 i . -'c;:.:x'v PR ANRE F I@WLV@GRG-NK.,

o
s% 8. aka ;J S\ Y
Y gt TR
p’ ® AcpCc @ REC ® .

Figura 17: Estructura del GLP-1 y de los o, }-péptidos andlogos (35).
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5. CONCLUSIONES

Los B-aminodcidos, tanto lineales como ciclicos, presentan una gran variedad de
actividades bioldgicas y participan en la sintesis de compuestos esenciales para
diversos procesos metabdlicos.

Los B-aminodcidos, al no ser reconocidos por las proteasas, poseen una gran
resistencia a la proteolisis, lo que les proporciona una estabilidad estructural que
permite mayor duracién de su accion bioldgica.

Los B-aminoacidos y sus derivados tienen cardcter antimicrobiano, antiinflamatorio y
antioxidante, por lo que presentan un elevado potencial terapéutico.

La utilizacién de B-aminoacidos en la industria agricola es una estrategia efectiva para
mejorar la viabilidad de los cultivos en condiciones ambientales adversas.

Los B-péptidos y a,p-péptidos cuentan con ventajas estructurales y funcionales con
respecto a los a-péptidos, por lo que son compuestos dptimos para el desarrollo de
nuevos farmacos peptidicos.

La versatilidad de la actividad biolégica de los B-aminodcidos los convierte en objeto

de estudio de la investigacion clinica, que busca desarrollar estrategias innovadoras
para el tratamiento de enfermedades.
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