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1. RESUMEN
En los ultimos anos, los péptidos terapéuticos han ganado prominencia debido a su potencial en el
diagnodstico y tratamiento de diversas enfermedades. Con el objetivo de ampliar y revisar el
conocimiento actual sobre estos péptidos, basandonos en el articulo titulado "Strategic Approaches to
Improvise Peptide Drugs as Next Generation Therapeutics" de Barman et al. que analiza su el progreso
y la aplicacién desde 2010 hasta 2022, se ha actualizado la informacidn sobre su desarrollo en estos
ultimos dos afios. Para ello, se han revisado los resultados peptidicos de diferentes bases de datos
(FDA, EMA vy Clinical Trials) y estudios sobre péptidos en fase preclinica, clinica y comercial, en este
periodo de tiempo. Ademas, se ha puesto en énfasis su capacidad terapéutica como tratamiento de
enfermedades del sistema nervioso, incluyendo las enfermedades neurodegenerativas para el sistema
nervioso central y condiciones como dolor y prurito para el sistema nervioso periférico. Los resultados
obtenidos muestran el avance reciente de tipo de terapias, desde el nivel preclinico hasta el comercial,
demostrando que los péptidos pueden convertirse en tratamientos efectivos contra diversas
enfermedades, especialmente en las del sistema nervioso. En definitiva, el papel de los péptidos
terapéuticos seguira expandiéndose gracias a su gran potencial y resultados prometedores.

Palabras clave: péptidos terapéuticos, terapia peptidica, enfermedades neuroldgicas,

enfermedades neurodegenerativas, dolor, prurito.

ABSTRACT
In recent years, therapeutic peptides have gained prominence due to their potential in the diagnosis
and treatment of various diseases. With the aim of expanding and reviewing the current knowledge
on these peptides, based on the article entitled "Strategic Approaches to Improvise Peptide Drugs as
Next Generation Therapeutics" by Barman et al. which analyses their progress and application from
2010 to 2022, we have updated the information on their development over the last two years. To this
end, peptide results from different databases (FDA, EMA and Clinical Trials) and studies on peptides in
preclinical, clinical and commercial phases during this period have been reviewed. In addition,
emphasis has been placed on its therapeutic capacity as a treatment for diseases of the nervous
system, including neurodegenerative diseases for the central nervous system and conditions such as
pain and pruritus for the peripheral nervous system. The results obtained show the recent
advancement of such therapies, from the preclinical to the commercial level, demonstrating that
peptides can become effective treatments against various diseases, especially in nervous system
diseases. Ultimately, the role of therapeutic peptides will continue to expand thanks to their great
potential and promising results.

Key words: therapeutic peptides, peptide therapy, neurological diseases, neurodegenerative

diseases, pain, pruritus.
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SNC: sistema Nervioso Central EMA: European Medicine Agency
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FDA: Food and Drug Administration
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http://peptherdia.herokuapp.com/

2. INTRODUCCION
2.1. PEPTIDOS TERAPEUTICOS

Un péptido es una cadena corta de entre 2 y 50 aminoacidos unidos covalentemente por un enlace
amida entre el grupo carboxilo (-COOH) y el grupo amino (—NH,) del siguiente aminoacido, enlace
denominado peptidico. Sila secuencia tiene entre 10 y 20 aminoacidos se considera un oligopéptido
mientras que, si es superior, se consideran polipéptidos. Las principales areas de uso de los péptidos

son: uso cosmético, uso terapéutico y uso en diagndstico [1].

Los péptidos terapéuticos representan una clase Unica y diferenciada de agentes farmacéuticos con
un peso molecular que oscila entre 500 y 5000 Da. Su investigacion se remonta al estudio de hormonas
humanas como la insulina, oxitocina y vasopresina, siendo la insulina el primer péptido terapéutico
sintetizado en 1921, marcando un hito importante en la historia del desarrollo de farmacos [2]. Desde
entonces, el desarrollo de los péptidos terapéuticos ha ganado prominencia en el sector farmacéutico,
como se puede apreciar en la figura 1. En ella, se muestran los péptidos aprobados en cada década
con uso terapéutico o de diagndstico. Asi mismo, se evidencia que existe un gran crecimiento de su

uso y comercializacién, sobre todo a partir de este siglo.

1921
INSULINA 1940 1950 1960 1970
1 aprobado 5 aprobados 5 aprobados 10 aprobados
-~ 2020 2010 2000 1990 1980

13 aprobados* 30 aprobados 25 aprobados 14 aprobados 11 aprobados

*hasta 2024

Figura 1: Evolucién temporal del nimero de péptidos comercializados (figura adaptada a partir de la base de
datos peptherdia (peptherdia.herokuapp.com/))

El estudio de mercado disponible mas reciente realizado por Grand View Research, una empresa de
investigacion de mercados, abarca el periodo entre 2018 y 2022, con proyecciones hasta 2030. Este
estudio estima que el mercado global de péptidos terapéuticos se valoraba entre 42 y 47 mil millones
de délares en 2022, habiendo experimentado un crecimiento del 30% en los Gltimos cuatro afios desde

2018. Ademas, se proyecta que para 2030 este valor alcanzara los 68 mil millones de délares [3].

Actualmente, las areas terapéuticas mas investigadas incluyen enfermedades metabdlicas, cancer,
enfermedades neuroldgicas, gastrointestinales, cardiovasculares, entre otras. Se anticipa que para
2030, estas areas seguiran siendo prioritarias, con un crecimiento particularmente notable en los

tratamientos para enfermedades metabdlicas y neurolégicas, como se puede observar en la figura 2

(3].


http://peptherdia.herokuapp.com/
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Figura 2: Proyeccién del crecimiento del desarrollo de péptidos en diferentes areas terapéuticas hasta
2030 (figura obtenida del estudio de mercado de Grand View Research [3]).

Dentro del marco de produccion y sintesis de los péptidos, los principales métodos empleados a nivel
de laboratorio e investigacién basica son la hidrélisis enzimatica de proteinas, fermentacion
microbiana, sintesis quimica, y produccién mediante tecnologia recombinante. Sin embargo, a nivel
industrial comercial para aplicaciones terapéuticas, la técnica mas utilizada para producir péptidos
pequefios y medianos es la sintesis quimica. Las dos principales razones son: i) su procedimiento est3
estandarizado y muy bien establecido; vy ii) porque a diferencia de la tecnologia recombinante, se
pueden afadir aminoacidos modificados a la cadena peptidica. La sintesis quimica puede ser en fase
liquida o en fase sélida y ambas tienen sus ventajas; mientras en la sintesis por fase sdlida se recuperan
los péptidos simplemente por filtracién produciendo grandes cantidades, la sintesis de fase liquida es
la mas util en la produccion de péptidos cortos. Por su parte, la tecnologia recombinante es la preferida
para producir péptidos que sélo contengan aminoacidos naturales a gran escala. Comparado con el
resto de técnicas, es un proceso eficiente y mas ecolégico, aun asi, se trata de un método laborioso

que necesita un gran esfuerzo en investigacion y todavia presenta un elevado coste [4].

Los péptidos presentan ciertas ventajas sobre los farmacos tipo pequena molécula tradicionales y los
tratamientos bioldgicos. Entre ellos destaca su alta especificidad y seguridad, y menor coste. Sin
embargo, a menudo el desarrollo de un nuevo péptido terapéutico se enfrenta a grandes desafios
técnicos tales como una permeabilidad limitada a través de la membrana y una estabilidad reducida
in vivo, derivados de las caracteristicas inherentes de las secuencias de aminoacidos cortas y sin

estructura cuaternaria [2]. Todo esto se representa en la figura 3.

Pequeias . o
oléculas Péptidos Biolégicos
Vs Vs
| |
[ [ ]
| DESVENTAJAS | | VENTAJAS ] ‘ DESVENTAJAS ]
i Baja
Permeabmdaq dg Alta especificidad | inmunogenicidad
membrana débil o Baja estabilidad
Buena eficacia Permeabilidad de

Baja estabilidad in Corta vida media

i membrana
Vive Alta seguridad

Menor costo

Figura 3: Ventajas y limitaciones de los péptidos frente a otros tipos de farmacos [2].
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Para combatir estas debilidades, se pueden realizar pequefias modificaciones que mejoran su
estabilidad metabdlica, vida media, biodisponibilidad y toxicidad. Las principales modificaciones que
pueden sufrir los péptidos son: glicosilacidn (se afnade un grupo glucidico), fosforilacion (se afiade un
fosfato), ciclacion (se cierra la cadena formando un anillo), PEGilacidn (se afiade un polimero de
polietilenglicol (PEG)), acetilacidn (se afiade un grupo acetilo (CH3CO)), amidacion (se afiade un grupo

amida (NH,)) y conjugacion con otras moléculas (como acidos grasos u otros péptidos) [5].

Los péptidos tienen una notable versatilidad, actuando como hormonas, factores de crecimiento,
neurotransmisores, ligandos de canales de iones o agentes anti-infectivos. Destacan por su gran
capacidad de unirse a receptores especificos en la superficie celular y desencadenar efectos
intracelulares con una alta afinidad y especificidad. Esta capacidad los hace extremadamente
prometedores en su uso clinico, y se espera que desempefien un papel crucial en el tratamiento de

diversas enfermedades y afecciones médicas carentes de terapias satisfactorias [2].

2.2. ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso controla y realiza una gran cantidad de procesos y acciones complejas. Recibe
informacién tanto externa como interna, la procesa y envia las sefiales necesarias a las células, tejidos
u érganos para que responda de acuerdo con el estimulo. Modula, por tanto, todas las funciones del
organismo como el procesamiento del pensamiento, formacién de la memoria y funciones motoras

(movimiento, equilibrio, coordinacién) [6].

Este sistema se compone de dos partes principales: el sistema nervioso central (SNC) formado por el
cerebro y la médula espinal; y el sistema nervioso periférico (SNP) conformado por las neuronas

sensoriales y motoras [6].

Al ser un sistema tan complejo es también vulnerable a diversos trastornos, estos pueden ser
provocados por dafos al sistema nervioso provenientes de: traumatismos, infecciones, degeneracion,
tumores, enfermedades autoinmunes, entre otros. Las enfermedades que afectanal sistema nervioso
se consideran enfermedades neuroldgicas y se pueden dividir en diferentes grupos: trastornos
vasculares, infecciones, trastornos estructurales, trastornos funcionales y enfermedades

degenerativas (figura 4) [7].
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Figura 4: Clasificacidn de las diferentes enfermedades neuroldgicas segun su causa [7].

Epidemiolégicamente, las enfermedades neuroldgicas son la mayor causa de discapacidades fisicasy
cognitivas en todo el mundo afectando aproximadamente al 15% de la poblacién global. Este
porcentaje no solo ha aumentado considerablemente en los Ultimos 30 afios, si no que se estima que
se dupliqgue en los préximos 20 afios. La principal causa de esta tendencia es el creciente
envejecimiento de la poblacidn por lo que la sociedad se encuentra ante un gran desafio para la salud

publica [8].

Entre las potenciales nuevas terapias en desarrollo para este tipo de patologias, los péptidos se
presentan como una oportunidad Unica en el tratamiento de enfermedades neurolégicas, presentando
menor toxicidad y efectos secundarios. Dada la creciente prevalencia de las enfermedades
neuroldgicas, su desarrollo se perfila como una estrategia clave, pudiendo mejorar la calidad de vida

de millones de personas.

2.2.1. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Aunque en los ultimos afios el desarrollo de la medicina moderna ha sido muy acelerado, no ha sido el
caso para el progreso en el tratamiento y curas para las enfermedades neuroldgicas puesto que nos
encontramos con tasas muy altas de fracaso en las ultimas fases de los ensayos clinicos, debido
principalmente a la complejidad de los procesos neuroldgicos y el problema de la barrera

hematoencefalica [9].

La barrera hematoencefalica consiste en células endoteliales de los capilares cerebrales que forman
una barrera hermética y continua. Una vez los farmacos atraviesan la barrera hematoencefilica por

difusidn simple o mediante transportadores navegan a través de la matriz extracelular, hasta llegar a



las células diana. La composicion de ambas es tan compleja que sdlo nanomoléculas con propiedades

fisicoquimicas muy concretas y un peso molecular menor de 500Da son capaces de atravesarlas [10,

11].

La barrera hematoencefdlica se ve afectada en diferentes condiciones patolégicas como tumores
cerebrales y enfermedades neurodegenerativas. En estos casos se produce una invasién de iones,
moléculas y células inmunitarias en el parénquima cerebral y, a la larga, provocan disfunciones
neuronales que conllevan a un aumento en su permeabilidad. Esto supone un gran riesgo por las
moléculas perjudiciales que pueden entrar al SNC; no obstante, en el caso de distribucién de farmacos
puede ser beneficioso puesto que sera menos dificil que este atraviese la barrera hematoencefdlica y

llegue a su diana [11].

La via mas habitual de suministrar farmacos como los péptidos terapéuticos es la parenteral, que se
considera una técnica invasiva, dolorosa y no muy aceptada entre los pacientes. Ademas, es limitada
respecto a su habilidad de cruzar membranas biolégicas y penetrar en la barrera hematoencefdlica.
Para solucionar este problema nace la entrega N-to-B (nose to brain) que es un método no invasivo
capaz de hacer llegar el farmaco al SNC atravesando la barrera hematoencefalica a través del Unico
lugar en el que se conecta el sistema nervioso central con el exterior, utilizando los nervios olfativos
que se localizan en la parte superior de la cavidad nasal. De esta manera se reduce la exposicion del

farmaco en el plasma aumentando su biodisponibilidad y eficacia [12].

2.2.1.1. ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

La neurodegeneracion se refiere a la pérdida progresiva de la estructura o funcién de una neurona,
llegando a la muerte neuronal. Las patologias derivadas se conocen como enfermedades
neurodegenerativas. Esta neurodegeneracién puede pasar a distintos niveles cerebrales, desde lo mas
molecular a lo sistémico; pudiendo afectara la memoria, movimientos motores, coordinacién, habla y

respiracion [6].

Las enfermedades neurodegenerativas son ya la segunda causa de muerte en el mundo por detras de
las enfermedades cardiovasculares, superando al cancer. Como se ha mencionado anteriormente, la
principal limitacién es la existencia de la barrera hematoencefdlica. Estas enfermedades son
dependientes de la edad y su fisiopatologia no esta clara hoy en dia, por lo que no existe un tratamiento

adecuado y efectivo, considerdndose enfermedades incurables [6, 9, 13].

Dentro de todas las enfermedades neurodegenerativas, destacan el Alzheimer y el Parkinson por ser
las dos con mayor incidencia, es por ello por lo que se centrard gran parte de este trabajo en sus

posibles tratamientos peptidicos. La enfermedad de Huntington pese a no ser tan incidente como las



otras, también es una enfermedad importante y se esta dedicando un gran esfuerzo en investigacion

para encontrar posibles tratamientos, por lo que también se ha incluido.

Empezando por el Alzheimer, esta es una enfermedad neurodegenerativa que fue descrita por primera
vez en el afio 1906 por el doctor Alois. Esta enfermedad se caracteriza principalmente por la pérdida
inicial de la memoria y deterioro cognitivo, con el paso del tiempo, llega a afectar a la orientacién
visuoespacial, comportamiento, habla y capacidades motoras. El origen de esta enfermedad deriva de
la agregacion anormal de proteinas: la proteina B-amiloide (AB). Esta se encuentra en los ovillos
intracelulares y la proteina de Tau, en ovillos extracelulares [9]. La agregacion anormal de estas
proteinas provoca placas AB y ovillos neurofibrilares, respectivamente. Esto genera dafios y perdidas
neuronales en la corteza cerebral y algunas zonas subcorticales, por consiguiente, se atrofia el I6bulo

temporal y parietal y algunas partes de la corteza frontal [6, 14].

Los tratamientos actuales se basan en aliviar los sintomas, pero no son capaces de parar o ralentizar
la progresiéon de la enfermedad. El enfoque actual es desarrollar medicamentos cuya diana sean
distintos aspectos de la enfermedad y se esta haciendo un gran esfuerzo también en tratar el Alzheimer

en sus fases iniciales no en las mas tardias, cuando la enfermedad ya ha progresado [14].

El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa, progresiva y crdnica. Se trata de la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas comun, puesto que afecta a alrededor del 1% de la poblacidn
mayor de 60 afios. Fue James Parkinson, en 1817, la primera persona en describir esta enfermedad.
Esta patologia se caracteriza por sintomas tanto motores como no motores: bradicinesia (movimientos
lentos debido ala debilidad muscular), temblores, pérdida de la coordinacidn corporal, rigidez, disfagia
(dificultades al tragar), babeo y expresiones faciales mondtonas. Patolégicamente se identifica por la

presencia de cuerpos de Lewy que son la agregacién de la proteina a-sinucleina [6, 9].

Los tratamientos actuales son para disminuir los sintomas lo mayor posible pero no para curar la
enfermedad. Las fases de desarrollo actuales buscan encontrar en tratamiento que consiga inhibir la

formacion de los oligdmeros de la a-sinucleina, atajando en problema desde la raiz [15].

Finalmente, el Huntington es una enfermedad neurodegenerativa autosdmica dominante. Se
caracteriza por una disfuncion motora progresiva, psicosis, depresion y deterioro cognitivo. Se
considera una enfermedad rara puesto que su incidencia estd en 5-10 afectados por cada 100.000
individuos. La causa de su desarrollo es la repeticién extendida de CAG en el primer exén del gen de la
huntingtina (HTT), esto provoca una malformacion de la proteina Htt que pasa a ser polyQHtt. Esta
forma de la proteina es una version demasiado grande por lo que se quiebra en varios pedazos que se

acumulan y son téxicos para las neuronas, lo que provoca las sefales y sintomas de la enfermedad.



Actualmente no hay tratamientos para parar la progresion de la enfermedad, solo destinados a

mejoras en la sintomatologia [9, 16, 17, 18].

2.2.2. SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

El sistema nervioso periférico (SNP) es una estructura compleja y diversa que se encuentra fuera del
SNC. Desempena funciones esenciales, desde facilitar la comunicacion entre el cerebro y el cuerpo
hasta regular el desarrollo y los procesos regenerativos [19]. Incluye diferentes tipos de nervios con
funciones especificas, como: nervios sensoriales (transmitir sensaciones como el dolor y el tacto),
nervios motores (controlan los musculos) y nervios auténomos (regulan las funciones automaticas del

cuerpo, como la presion sanguinea y la funcidn de la vejiga) [20].

Debido a su importancia en el desarrollo y el mantenimiento de la homeostasis, cualquier alteracion
significativa en la formacidn de circuitos, la fisiologia o la composicién neuronal del SNP puede resultar
en diversas patologias, incluyendo problemas relacionados con el dolor crénico, el prurito, asi como

otras disfunciones sensoriales o motoras [19]. En este trabajo, nos centramos en las dos primeras:

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, altamente personal, y puede variar en
intensidad y tipo de sensacidn, como pinchazos, ardor, punzadas o sensaciones eléctricas; se considera
un problema global que afecta a miles de millones de personas diariamente, siendo una importante
carga para la salud publica debido a la discapacidad y mortalidad que provoca [21, 22]. A nivel mundial,

se estima que el 20% de los adultos sufre de dolor y el 10% es diagnosticado con dolor crénico cada

ano [23].

Existen tres patrones principales de dolor basados en su duracion y frecuencia: dolor agudo, dolor
episddico y dolor créonico. Ademas, el dolor puede clasificarse segln su origen mas probable,
incluyendo el dolor nociceptivo (causado por dafio tisular y/o inflamacidn), nociplastico (cambios en
el procesamiento del dolor por el sistema nervioso), y neuropatico (dafio en los nervios debido a una

lesion o enfermedad) [21].

En este trabajo, nos centraremos principalmente en el dolor neuropdtico, también conocido como
neuropatia periférica. La neuropatia puede manifestarse como una alteracidon funcional o cambios en
uno o mas nervios, con origenes variados [19]. Puede ser inducida por patologias secundarias, como
la diabetes (DPN), o por tratamientos farmacoldgicos, como en el caso de la neuropatia periférica

inducida por quimioterapia (CIPN) [24].
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El picor, conocido también como prurito, es una sensacién molesta que provoca el deseo de rascarse.
Aunque suele considerarse un sintoma benigno, puede tener efectos adversos significativos en el
bienestar del paciente y resultar incapacitante cuando es severo [25]. El prurito puede manifestarse
en diversas condiciones dermatoldgicas y ser un indicador de enfermedades sistémicas, situdndose
entre las 50 condiciones mas prevalentes a nivel mundial. Sin embargo, su fisiopatologia no esta

completamente comprendida y se ve complicada por su naturaleza subjetiva [26].

El prurito puede tener diferentes causas, incluyendo etiologias dermatoldgicas, sistémicas,
paraneoplasicas, neuropaticas y psicdgenas. Estd asociado con trastornos del suefio, alteraciones del
estado de dnimo e impactos psicosociales negativos, lo que resulta en una significativa reduccidn de

la calidad de vida [26].

Se clasifica en cuatro categorias principales: el prurito cutdneo, causado por la inflamacién de la piel;
el prurito neuropatico, originado por dafios en la via nerviosa aferente; el prurito neurogénico, de
origen central sin evidencia de patologia neuronal; y el prurito psicégeno, presente en estados
delirantes [25]. En cuanto al origen neuropatico, se estima que representa aproximadamente el 8% de

los casos de prurito crénico [26].

3. ANTECEDENTES Y OBIJETIVOS

En los ultimos afios, el estudio de los péptidos terapéuticos estd adquiriendo cada vez mas relevancia
por su gran potencial tanto en el diagndstico como en el tratamiento de enfermedades. Las
investigaciones actuales abarcan desde el descubrimiento de nuevos péptidos y mejoras de su perfil
tipo farmaco hasta el estudio de sus efectos farmacoldgicos frente a diversas enfermedades en fases

preclinicas y clinicas.

Gran parte de este trabajo se inspira en el articulo "Strategic Approaches to Improvise Peptide Drugs
as Next Generation Therapeutics" de Barman et al. [27]. Este articulo aborda diversas perspectivas
sobre la situacidn actual de los péptidos en el ambito terapéutico, ofreciendo datos sobre el progreso
realizado en los ultimos 12 afios (2010-2022). Se analizan y contabilizan tanto los articulos cientificos
sobre el tema como los péptidos terapéuticos que se han comercializado o se encuentran en fases
clinicas, destacando el tipo de péptido y la enfermedad que se pretende tratar. Este analisis resume y
evidencia el creciente interés en el uso de péptidos como terapia y su gran potencial clinico y

econdmico.

El objetivo general de este trabajo es, de igual manera, revisar, investigar y analizar la importancia
actual de los péptidos terapéuticos hasta la fecha actual partiendo de este articulo inicial. Se

profundizard en diversas etapas de desarrollo, incluyendo la investigacion preclinica, los ensayos
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clinicos y los productos ya comercializados. Asi mismo, se buscara profundizar y ampliar las evidencias

cientificas en aquellas areas terapéuticas no cubiertas inicialmente en el articulo.
Para tal fin, se han establecido los siguientes objetivos especificos:

1. Actualizacién y ampliacién de los datos expuestos en el trabajo de Barman et al., respecto a los
péptidos terapéuticos aprobados por la FDA y la EMA y aquellos que se encuentran en fase clinica
(Clinical Trials).

2. Evaluar el desarrollo y potencial de las investigaciones actuales sobre péptidos como tratamiento
para enfermedades del sistema nervioso.

2.1. Tratamientos para enfermedades del sistema nervioso central, centrando el estudio en las
enfermedades neurodegenerativas.
2.2. Tratamientos para enfermedades del sistema nervioso periférico, centrando el estudio en

dolor y prurito crénico.

4. MATERIALES Y METODOS
4.1. ACTUALIZACION DE DATOS SOBRE PEPTIDOS TERAPEUTICOS

4.1.1. FDA (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, EEUU)

A partir de la pagina oficial de la FDA (www.fda.gov/drugs/development-approval-process-

drugs/novel-drug-approvals-fda ) se obtuvo una lista completa de todos los farmacos aprobados en

Estados Unidos para su comercializacién. Como en el trabajo de Barman et al. se mostraban los

péptidos aprobados hasta el afio 2022, en este trabajo centrd la busqueda en 2023 y 2024.

Estos resultados fueron filtrados para identificar exclusivamente aquellos medicamentos que eran

péptidos. Mediante la plataforma Drugbank (go.drugbank.com/) se comprobd la naturaleza de los

medicamentos, siendo validos aquellos cuya clasificacidn bioldgica era “péptido”. Posteriormente, se
validaron estos resultados realizando busquedas en PubMed, comprobando que se trataban de

terapias peptidicas.

Ademas, se consulté la pagina web PepTherDia (peptherdia.herokuapp.com/). Esta pagina

desarrollada por D’Aloisio et al., fue la fuente de datos en el trabajo de Barman et al. Se trata de una
base de datos contodos los péptidos aprobados para uso terapéutico o de diagndstico. De esta manera

se validaron por segunda vez, los resultados obtenidos.

4.1.2. EMA (EUROPEAN MEDICINE AGENCY)

La pagina oficial de la EMA (www.ema.europa.eu/en/medicines/medicines-human-use-under-

evaluation) proporciona un listado mensual de todos los medicamentos que estdn bajo evaluacién o
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comercializados. Partiendo del trabajo inicial de Barman et al., se completaron estos datos con el

estudio de los medicamentos bajo evaluacion comprendidos entre enero del 2023 y mayo del 2024.

La mayoria de los medicamentos se encuentran en varios documentos correspondientes a meses
distintos puesto que la evaluacién de un farmaco puede extenderse mucho en el tiempo. Por tanto, lo
primero que se realizé es una eliminacién de duplicados y a partir de esta lista, se seleccionaron solo
los tratamientos peptidicos. De la misma manera que con los datos de la FDA, se utilizé la plataforma

Drugbank para determinar si la naturaleza del tratamiento era peptidica y PubMed para corroborar

esta informacion.

4.1.3. CLINICAL TRIALS

Mediante la busqueda en la pagina de Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov/), se analizaron los

ensayos clinicos realizados y completados o ensayos vigentes activos; indicando la enfermedad a
tratar, el tipo de intervencion/tratamiento y el rango de fechas en el que, en este caso, se ha realizado

la ultima actualizacion.

Al ampliar la busqueda inicial de Barman et al. afadiendo enfermedades dermatoldgicas,
neurodegenerativas y autoinmunes, se realizd la busqueda en este caso entre 2010-2022. De esta
forma se analizaron los estudios sobre estas enfermedades de igual manera que los incluidos en el

estudio de patologias (cancer y enfermedades antimicrobianas).
Las busquedas realizadas fueron (enfermedad a tratar, tratamiento y rango de fechas):

- Antimicrobial, peptide, 01-01-2023 to 05-27-2024

- Cancer, peptide, 01-01-2023 to 05-27-2024

- Dermatologic, peptide, 01-01-2010 to 12-31-2022 y 01-01-2023 to 05-27-2024

- Neurodegenerative, peptide, 01-01-2010 to 12-31-2022 y 01-01-2023 to 05-27-2024
- Autoimmune, peptide, 01-01-2010 to 12-31-2022 y 01-01-2023 to 05-27-2024

Los resultados obtenidos se contrastaron con las bases de datos de DrugBank y PubMed verificando

gue solo se han seleccionaron los tratamientos peptidicos.

4.2. BUSQUEDA SOBRE PEPTIDOS TERAPEUTICOS PARA ENFERMEDADES DEL SISTEMA
NERVIOSO

La busqueda bibliografica sobre el uso de péptidos como tratamientos de enfermedades neurolégicas

se realizé empleando PubMed (pubmed.nchi.nim.nih.gov/), fuente de diversos articulos cientificos.

Mediante la busqueda en esta plataforma, se obtuvieron los resultados de estudios preclinicos.

Para los apartados generales que describen el sistema nervioso, la barrera hematoencefalica y el uso

general de péptidos en estas enfermedades, se efectuaron dos busquedas con los siguientes filtros:
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- (peptide[Title]) AND (neurodegenerative[Title]) Filters: from 2022—-2024
- (blood—brain barrier[Title/Abstract]) AND (peptide[Title/Abstract]) Filters: from 2022—-2024
- neurodegenerative peptide therapy[Title/Abstract] Filters: from 2022—-2024

Para ampliar la informacion sobre el sistema nervioso central y enfocar en las tres enfermedades
neurodegenerativas Alzheimer, Parkinson y Huntington, se realizaron busquedas especificas sélo

desde el afio 2022, fecha a partir del estudio inicial Barman et al.:

Alzheimer: la busqueda se definid como se detalla a continuacion y se excluyd “glucagdn-like peptide”
puesto que un gran ndmero de los resultados eran terapias focalizadas en este péptido, pero no
terapias peptidicas:
- ((peptide[Title]) AND (alzheimer[Title])) NOT (amyloid[Title/Abstract]) NOT (glucagon-like
peptide[Title/Abstract]) Filters: from 2022-2024

Parkinson:

- (peptide[Title]) AND (parkinson[Title]) Filters: from 2022—-2024

Huntington: la primera busqueda (comprendida entre 2022-2024) no proporciond informacion
suficiente. Por ello, se amplid el rango de fechas desde 2014 hasta 2024 para obtener informacion

relevante, y el filtro de "title" pasé a "title/abstract" para incluir resultados mas recientes:

- ((peptide[Title/Abstract]) AND (huntington[Title/Abstract])) Filters: from 2022-2024
- ((peptide[Title]) AND (huntington[Title])) Filters: from 2014—2024

En el apartado del sistema nervioso periférico, se centré en dolor y picor, realizando las siguientes

busquedas:

- (Peripheral nervous system[Title]) Filters: from 2022-2024

- (peptide[Title]) AND (pain[Title]) Filters: from 2022—-2024

- (peptide[Title/Abstract]) AND (pain[Title/Abstract]) Filters: from 2022-2024

- (peptide[Title]) AND (peripheral neuropathy|[Title/Abstract]) Filters: from 2022-2024
- (peptide[Title]) AND (itch[Title/Abstract]) Filters: from 2022-2024

Finalmente, para obtener informacion sobre los tratamientos peptidicos que se encuentran en fase
clinica de las enfermedades del SNP, se realizaron las siguientes busquedas en Clinical Trials

((enfermedad a tratar, tratamiento y rango de fecha):

- Neuropathic pain, peptide, 01-01-2023 to 05-27-2024
- ltch, peptide, 01-01-2023 to 05-27-2024

En el caso de las enfermedades del SNC, se utilizaron los resultados obtenidos en la bisqueda en
Clinical Trials de enfermedades neurodegenerativas del apartado anterior.
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De todos los resultados obtenidos, se seleccionaron los articulos mas relevantes para este trabajo,
teniendo en cuenta el contenido, el tipo de terapia peptidica, su innovacién y la relevancia clinica. Se
priorizaron aquellos estudios que presentaban un papel central de los péptidos en el tratamiento o en

el manejo de las enfermedades neurolégicas.

5. RESULTADOS
5.1. ACTUALIZACION DE DATOS SOBRE LOS PEPTIDOS TERAPEUTICOS

5.1.1. FDA (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, EEUU)

Desde 2022 cuando se realizd el estudio de Barman at al. la FDA se ha aprobado 71 nuevos
medicamentos, siendo seis de ellos nuevos péptidos que ahora se incluyen en la lista de aprobados de
la FDA (Figura 5). Partiendo de los 114 iniciales registrados por Barman hasta 2022, se ha incrementado

en un 5% la bateria de péptidos comercializados a un total de 120 en mayo 2024.

Dos de estos péptidos han sido aprobados para su uso diagndstico: Flotufolastat F-18 (agente
radiofarmacéutico de diagndstico utilizado en la obtencidn de imagenes PET) y Pentagastrin (ayuda en
la evaluacion de la funcidn secretora de acido gastrico). Los cuatro restantes son péptidos aprobados
para uso terapéutico: Motixafortide, Nirvatrelvir, Zilucoplan y Danicopan; cuyas caracteristicas se

definen en la tabla 1.

FDA
(novel drug
Approvals)

55 medicamentos 16 medicamentos
aprobados aprobados
Motixafortide | 47 4:
Nirmatrelvir
Flotufolastat F-18 5 péptidos 1 péptido Danicopan
Pentagastrin
Zilucoplan

Figura 5: Esquema de los medicamentos y péptidos aprobados por la FDA en 2023 y 2024.

Péptido . Método de Via de o
.. Tratamiento de .. L. ., Modificaciones
terapéutico produccién Administracién
Morixafortide Mieloma Sintesis quimica Subcutanea Ciclacion
Nirvatrelvir COVID-19 Sintesis quimica Oral Ninguna
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. . . . , . .. , Ciclacion,
Zilucoplan Miastenia gravis Sintesis quimica Subcutanea o
Lipidacién

. Hemoglobinuria ) ) o .
Danicopan L Sintesis quimica Oral Ninguna
paroxistica nocturna

Tabla 1: Péptidos terapéuticos aprobados por la FDA en 2023-2024.

5.1.2. EMA (EUROPEAN MEDICINE AGENCY)

En la busqueda realizada se obtuvieron un total de 2006 productos farmacéuticos bajo evaluacién de
la agencia europea del medicamento. Tras la eliminacién de los duplicados quedaron 227 resultados.

Como resultado del analisis, sdlo 3 de estos eran péptidos terapéuticos, como se muestra en la figura

6.

EMA 2006 227 ..
Enero 2023-Mayo 2024 resultados . resultados . 3 péptidos
eliminar filtrar los

duplicados tratamientos
peptidicos

Figura 6: Esquema del proceso de seleccidn de los datos de la EMA.

Los tres péptidos terapéuticos bajo evaluacion identificados fueron: el teriparatide,

palogegteriparatide y pegcetacopan, cuyas caracteristicas se describen en la tabla 2:

Péptido ’ Método de Via de .
.. Tratamiento de oy L L, Modificaciones
terapéutico produccion Administracion
. . . Sintesis ]
Teriparatide osteoporosis L. Subcutanea No
quimica
o . o ADN ,
Palogegteriparatide hipoparatiroidismo . Subcutdnea PEG
recombinante
. (e ADN . ,
pegcetacopan Atrofia geogréfica intravitrea PEG

recombinante
Tabla 2: Descripcion de los péptidos terapéuticos bajo evaluacion de la EMA en 2023-2024.

Tanto el teriparatide y el pegcetacopan son medicamentos previamente aprobados por la EMA para
tratar la osteoporosis y la hemoglobinuria paroxistica nocturna, respectivamente. Sin embargo, se
encuentra en evaluacidn una versidon genérica, hibrida o biosimilar del teriparatide (cuya produccion
seria mediante sintesis quimica) y en el caso del pegcetacopan, se estan analizando su uso frente a la
atrofia geografica, una enfermedad oftalmoldgica. Por ultimo, respecto al palogegteriparatide (que es
la forma pegilada del teriparatide) es un tratamiento contra el hipoparatiroidismo, que fue asignado
como medicamento huérfano el 19 de octubre de 2020, y aparece en el listado de la EMA con fecha

de en enero del 2023.
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Destacar que en el caso del teriparatide se esta evaluando un medicamento similar producido
mediante sintesis quimica un proceso mas sencillo que la tecnologia recombinante y el pegcetacopan
se estd evaluando para el tratamiento de una enfermedad totalmente distinta con otra via de
administracion, esto muestra la versatilidad de los péptidos terapéuticos y esfuerzo continuo que se

realiza para mejorar y ampliar las opciones terapéuticas disponibles.

5.1.3. CLINICAL TRIAL

En el estudio de Barman et al. empleando la base de datos Clinical Trials, sélo se identificaron y
mencionaron estudios clinicos relacionados con terapias peptidicas para el cancer y antimicrobianas.
Un total de 21 estudios clinicos, 17 de ellos dirigidos a tratamientos frente el cancer y 4 de terapias
antimicrobianas. La ampliacion de la busqueda realizada entre los afios 2023-204 en Clinical Trials

permitid identificar los siguientes datos (figura 7):

CLINICAL
TRIALS

2023-2024
Busqueda

intervention/treatment: peptide

[ condition desease ]

[ [ | |

antimicrobial] { cancer ] [dermatological ] [autoinmmune] [neurodegenerarive]

/ \ Y

obtenidos Egj Em G4 Ea G5

resultados
vélidos v Vv v v v
(=] (5] (o]

Figura 7: Esquema de los resultados obtenidos en Clinical Trials para cada enfermedad.

Se observa que entre 2022 y 2024 hay 9 estudios sobre péptidos antimicrobianos, de los cuales solo 3
son terapias peptidicas. En el ambito del tratamiento del cancer, de los 274 estudios registrados, 127
involucran péptidos terapéuticos. De estos, 105 son vacunas peptidicas, lo que indica una clara
tendencia hacia el uso de vacunas peptidicas en la investigacidon oncolégica. Esto se debe a que las
vacunas peptidicas activan el sistema inmunitario de manera mas especifica, minimizando los efectos

secundarios.

El estudio de Barman et al. respalda esta tendencia. Aunque no proporciona cifras exactas sobre la
cantidad de tratamientos peptidicos en ensayos clinicos entre 2010 y 2021, destaca que las vacunas

peptidicas y también predominan en los tratamientos analizados en este trabajo. Esto demuestra que
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la preferencia por las vacunas peptidicas en el tratamiento del cancer se mantiene constante alo largo

del tiempo.

Entre 2010 y 2021, se registraron 201 estudios en enfermedades dermatoldgicas, pero sélo 4 de ellos
se referian realmente al tratamiento de estas enfermedades. La mayoria de los estudios fueron
excluidos al incluir tratamientos dirigidos a melanomas, que se clasificaron dentro del apartado de
cancer. Esta tendencia continué desde 2022 a 2024, con sélo 6 estudios identificados como validos de
los 44 registrados. Entre los 10 tratamientos en fase clinica desde 2010, destaca la aplicacion para
tratar Ulceras del pie diabético, llamando la atencién el péptido antimicrobiano PL-5 aplicado por via

topica, que se encuentra en fase Il.

El andlisis de los tratamientos dirigidos a las enfermedades autoinmunes, entre 2010 y 2021 se
obtuvieron 102 estudios, de los cuales 42 fueron validos. En el periodo mas reciente, de 2022 a 2024,
se registraron 34 estudios, de los cuales 12 correspondian a tratamientos peptidicos. A diferencia de
otras areas, en las enfermedades autoinmunes no destacan tanto las vacunas peptidicas. En su lugar,
los tratamientos basados en el péptido glucagdn fueron los mds prominentes entre 2010 y 2021, con
17 de los 42 proyectos en fase clinica. Estas terapias se han aplicado principalmente para tratar la

diabetes mellitus tipo 1, muy por encima de otras enfermedades.

Por ultimo, en el caso de las enfermedades neurodegenerativas, indica que entre 2010 y 2021 se
registraron 19 estudios, de los cuales 9 correspondian a tratamientos con farmacos peptidicos. En el
periodo de 2022 a 2024, se obtuvieron 15 estudios, de los cuales 9 fueron clasificados como validos.
Similar al caso del cancer, destaca el desarrollo de vacunas peptidicas desde 2010, enfocandose
principalmente en el Alzheimer y el Parkinson, las enfermedades neurodegenerativas con mayor
incidencia. Como se ha indicado anteriormente, la segunda parte del trabajo se centra es el
tratamiento peptidico de enfermedades del sistema nervioso focalizando en las enfermedades
neurodegenerativas, por lo que los péptidos en fase clinica destinados a tratar estas enfermedades se

describiran detalladamente en siguientes apartados.

Analizando el conjunto de resultados, se observa que entre 2022 y 2024 se han iniciado un nimero de
fases clinicas de tratamientos peptidicos similar al de los 11 afios anteriores. Esto se debe al auge del
estudio de los péptidos como herramienta terapéutica, y a las mejoras en innovaciones dirigidas
aumentar su estabilidad quimica y metabdlica. Todo ello se une a la necesidad de encontrar terapias
mas efectivas contra diversas enfermedades. Por lo tanto, podemos asumir que, siguiendo esta
tendencia, en los proximos afios se seguirdn ampliando los ensayos clinicos de péptidos terapéuticos,

considerando también el gran nimero de investigaciones preclinicas en curso.
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5.2. PEPTIDOS COMO TERAPIA DE ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO

5.2.1. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El desarrollo de péptidos terapéuticos para enfermedades del SNC va en aumento debido a que los
péptidos presentan ciertas ventajas como una sintesis relativamente sencilla, su gran especificidad y
afinidad. Aun asi, debe mejorarse su estabilidad y perfil farmacocinético, seguridad y estudiar mas

profundamente su posible inmunocompatibilidad [11].

De entre todas las enfermedades que afectan al sistema nervioso central, el presente trabajo se ha
centrado en las enfermedades neurodegenerativas, concretamente en el Alzheimer, Parkinson vy
Huntington, siendo los primeros los principales ejemplos de este tipo de enfermedades por su gran

prevalencia e investigacién que existe en torno a ellas [6].

5.2.1.1. TERAPIA PEPTIDICA PARA ALZHEIMER
Con el objetivo de realizar una revision sobre los péptidos en investigacién y desarrollo frente al
Alzheimer se analizaron los resultados obtenidos tanto de estudios preclinicos como clinicos. Los

resultados de las busquedas son los expuestos en la tabla 3.

Busqueda Fase de desarrollo Resultados Seleccionados
PubMed Preclinica 25 2
Clinical Trials Clinica 2 2

Tabla 3: Terapias peptidicas identificadas frente al Alzheimer en PubMed y Clinical Trials.
5.2.1.1.1. FASE PRECLINICA

Tras la busqueda en PubMed de estudios preclinicos, destacan 2 péptidos frente al resto: el péptido

terapéutico R8-AB(25-35) y el péptido EDR.

El R8-AB(25-35) es un inhibidor que se administra por via intranasal y se une especificamente a las
fibras de la B-amiloide, evitando su agregacion. La secuencia de residuos 25-35 de la AB es crucial para
su agregacion y toxicidad. En el estudio, se disefiaron dos formas del péptido: L-R8-AB (25-35) en
forma L y su contraparte en forma D, D-R8-AB (25—35). Ambas formas redujeron la toxicidad de la
AB40, sugiriendo su potencial terapéutico. Aunque no disminuyeron el nimero de placas amiloides ya
formadas, los péptidos mejoraron otros parametros, como el tamafio y la cobertura cortical de las
placas. Es de destacar, que la administracién intranasal de los péptidos conjugados con fluorescencia,
alcanzaron el cerebro con un pico de concentracidn a las 6 horas en ratones y se mantuvieron en una

cantidad eficaz durante mas de 12 horas. [28]

Un segundo ejemplo de péptido terapéutico es el péptido EDR, conocido por sus propiedades
neuroprotectoras, que se administra por via intraperitoneal en modelos animales pero cuya via de
administracion en clinica sera oral. En estudios preclinicos, EDR activo la expresion génica y la sintesis

19



de proteinas relacionadas con el mantenimiento de la actividad neuronal. En Alzheimer, el péptido
EDR impidid el deterioro cognitivo al reducir la pérdida de espinas dendriticas, causa principal de dicho
deterioro. Ademas, disminuyd la apoptosis neuronal, determinada por la actividad de la caspasa-3y la

sintesis de la proteina p53, y presenta propiedades antioxidantes [29].

El EDR actia como neuroprotector en las fases tempranas del Alzheimer, por lo que su uso en
diagndsticos precoces puede prevenir o retardar el desarrollo de la enfermedad. Un analisis molecular
reveld que el péptido regula la expresion génica y la sintesis de moléculas clave (como MAPK/ERK,
SOD2, GPX1, PPARA, PPARG, serotonina y calmodulina) implicadas en la patogénesis del Alzheimer, lo

que sugiere posibles objetivos terapéuticos en etapas tempranas de la enfermedad [29].

Tanto el péptido terapéutico R8-AB(25—-35) como el péptido EDR muestran potencial en el tratamiento
del Alzheimer al dirigirse a diferentes aspectos de la patologia. Mientras que R8-AB(25-35) se enfoca
en evitar la agregacién de la B-amiloide y reducir su toxicidad, el péptido EDR actia como

neuroprotector activando la actividad neuronal y reduciendo la apoptosis y las espinas dendriticas.

5.2.1.1.2. FASE CLINICA
De los 7 resultados obtenidos en Clinical Trials en estos ultimos dos afios, frente al Alzheimer,

encontramos dos tratamientos: ALZNOO2 Y GV1001.

ALZNO0O02 es un tratamiento patentado en el que se utilizan células sensibilizadas con un péptido
mutante (E22W, cuya secuencia es DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAWDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA) para
provocar una respuesta del sistema inmune. Se puede decir que es una vacuna basada en células. Se
tiene como hipdtesis que, debido a la degradacion del sistema inmunolégico por el envejecimiento de
las personas, se dejan de producir anticuerpos naturales contra la B-amiloide. Esto puede provocar la
acumulacién de la placa AB vy, en ultima instancia, causar Alzheimer. ALZNO0O2 tiene como objetivo
provocar una respuesta inmunitaria para producir anticuerpos anti-amiloide. De esta manera, los
anticuerpos producidos neutralizaran los beta-amiloides circulantes y prevendran la acumulacion

adicional de placa AB en el cerebro [30].

Se trata de una terapia con células dendriticas modificadas autdlogas especifica para el paciente.
Mediante una leucaféresis, un tratamiento no quirudrgico utilizado para reducir la cantidad de glébulos
blancos en el torrente sanguineo, los monocitos son aislados y diferenciados a células dendriticas.
Estas se sensibilizan con el péptido de B-amiloide modificado, y posteriormente se administran de
nuevo al mismo paciente por via intradérmica o intravenosa (ambas en evaluacién). En octubre de
2022, el proyecto recibié la aprobacidn de la FDA para llevar a cabo un ensayo clinico de fase I/IIA. EI
ensayo iniciéd en marzo de 2023 y su objetivo es tratar la demencia leve a moderada de tipo Alzheimer
[30].
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El segundo ejemplo es GV1001, un péptido de 16 aminoacidos (EARPALLTSRLRFIPK) inicialmente
desarrollado como anticancerigeno al imitar una parte del sitio catalitico de la transcriptasa inversa de
la telomerasa humana (hTERT). En estudios previos, GV1001 mostrd diversas funciones bioldgicas
derivadas de la funcidon extratelomérica de hTERT: neuroproteccion, efectos antioxidantes,
antiinflamatorios, antienvejecimiento, antiapoptdticos y de estabilizacion mitocondrial, por lo que se

considera que tiene multiples mecanismos de accidn contra el Alzheimer [31, 32, 33].

GV1001 fue evaluado en un ensayo clinico de fase |l para tratar la enfermedad de Alzheimer en etapas
moderadas a severas, evaluando su efecto en la cognicién y las actividades de la vida diaria. Los
resultados revelaron mejoras significativas en la funcidn cognitiva en pacientes tratados [31, 32].
Actualmente se esta preparando el inicio de la fase Il para evaluar la seguridad y eficacia tras la
administracion subcutdnea en pacientes con Alzheimer de nivel moderado a severo. Se prevé que esta

fase del estudio dure 4 afios, desde junio de 2024 hasta junio de 2028 aproximadamente [34].

Tanto ALZNOO2 como GV1001 muestran promesa en el tratamiento del Alzheimer al abordar multiples
aspectos de la enfermedad, ademds de enfocarse en diferentes etapas de esta. Sin embargo, para

determinar su eficacia y seguridad, es crucial esperar los resultados de las fases clinicas en curso.

5.2.1.2. TERAPIA PEPTIDICA PARA PARKINSON
La busqueda de estudios basados en tratamientos peptidicos frente al Parkinson resultd en la seleccion
de 3 péptidos a nivel clinico y 2 preclinicos (Tabla 4). Los estudios preclinicos excluidos eran estudios
sobre el GLP-1 (glucagon-like peptide-1) o cuya diana es un receptor de péptidos, no de péptidos
innovadores. En el caso de los ensayos clinicos, se identificaron 2 terapias peptidicas distintas, y 2

ensayos clinicos en marcha para el mismo tratamiento.

Busqueda Fase de desarrollo Resultados Seleccionados
PubMed Preclinica 23 3
Clinical Trials Clinica 2 2

Tabla 4: Terapias peptidicas identificadas frente al Parkinson en PubMed vy Clinical Trials.

5.2.1.2.1. FASE PRECLINICA
De todos los resultados obtenidos en PubMed, destacan estos 3 tratamientos peptidicos: el PDpep1l.3,

el AmyP53 vy el péptido YIADEDAER.

PDpep1l.3 fue identificado en un estudio dirigido a la busqueda de inhibidores de las interacciones
proteina-proteina (PPIs) capaces de reducir los niveles de a-sinucleina y su citotoxicidad. PDpep1l.3
(DEEIERQLKALG) fue identificado como el péptido mas potente. Su mecanismo de accidn se basa en
interrumpir la interaccion directa entre la region C-terminal de la a-sinucleina y CHMP2B (Proteina

Multivesicular del Cuerpo Cargado 2B). Se trata de un componente del Complejo Endosomal de
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Clasificacion necesario para el Transporte-lll (ESCRT-IIl). Esta interaccién impide la actividad

endolisosomal, lo que resulta en la acumulacidn de a-sinucleina al no ser degradada [35].

PDpepl.3, restaurd la actividad endolisosomal, logrando disminuir los niveles de a-sinucleina vy
protegiendo asi las neuronas dopaminérgicas. Sin embargo, en estos estudios la ruta de administracién
fue una inyeccidén directa en la sustancia nigra. Por ello, este péptido aun enfrenta a desafios
importantes en su futuro desarrollo, como la penetracion de la barrera hematoencefalica y la

estabilidad del péptido [35].

El segundo péptido identificado fue AmyP53 ((KEGVLYVGHHTK) cuyo mecanismo de acciénse basa en
prevenir la formacion de poros amiloides al dirigirse a los ganglidsidos receptores en la membrana
plasmatica de las proteinas amiloides y prevenir la entrada permanente de calcio y la neurotoxicidad

[36].

En el caso del Alzheimer, los oligédmeros de B-amiloide se unen al ganglidsido GM1, mientras que, en
el Parkinson, los oligdmeros de a-sinucleina se unen al gangliésido GM3. La estrategia terapéutica de
este péptido consiste en ocupar la superficie del gangliésido para prevenir la unién de las proteinas
amiloides, por lo que se trata de un inhibidor competitivo de esta unién. Los estudios se realizaron
por via intravenosa e intranasal, mostrando resultados positivos. El hecho de que AmyP53 atravesara
la barrera hematoencefalica directa e indirectamente, lo convierte en una opcién prometedora para

el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas asociadas a la formacién de poros amiloides [36].

Finalmente, el péptido YIADEDAER exhibe un efecto neuroprotector contra el MPTP, una neurotoxina
que causa degeneracion de las neuronas dopaminérgicas. Este péptido modula genes relacionados con
la autofagiay el estrés oxidativo, lo que resulta en la mejora del deterioro locomotor asociado. (PAR3).
Las pruebas in vivo se realizaron en las larvas de Danio rerio donde se observé que el péptido suprimio
la pérdida de vasculatura neuronal, la pérdida de vasos cerebrales, e inhibid la expresion de a-
sinucleina. Este péptido modulé también el estrés oxidativo y la autofagia, siendo un candidato
prometedor para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, si bien todavia esta en fases muy

tempranas de desarrollo [37].

Aunque los tres tratamientos descritos tienen como objetivo reducir la acumulacidon de proteinas
agregadas, cada uno de ellos aborda una etapa especifica de la patogénesis de la enfermedad, ya sea
interrumpiendo interacciones proteina-proteina, previniendo la formacién de poros amiloides en la
membrana celular o modulando genes relacionados con la autofagia y el estrés oxidativo. Esta
diversidad en los mecanismos de acciéon ofrece varias alternativas para el tratamiento de la
enfermedad, lo que resulta crucial en caso de que alguno de los tratamientos falle en las etapas

posteriores del desarrollo clinico.
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5.2.1.2.2. FASE CLINICA

Los dos tratamientos identificados en fases clinica fueron ACI-7104.056 y UB-312.

ACI-7104.056 se trata de una vacuna peptidica, que es una formulacién optimizada de la vacuna
conocida como Affitope PDO1A o PDO3A. PDO1A es una vacuna activa contra la a-sinucleina. El
inmundgeno es un péptido de ocho aminoacidos (secuencia no disponible) que imita un epitopo de la
regién C-terminal de la a-sinucleina humana, pero con una secuencia de aminodcidos diferente. La
vacuna estd disefiada para estimular la respuesta de anticuerpos de células B, pero evita la movilizacidn
de células T autorreactivas, que pueden provocar respuestas neuroinflamatorias perjudiciales [38]. En
dos modelos de ratén de la enfermedad de Parkinson, la inmunizacién con PDO1A redujo los niveles

cerebrales de a-sinucleina agregada y mejord los defectos motores y de memoria [39].

En febrero del 2012, inicid la fase | de seguridad y tolerabilidad [40] para PDO1A para fases iniciales de
Parkinson. En julio de 2023, comenzé la segunda fase del estudio clinico, en este caso ya con la
formulacién optimizada por via subcutdanea. Se prevé que el estudio finalice en enero de 2028 [38], y

hasta la fecha no se han reportado eventos adversos [41].

UB-312 es de nuevo una vacuna contra la a-sinucleina que puede tratar tanto el Parkinson como la
atrofia multisistémica (MSA). Se identificé a partir de una libreria de péptidos sintéticos UBITh® T-
helper vinculados a epitopos diana. Esta tecnologia de vacunas supera la tolerancia inmunitaria hacia
proteinas enddgenas, induciendo una respuesta humoral de células B y evitando la toxicidad mediada
por las células T. Se trata de un fragmento de 10 aminoacidos (secuencia no disponible) del extremo
C-terminal de la a-sinucleina fusionado con un péptido activador de células T-helper. En modelos
animales, tras inyeccidon intramuscular, genera anticuerpos que previenen la propagacién patogénica
de la a-sinucleina, y promueven la eliminacidn de fibrillas y oligdmeros téxicos de a-sinucleina, pero
no contra mondémeros. Estos anticuerpos se unen a inclusiones de sinucleina en la sustancia nigra y los
ganglios basales. Tras la vacunacion se detectaron menores cantidades de oligdmeros de a-sinucleina
en la corteza, el hipocampo vy el estriado del cerebro tres meses después y asi como mejoras en las

pruebas motoras [42, 43].

El ensayo clinico de fase | comenzé en 2019 con 50 personas sanas. En mayo de 2023, se inicié un

ensayo de Fase I/Ila con pacientes de MSA y Parkinson a los que se les administra la vacuna via

intramuscular, y se prevé que este ensayo dure hasta abril de 2025 [42].

Ambas vacunas se basan en regiones del extremo C-terminal de la a-sinucleina y activan la respuesta
de las células B, aunque UB-312 estd conjugada con otro péptido activador de las células T-helper.
Siendo las dos estrategias prometedoras, ACI-7104.056 se encuentras mas avanzado estando en la fase

Il de los ensayos clinicos.
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5.2.1.3. TERAPIA PEPTIDICA PARA HUNTINGTON
En el caso del Huntington, al tratarse de una enfermedad rara y debido a que la investigacidon de
tratamientos peptidicos es reciente, no existen actualmente tratamientos en fase clinica. Los

resultados de estudios preclinicos se detallan en la tabla 5:

Busqueda Fase de desarrollo Resultados Seleccionados
PubMed Preclinica 59 3
Clinical Trials Clinica 0 0

Tabla 5: Terapias peptidicas identificadas frente al Huntington en PubMed y Clinical Trials.
En este caso, la mayoria de los estudios descartados fueron descartados al ser estudios basados en
diana receptores de péptidos o que analizan el efecto de diferentes péptidos en la enfermedad sin
considerarlos como una posible terapia. Entre los estudios de potenciales péptidos terapéuticos
destacan: el péptido P42 (brevemente mencionado en el trabajo de Barman etal.) y los péptidos Nt17

y EDR, este Ultimo previamente mencionado en el apartado del Alzheimer.

El péptido P42, surgié como resultados de estudios de las causas moleculares de la enfermedad donde
se identificé un nuevo dominio de Htt responsable de la agregacion. La parte de N-terminal de la Htt
tanto de humanos (hHtt, 548 aa) como de Drosophila (dHtt, 620 aa) fue suficiente para prevenir la
agregacion de polyQHtt tanto en células HeLa como en modelos de Huntington de Drosophila. En base
a ello, se buscd, un péptido de la regidn N-terminal que compartiera homologias con la proteina Htt
en humanos vy Drosophila. Se identific6 el péptido P42, un péptido de 23 aminodcidos
(AASSGVSTPGSAGHDIITEQPRS) derivado de una regién que tiene un papel fundamental en el proceso
patogénico. P42 fue capaz de inhibir la agregacidn polyQHtt en células Hela tras la co-transfeccidn

con un vector de expresion [16].

Para garantizar la estabilidad y distribucién al cerebro, en los experimentos in vivo en modelos de
ratones, P42 se conjugd con un péptido penetrador de células (CPP) cuya secuencia era YGRKKRRQRRR
y se administrd por via intranasal. En estos modelos animales se observé un efecto beneficioso en la
plasticidad sindptica, actividad neuronal, comportamiento y aspectos cognitivos de la enfermedad,
tanto en las etapas presintomaticas como postsintomaticas. Ante estas evidencias, este tratamiento

fue declarado un medicamento huérfano para Huntington porla EMA en el aifio 2015 [16].

El péptido Nt17, se basa en los mismos principios y mecanisticos. En este estudio utilizd el péptido
Nt17 (MATLEKLMKAFESLKSF) que se conforma por los primero 17 aminodcidos del extremo N-terminal
de la proteina Htt. De nuevo, su mecanismo de accidn se basa en interferir en las PPis, impidiendo asi
la agregaciény unidn a lipidos de esta proteina. En este estudio, se evalud in vitro tanto la forma libre
del péptido como diferentes formas modificadas: 3 formas acetiladas (cambiando diferentes lisinas

por glutaminas y 3 formas fosforiladas (afadiendo dacido aspartico en lugar de diferentes serinas). La
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eficacia de Nt17 en su forma libre fue parecida a la obtenida tras la acetilaciony fosforilacion. Ademas,
la forma libre redujo la formacién de fibras casi completamente siendo la forma mas efectiva,
siguiéndole la forma acetilada y la fosforilada. Actualmente, se contindan realizando estudios para
analizar su estabilidad metabdlica e interacciones en las diferentes formas (libre, acetilada vy
fosforilada) tanto con los mondémeros como oligdmeros de Htt, puesto que la carga y el entorno

pueden afectar en ello [44].

Tanto P42 como Nt17, son péptidos derivados de la proteina huntingtina cuyo mecanismo de accion
se basa en evitar la agregacién de la polyQHtt tanto en etapas presintomdticas como postsintomaticas
de la enfermedad. Aun asi, mientras que el péptido P42, conjugado con un CPP reduce la agregacion
de polyQHtt; el péptido Nt17 reduce la formacidn de fibras casi por completo, lo que sugiere una mayor
efectividad. Mientras, el péptido EDR (mencionado en la seccion de Alzheimer) es un tratamiento con
un enfoque mas general. Se encarga de reducir la apoptosis y eliminar las espinas dendriticas debido
a sus propiedades neuroprotectoras al activar la expresiéon génica y la sintesis de proteinas

relacionadas con el mantenimiento de la actividad neuronal.

El avance del péptido P42 en su desarrollo clinico es mayor al haber sido ya designado como
medicamento huérfano, en comparacion con los péptidos Nt17 y EDR, que aun estan en etapas mas

previas de investigacidn preclinica.

5.2.2. SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

5.2.2.1. TERAPIA PEPTIDICA PARA EL DOLOR

Los resultados obtenidos tras la busqueda en fases preclinicas o clinicas se detallan en la tabla 6:

Busqueda Fase de desarrollo Resultados Seleccionados
PubMed Preclinica 55 4
Clinical Trials Clinica 3 1

Tabla 6: Terapias peptidicas identificadas para el dolor en PubMed vy Clinical Trials.
El andlisis finalizé con un total de 4 péptidos preclinicos, descartdndose aquellos estudios no enfocados
a tratamientos farmacoldgicos y que se centraban en el estudio del papel del GLP-1 o en receptores
de péptidos enddgenos en la propia generacion del dolor. Respecto a los estudios clinicos sélo 1 de

ellos era un nuevo péptido, mientras que los otros eran terapias con anticuerpos.

5.2.2.1.1. FASE PRECLINICA

En fase preclinica destacaron los siguientes péptidos: SP16, SS-20, PnPP-15 y RAP-103.

SP16 es un pequefio péptido (Ac-VKFNKPFVFLNIelEQNTK) derivado del extremo C-terminal de la al-

Antitripsina, que se encuentra acetilado. Su principal accidén es inhibir la activacion de NFkB y la

25



liberaciéon de la interleucina IL-1B, una citoquina proinflamatoria. SP16 es reconocido como un
importante modulador del dolor agudo nociceptivo, inflamatorio y neuropatico. En un modelo de
ratdn con dolor neuropatico, se administré SP16 por via subcutdnea y previno el desarrollo de
hipersensibilidad mecdnica, lo que se asocid con una reduccidon en el reclutamiento de células
inflamatorias en el nervio lesionado. Ademds, se observé la activacion de las células satélite y una
disminucién de las células inflamatorias. SP16 se destaca como un potente modulador de LRP1
(receptor de lipoproteinas de baja densidad), regulando los estados de dolor agudo y neuropatico.
Tiene la capacidad de modular la transicion del dolor agudo al crdnico, lo que le confiere un

significativo potencial traslacional como tratamiento para aliviar el dolor [24].

§S-20 surge de la necesidad médica derivada de los efectos secundarios de los tratamientos frente al
cancer. Uno de los mayores efectos adversos sensoriales es lo que se conoce como neuropatia
periférica inducida por quimioterapia (CIPN) que provoca un gran detrimento de la calidad de vida del
paciente y supone un riesgo para el cumplimiento del tratamiento contra el cancer en el paciente. SS-
20 es un tetrapéptido (FrFK) que restaura la bioenergética mitocondrial por lo que podria ser eficaz en
tratamientos de neuropatia periférica inducida por paclitaxel, un medicamento quimioterapéutico
muy utilizado en tratamientos de cancer, teniendo como antecedente que previene el desarrollo de
CIPN provocado por el oxaliplatino, un quimiofarmaco basado en platinio. En los modelos animales de
raton, la administracion intraperitoneal de SS-20 de manera crdnica con paclitaxel, previene el

desarrollo de CIPN [45].

Si bien no dirigido unicamente al dolor, resulta interesante mencionar el péptido SS-31 (rDmtKF) ya
que es un péptido de la misma familia que SS-20. Su mecanismo de accidn también se dirige a la
mitocondria y actla como como depurador de especies reactivas de oxigeno. Ademas, de igual manera
que SS-20, previene el desarrollo de CIPN provocado por el oxaliplatino [45]. Actualmente, SS-31 se
estudia como tratamiento frente a Diabetes Metillus y Alzheimer, y destaca por su capacidad de cruzar
la barrera hematoencefdlica. Hasta la fecha, este péptido ha sido capaz de restaurar la actividad
mitocondrial y ha aliviado los sintomas de estas enfermedades tanto in vivo como in vitro. Aun asi, se

necesitan futuros estudios para determinar su eficacia y seguridad [46].

PnPP-15 es un péptido dirigido al tratamiento de otro tipo neuropatias como lo es la neuropatia
periférica diabética (DPN). PnPP-15 es un derivado de PnPP-19 (secuencia no disponible). Se trata de
un péptido sintético disefiado mediate metodologia in silico teniendo como base la toxina PnTx2-6 de
la arafia P. nigriventer. PnPP-19 tras protedlisis en tejido humano pierde 4 aminoacidos, generando
PnPP-15. Sumecanismo de accidn se basa en la activacion dosis-dependiente de receptores p-opidceos

y receptores CB1 cannabioides, lo que explica los efectos analgésicos observados tras la inyeccion
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intraplantar del péptido en los modelos animales de dolor neuropatico diabético. Este péptido actua
sobre un receptor opiaceo, sin mostrar dependencia o tolerancia tras un uso prolongado. PnPP-15 se
postula como un candidato prometedor para administrarse junto con la pregabalina como analgésico
contra el dolor neuropdtico debido a su efecto sinérgico. Esta combinacion es relevante ya que
permitiria el uso de cantidades menores de pregabalina, reduciendo asi sus efectos secundarios. El
principal problema actual reside en la ruta de administracidn local-intraplantar, a diferencia de la
pregabalina que se administra por via oral. En futuros estudios serd necesario exploraran otras rutas

de administracién [47, 48].

RAP-103 (all-D-TTNYT) es un péptido antagonista del receptor de mdltiples quimiocinas, capaz de
prevenir y revertir la hipersensibilidad asociada al dolor neuropatico. Se ha estudiado su capacidad
para aliviar el dolor y la inflamacion en ratas con DPN. RAP-103 por si solo no tiene efectos
antinociceptivos, pero cuando se administra junto con morfina reduce en un 50% la dosis del opioide
para alcanzar los mismos efectos. RAP-103 aumenta la sensibilidad del receptor p-opioide y reduce los
niveles de las citoquinas y quimiocinas asociadas con el dolor crénico. De esta manera, RAP-103 podria
mejorar el tratamiento con opioides para la DPN, permitiendo una dosis eficaz menor y disminuyendo
la posible aparicién de efectos secundarios como la adiccidn y la dependencia, que son una de las

principales preocupaciones con este tipo de tratamientos [49].

Estos cuatro tratamientos descritos abordan el dolor neuropatico a través de diferentes enfoques:
modulacién de la inflamacién y liberacién de quimiocinas, regulacién de la actividad mitocondrial, y la
interaccidon con receptores cannabinoides y opioides. Esta diversidad de mecanismos es un aspecto
positivo ya que ofrece multiples opciones terapéuticas para pacientes que no respondan a un
tratamiento especifico, aumentando asi las probabilidades de encontrar un tratamiento efectivo para

cada individuo.

5.2.2.1.2. FASE CLINICA
En fase clinica solo se encuentra en fase de reclutamiento un estudio sobre el efecto de la calcitonina
(CSNLSTCVLGKLSQELHKLQTYPRTNTGSGTP) en la incidencia y gravedad del dolor neuropatico tras una

lesion medular [50].

En pacientes con lesiones recientes en la médula espinal, es comiun que presenten sintomas
neuropaticos agudos severos, siendo estos resistentes a los analgésicos convencionales como los
opioides, los antiinflamatorios no esteroides e incluso farmacos con eficacia demostrada para el dolor
neuropatico. Estudios previos han demostrado mejoras significativas tras la administracion de
calcitonina derivada del salmén. Aunque el mecanismo exacto por el cual la calcitonina reduce el dolor

aun no ha sido completamente elucidado en humanos, se han propuesto varios posibles mecanismos
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de accidén, incluida la modulacion del sistema serotoninérgico y la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas y tromboxanos, asi como el aumento de los niveles de betaendorfinas. Se trataria de
un tratamiento con pocos efectos secundarios y de bajo coste, por lo que se esperan resultados

positivos en los estudios de fase clinica que pretenden terminar en 2026 [50, 51].

5.2.2.2. TERAPIA PEPTIDICA PARA EL PICOR
Las investigaciones actuales frente el prurito crénico se centran en el papel de los péptidos enddégenos
en el proceso de la sefalizacién patoldgica del picor, pero todavia no en cémo se pueden emplear

nuevos péptidos de manera terapéutica. Los resultados de la bisqueda obtenidos se describen en la

tabla 7:
Busqueda Fase de desarrollo Resultados Seleccionados
PubMed Preclinica 13 2*
Clinical Trials Clinica 1 1

Tabla 7: Terapias peptidicas identificadas para el picor en PubMed y Clinical Trials (*no son realmente terapias
peptidicas)

5.2.2.2.1. FASE PRECLINICA
Respecto a estos estudios preclinicos, destacan dos en los que se analizan tres péptidos: el péptido
BAMS8-22, el péptido natriurético tipo B y el péptido liberador de gastrina. Tal y como se mencionaba
no son terapias peptidicas, pero resulta interesante mencionarlos, puesto que podrian ser la base de

futuros desarrollo de péptidos mediante modificaciones estructurales.

BAMS8-22 (VGRPEWWMDYQKRYG) es un péptido sintético derivado de la médula adrenal bovina que
actua como un agonista del receptor MRGPRX1, que es un receptor acoplado a proteina G. Este
péptido tiene la capacidad de activar el receptor MRGPRX1, lo que desencadena la entrada de Ca?* en
las células nerviosas, provocando sensaciones de dolor y picazén. Es por ello que la modulacion de
este receptor mediante potenciales inhibidores peptidicos o no podria ser una nueva linea de farmacos

antipruriginosos [52].

BNP o péptido natriurético tipo B es un neuropéptido ciclico selectivo inductor del picor
(SPKMVQGSGCFGRKMDRISSSSGLGCKVLRRH). Se demostré que es tanto necesario como suficiente
para producir comportamientos de picor en ratones. Su papel directo en la mediacidn del picor, amplia
su funcidon mas alld de su conocido papel en la regulacién cardiovascular. Esto lo convierte en un

objetivo potencial para el desarrollo de tratamientos contra el prurito [53].

Finalmente recalcar también la inmensa investigacion alrededor del péptido liberador de gastrina
(GRP) y su receptor, puesto que de la misma manera que en los casos anteriores, este péptido

desencadena la sensacién de picor y se esta estudiando como posible diana para el tratamiento.
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Teniendo en cuenta esto y aunque el enfoque principal de la investigacion actual se centra en
comprender el papel de los péptidos en la sefializacidon patoldgica del picor, existe la posibilidad de
desarrollar terapias peptidicas basadas en la estructura y accidon de estos péptidos para modular su

actividad y desarrollar tratamientos efectivos contra el picor.

5.2.2.2.2. FASE CLINICA
En faseclinica se encuentra Parentide también conocido como DD04107 (palmitol-EEMQRR). DD04107
es un péptido botulinomimético inhibidor de la neuroexocitosis que demostré una notable actividad
antinociceptiva en fase preclinica en modelos animales de dolor crénico inflamatorio y neuropatico.
Este pequefio péptido impide la formacion del complejo SNARE afectando las interacciones proteina-
proteina requeridas. Como consecuencia, este péptido inhibe la neuroexocitosis regulada y liberacion
de neurotransmisores, como la liberacién del péptido relacionado con el gen de la calcitonina desde
las neuronas sensoriales. Asi mismo, este péptido es capaz de inhibir el reclutamiento inflamatorio del

canal idnico nociceptivo TRPV1 (receptor de potencial vanilloide tipo 1) [54].

Tras esta fase preclinica cuya administracion subcutdanea ofrecia una potente y duradera frente a la
hiperalgesia (capacidad de reducir una respuesta exagerada al dolor) y la alodinia (capacidad de
prevenir el dolor inducido por estimulos que normalmente no causan), este péptido se calific6 como
una nueva via para el tratamiento del dolor crénico al ofrecer una alternativa mads precisa y

posiblemente con menos efectos adversos que los tratamientos botulinicos habituales [54].

El ensayo clinico IlA sobre Parentide para tratar el dolor neuropatico inicié en abril de 2017 y terminé
de manera prematura por causas no detalladas. Sin embargo, en julio de 2022 se inici6 un nuevo
ensayo clinico esta vez aplicado por via topica para tratar el prurito o urticaria. El ensayo clinico ha
terminado, pero todavia no se conocen los resultados. Parentide es, por tanto, uno de los primeros

péptidos dirigidos al tratamiento del picor y mostrando una ruta de administracion alternativa [55].

Para finalizar y a modo de resumen, en la tabla 8 se muestran las caracteristicas de todos los péptidos

terapéuticos comentados como tratamiento de enfermedades tanto del SNC como del SNP:
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Fase de Ruta de
Nombre Enfermedad desarrollo Secuencia Produccion Modificaciones administracion Modelos animales
R8-AB(25-35) Alzheimer preclinica RRRRRRRR-GSNKGAIIGLM ND amidacion C-terminal intranasal ratones APP/PS1
EDR Alzheimer preclinica EDR sintesis no intraperitoneal/oral ratas
E22W (DE Alzhei lini DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFA intesi intradérmica, ient
ALZN002) zheimer clinica WDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA sintesis no intravenosa ensayos en pacientes
GV1001 Alzheimer clinica EARPALLTSRLRFIPK ND ND subcutanea ensayos en pacientes
. L , . inyeccién en la
PDPEP1.3 Parkinson preclinica DEEIERQLKALG sintesis no i L ratas
sustancia nigra
AMYP53 Parkinson preclinica KEGVLYVGHHTK sintesis no intravenosa, intranasal ratas
. , . incubacion con el . .
YIADEDAER Parkinson preclinica YIADEDAER sintesis no s Danio rerio
ACI-7104.056 Parkinson clinica ND sintesis ND subcutdnea ensayos en pacientes
UB-312 Parkinson clinica ND sintesis ND intramuscular ensayos en pacientes
Conjugado con un CPP
P42 Huntington preclinica  AASSGVSTPGSAGHDIITEQPRS sintesis (YGRKKRRQRRR) en intranasal ratones YAC128
C-terminal
NT17 Huntington preclinica MATLEKLMKAFESLKSF sintesis acetilacién y fosforilacién no pruebas in vivo no pruebas in vivo
L. , = - : , ratas Sprague Dawle,
SP16 Dolor preclinica Ac-VKFNKPFVFLNIelEQNTK sintesis acetilado en N-terminal subcutdnea prag 4
y ratones C57BL/6)J
SS-20 Dolor preclinica FrFK sintesis no intraperitoneal ratones BALB/c
. , . . ratones diabéticos
PNPP-15 Dolor preclinica ND sintesis no intraplantar .
Swiss
, , . ratas Sprague-
RAP-103 Dolor preclinica all-D-TTNYT sintesis no oral prag
Dawley
. CSNLSTCVLGKLSQELHKLQTYP . . ) .
CALCITONINA Dolor clinica RTNTGSGTP sintesis ND subcutanea ensayos en pacientes
ratas Sprague-
DD04107/ Dolor/ . . . . . - Dawley y Wistar,
. reclini almitoyl-EEMQRR ND Palmitol n N-terminal n i !
PARENTIDE Picor preclinica P y Q almitolado en N-te a Subcutanea/tépica ratones CD1 y

Tabla 8: Resumen de las caracteristicas de los diferentes péptidos comentados en el trabajo (ND: no determinado).
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6. DISCUSION

En este trabajo se ha realizado una revision actualizada de la terapéutica basada en péptidos,
ampliando los datos presentados en el estudio de Barman et al. y recopilando los ultimos avances en
su uso para tratar enfermedades del sistema nervioso. Es relevante considerar que, aunque las terapias
peptidicas comenzaron a desarrollarse en los afos 20 para tratar enfermedades metabdlicas, su

aplicacién en enfermedades neurolégicas es una innovacién mucho mas reciente [56].

En la primera parte del trabajo, centrada en la actualizacién de los datos de Barman et al., los
resultados obtenidos en los tres apartados (FDA, EMA vy Clinical Trials) respaldan el continuo desarrollo
de estas terapias. Las ultimas aprobaciones de la FDA indican que la sintesis quimica es el método de
produccion predominante, superando a la tecnologia recombinante por su mayor simplicidad y coste,
ambas ventajas para las farmacéuticas en su produccién industrial y comercializacidon. Un claro ejemplo
es el teriparatide, cuya versidn similar sera sintética en lugar de recombinante. Ademas, la mayoria de
los péptidos aprobados o en evaluacidn han sido modificados mediante la adicién de grupos
funcionales o por ciclacidon para aumentar su estabilidad, debido a la inherente inestabilidad de los
péptidos. A pesar de ello, es de mencionar que, en ocasiones, los péptidos recombinantes pueden
también alcanzar un gran éxito comercial y un buen retorno econdmico si la indicacién clinica lo
permite, como ha sido el caso del péptido semaglutida en su formulacién Ozempic ® y su variante de
formulacion Wegori® [57,58]. El primero dirigido al tratamiento de la diabetes tipo 2, y el segundo
modificado para la obesidad, son un claro efecto de la tecnologia recombinante. Este péptido se
produce en levaduras presentado gran complejidad estructural al ser un péptido ciclico y modificado.
A pesar de su elevado precio, su mercado tan elevado y su eficacia son la base de su éxito comercial.
Por otro lado, aunque la administracién subcutdnea es la mds comun, existen tratamientos orales y
tépicos en fases clinicas o de aprobacidn, lo que indica un esfuerzo por simplificar y mejorar la

usabilidad de estas terapias.

En los avances en el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central, especialmente las
neurodegenerativas, se observa un desarrollo creciente en terapias peptidicas, con un mayor progreso
en enfermedades mas prevalentes como el Alzheimer y el Parkinson, que ya cuentan con
medicamentos de origen péptico en fase clinica. En el caso de enfermedades raras como el Huntington,
el avance es mds lento, impulsado principalmente por la designacién de estas terapias como
medicamentos huérfanos. Las tres patologias comentadas (Alzheimer, Parkinson y Huntington)
comparten la caracteristica de presentar acumulaciones de proteinas andmalas, por lo que muchos
tratamientos peptidicos identificados se centran en prevenir esta agregacién. Sin embargo, se estan

explorando diferentes enfoques para ofrecer diversas alternativas a los pacientes. También se estdn
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desarrollando tratamientos con propiedades neuroprotectoras que podrian aplicarse a diversas
enfermedades neuroldgicas. Es importante destacar el desarrollo de terapias administradas por via
intranasal como los péptidos R8-AB(25-35), AmyP53 y P42, lo que podria resolver el problema de paso
de la barrera hematoencefalica. Aunque actualmente los tratamientos en fase clinica se administran
de manera intradérmica o intravenosa, la via de administracidn intranasal es una estrategia emergente

con prometedores ensayos preclinicos.

Finalmente, en el dmbito de las enfermedades del sistema nervioso periférico, el campo del
tratamiento del dolor estd notablemente mds avanzado que el del prurito. Dado que estas
enfermedades pueden tener mudltiples causas, la investigacién se centra en diversas dianas
terapéuticas, ofreciendo una amplia variedad de opciones de tratamiento para los pacientes. Ademas,
al no estar limitados por el requerimiento de atravesar la barrera hematoencefilica, los nuevos
principios activos pueden alcanzar sus dianas terapéuticas por vias intravenosa, subcutaneas, o incluso
tdpica, lo que facilita su desarrollo. Aun asi, el campo de los péptidos terapéuticos en dolor crénico se
mantiene todavia poco explotado, como en el caso de la migrafia. El empleo de variantes de la toxina
botulinica o de anticuerpos frente a CGRP ha demostrado efectos analgésicos terapéuticos, siendo una
indicacidon aprobada ya por la FDA [59]. En este sentido, y en linea con los efectos analgésicos de un
botulino-mimético como es el péptido Parentide, seria razonable, desarrollar y evaluar este o nuevos

péptidos terapéuticos dirigidos a romper PPis implicadas en la sefializacion del dolor en migraia.

En conclusién, los péptidos presentan un gran potencial terapéutico en el tratamiento de diversas
enfermedades, incluyendo el cancer, enfermedades microbianas, metabdlicas y neuroldgicas. La
investigacion sobre estas terapias ha experimentado un crecimiento significativo, siendo el avance de
los ultimos dos afios comparable al logrado en los doce afios anteriores. Aunque estamos apenas en
los inicios del uso de péptidos para tratar enfermedades neuroldgicas, su evidente potencial ya ha sido
demostrado. Sin embargo, aun existen limitaciones y desafios que deben superarse para maximizar su
eficacia y seguridad. A medida que la investigacion y el desarrollo de estas terapias contindan
avanzando, es crucial mejorar aspectos como la estabilidad y la administracidn de los péptidos, para

lograr tratamientos mas eficaces en la lucha contra diversas enfermedades.
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7. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS
Las conclusiones del presente trabajo son:

1. Se ha demostrado que la investigacion sobre péptidos terapéuticos esta en pleno crecimiento
tras la actualizacion y ampliacion de los datos de Barman et al., con avances recientes
equiparables a los logrados en la década anterior.

2. Se han documentado las aprobaciones mas recientes de la FDA y la EMA, asicomo los ensayos
clinicos en curso, destacando las tendencias actuales en métodos de produccién vy
modificaciones estructurales para mejorar la estabilidad de los péptidos.

3. Laevaluacion del desarrollo de péptidos para enfermedades del sistema nervioso ha revelado
un progreso notable, especialmente en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas
prevalentes como el Alzheimer y el Parkinson. En contraste, el avance en enfermedades raras
como el Huntington ha sido mas lento, aunque sigue siendo una linea de investigacién crucial.

4. Se ha identificado el potencial de la administracion intranasal para superar la barrera
hematoencefalica, una innovacién emergente que podria revolucionar el tratamiento de estas
enfermedades cuando llegue a fases clinicas.

5. Eneltratamiento de enfermedades del sistema nervioso periférico, se ha observado un avance
mucho mas significativo en el campo del dolor que en el del prurito. La diversidad de enfoques
estudiados, acorde con la variedad de factores que causan estas condiciones, y las diferentes

vias de administracién en desarrollo, proporcionan una amplia variedad de terapias peptidicas.
Perspectivas futuras:

Sabiendo que se predice un gran crecimiento de este sector y teniendo en cuenta todos los avances
recopilados tanto en preclinica como clinica, se vislumbra un futuro prometedor para las terapias
peptidicas. La versatilidad de los péptidos permite su uso tanto de manera directa como con
modificaciones minimas para tratar enfermedades completamente distintas a aquellas para las cuales
fueron originalmente disefados. Esta flexibilidad, junto con los avances en su estabilidad, sugiere que
estas terapias serdn cada vez mas efectivas en el tratamiento de diversas enfermedades,

especialmente con innovaciones como la administracidn intranasal.

La llegada de nuevos péptidos a clinica y mercado en enfermedades del sistema nervioso central
prevalentes, asi como los primeros indicios en patologias y sintomas periféricos como el dolor, ofrecera
una base cientifica para abordar el tratamiento de otras patologias de este sistema con nuevos

péptidos.
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Este trabajo no solo ha actualizado y ampliado el conocimiento existente, sino que también ha
identificado areas clave para futuras investigaciones, como la mejora de la via de administracion de
estos péptidos terapéuticos, y ha sefialado el potencial transformador de las terapias peptidicas en la
medicina moderna. Superar los desafios actuales sera crucial para maximizar su eficacia y seguridad,

ofreciendo asi nuevas oportunidades en el tratamiento de diversas enfermedades.
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