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El descubrimiento y desarrollo de secuencias peptidicas (naturales o sintéticas), asi como de peptidomiméticos
que puedan penetrar en las células (CPPs, por sus siglas del inglés: Cell penetrating peptides), constituye un avance
prometedor en la identificacion de entidades capaces de promover la entrega no invasiva e integra de molécu-
las pequenas, ADN plasmidico, ARN de interferencia, proteinas, virus y nanoparticulas, entre otras, al interior de
la célula. Por lo general, estas secuencias peptidicas estan compuestas de 5-30 aminodcidos y se pueden clasificar
en catidnicos, anfipaticos e hidrofébicos, teniendo en cuenta sus caracteristicas estructurales. La presente revision
explora la clasificacion y el estado del arte en general de esta tematica, con especial énfasis en el tipo de unién entre
el péptido con capacidad de atravesar la membrana celular (CPP) y la entidad a transportar.
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ABSTRACT

The discovery and development of natural, synthetic or peptidomimetic cell-penetrating peptides (CPPs) is a pro-
mising breakthrough to achieve non-invasive delivery of non-permeable biomolecules in the intracellular com-
partment. The CPPs are able to carry small molecules, plasmid DNA, interfering RNA, proteins, viruses, nanopar-
ticles among others, across the cellular membrane, resulting in internalization of the intact cargos. In general, are
sequence with 5-30 aminoacids, which are classified in cationics, amphipathics or hydrophobics, depending on its
structural characteristics. The present review explores the classification, as well as the “state of the art” of this topic,
focuses on the link between CPP and cargo.
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Introduccion

Las membranas celulares son las responsables de
la comunicacién y el transporte de iones y nutrientes.
El transporte de moléculas a través de estas barreras
comprende desde la entrada de nutrientes del ambien-
te, hasta la salida de moléculas tdxicas. Son estos pro-

Las barreras bioldgicas son las interfaces genera-
das durante la evolucion, que hicieron posible que los
organismos abandonaran el agua y se establecieran en
la tierra. Durante el proceso evolutivo, la necesidad de
especificacién promovié su diferenciacion, con el fin

de regular procesos como la homeostasis del agua, la
entrada de nutrientes, el intercambio de gases o la ex-
crecion de compuestos toxicos.' Las barreras bioldgicas
mas estudiadas incluyen la piel, las membranas muco-
sas, la barrera hematoencefalica (BHE) y las barreras
celulares. Estas ultimas (por ejemplo, el nicleo o la mi-
tocondria) constituyen las barreras de mayor impor-
tancia bioldgica si nos interesa potenciar el transporte
de farmacos a través de ellas para mejorar la efectivi-
dad de los agentes terapéuticos. 2

cesos naturales de transporte los que se utilizan para
incorporar entidades terapéuticas al organismo, cuya
eficacia dependerd, en gran medida, de su capacidad de
atravesar dichas barreras.! Factores como: la expulsion
de las moléculas por los transportadores de salida,’ su
degradacion in vivo mediada por enzimas proteoliti-
cas’ y la baja permeabilidad de la barreras bioldgicas
frente a las biomoléculas, limitan la distribucién de
compuestos terapéuticos y constituyen uno de los retos
actuales de la biomedicina.
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Los factores anteriormente mencionados, conllevan a que
los sistemas de administracion de fairmacos se disefien como pla-
taformas terapéuticas que interaccionen con estas barreras y faci-
liten la administracion de un determinado principio activo a un
tejido o tipo de célula especifica. Durante las dos tltimas décadas,
la conjugacion de compuestos con alto interés terapéutico a mo-
léculas capaces de atravesar las membranas celulares conocidas
como transportadores moleculares, se ha utilizado ampliamente
como estrategia de punta en el drea de la administracion de far-
macos. El objetivo de estos procedimientos es la busqueda conti-
nua del incremento de la permeabilidad celular en determinados
tejidos o células para favorecer la administraciéon de farmacos.
Esta revision, pretende describir el estado del arte de la tematica
que enmarca a una gran variedad de péptidos (naturales o sin-
téticos) capaces de travesar la membrana celular (CPPs, por sus
siglas del inglés: Cell penetrating peptides) que se han utilizado
en los ultimos afios como transportadores moleculares eficientes,
remarcando el tipo de unién generado entre el principio activo y
la secuencia peptidica.

Antecedentes y generalidades de los CPPs

Sin lugar a dudas, el descubrimiento de determinados pép-
tidos naturales con capacidad de atravesar la membrana celular
marca el inicio de esta tematica. Estas biomoléculas emergieron
como una clase especial de transportadores, que constituyen una
de las herramientas mds utilizadas en el transporte intracelular no
invasivo de farmacos, al unirse a principios activos mediante la
formacién de enlaces quimicos o por la formacién de complejos
estables no covalentes.® La capacidad de transporte de los CPPs,
permitié la internalizacion celular de moléculas de distinto grado
de complejidad con propiedades terapéuticas, como moléculas
pequenas,*® acidos nucleicos,®” proteinas,® liposomas,* quantum
dots' y agentes de contraste de resonancia magnética,"' entre
otros.

Los CPPs comprenden una gran diversidad de secuencias
y estructuras, pero presentan caracteristicas similares que son
las responsables de su capacidad de atravesar la membrana ci-
toplasmatica y alcanzar el interior de la célula, otorgandole a
estas estructuras varias ventajas con respecto a otros transpor-
tadores. #*1>1>1 (Figura 1).
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especificidad, lo que disminuye su interaccién con otras molécu-
las y la probabilidad de producir efectos secundarios. Ademas,
presentan baja acumulacion en los tejidos y no generan metaboli-
tos secundarios, lo que les confiere baja toxicidad.” Sin embargo,
los CPPs tienen un uso limitado debido a su baja biodisponibili-
dad, la cual se asocia a su baja resistencia frente a proteasas, que
conjuntamente con el hecho de quedar embebido en los endoso-
mas, conduce a una rapida degradacién de los mismos, siendo
incapaces de llegar al citosol o al sitio de interés.” En general,
estos péptidos presentan algunas desventajas con respecto a otras
moléculas terapéuticas tradicionales, como un mayor costo de
sintesis y su baja vida media; esta ultima debido a que al carecer
de estructura terciaria, son particularmente sensibles a la degra-
dacién enzimatica.”

Con el fin de superar estos inconvenientes, se han desarro-
llado oligémeros conocidos como plegémeros (foldamers) que
mimetizan péptidos naturales. El termino plegémero fue acufiado
por Gellman para definir a cualquier oligémero, que en solucién
es capaz de plegarse en un estado conformacionalmente ordena-
do.”® Estas estructuras se estabilizan mediante interacciones no
covalentes entre las unidades de monémeros no adyacentes que
conforman el plegémero, favoreciendo una estructura secunda-
ria definida. La investigacion en la quimica de estos compuestos
ha permitido explorar el plegamiento de esqueletos no naturales
para entender la relacién secuencia-plegamiento en los oligéme-
ros naturales y desarrollar nuevos oligomeros que mimetizen po-
limeros naturales con diferentes aplicaciones terapéuticas.”” Den-
tro de los plegdmeros més estudiados, los péptidos ocupan un
lugar importante debido a que cubren un amplio rango de aplica-
ciones biomédicas (Figura 2). En esta categoria de compuestos se
incluyen los beta-péptidos,? los y-péptidos® y los péptidos cuya
secuencia estd compuesta por D-aminoacidos.

La capacidad de permeabilidad celular de determinadas se-
cuencias como el Tat ha impulsado en los ultimos afos, las inves-
tigaciones en esta area de los péptidos Penetradores en la Célula
(CPP, Cell Penetrating Peptides) , en busca de secuencias aminoa-
cidicas que faciliten la entrada de agentes terapéuticos a la célula.?
(Figura 3) Nuestro grupo ha sido pionero en la investigacion de
plegémeros como CPP, concretamente y-peptidos derivados de
las 4-aminoprolina.
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Fig. 1. Relacidn estructura/propiedad y ventajas como transportadores de los péptidos que atraviesan las membranas celulares (CPPs).

En este contexto, la secuencia peptidica conocida como Tat,
correspondiente al fragmento (48-60) del dominio basico de la
proteina Tat del virus de inmunodeficiencia humana, ' ha sido el
CPPs mas estudiado y prometedor como transportador de farma-
cos.”” Ademads, otras secuencias como el pAntp (también conoci-
do como penetratina),’ las poliargininas,'”'® el MPG," el Pep-1,
el pVEC* y péptidos derivados de la calcitonina humana?® se han
desarrollado como eficientes CPPs y potenciales transportadores
de farmacos.

Desde el punto de vista terapéutico, los péptidos son parti-
cularmente atractivos ya que presentan actividad bioldgica y alta
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su origen o las caracteristicas de su secuencia.'* Hasta la fecha, se
conocen mas de 800 CPPs de origenes y caracteristicas diversas.
La mayoria de los CPPs presentan una carga neta positiva (83%),
también se encuentran CPPs aniénicos que no forman ninguna
categoria propia y son asignados a las otras diferentes clases (anfi-
pética e hidrofdbica) analizdndolos caso por caso.? Los péptidos
anfipéticos, formados tanto por catiénicos como por anidnicos
constituyen el 44% de todos los CPPs, mientras los hidrofébicos
solo el 15%. El estado del arte de la temadtica permite demostrar la
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elevada variedad de estos péptidos teniendo en cuenta las secuen-
cias, el origen, la funcién y las aplicaciones biomédicas de cada
uno de ellos.? Teniendo en cuenta las propiedades fisico-quimicas
de los CPPs, es posible clasificarlos en tres subgrupos principales:
catidnicos, anfipéticos o hidrofébicos (Tabla 1).>>1°

se encuentran el Tat, el R9,” el hLF y el (RXR)?, entre otros (Tabla
1). Algunos trabajos agrupan dentro de esta categoria aquellos
péptidos con carga neta positiva necesaria para la internalizacién
celular, pero que no forman una hélice anfipética.**

Fig. 2. Aplicaciones biomédicas de los plegémeros peptidicos.

Fig. 3. Aplicaciones de los CPPs como transportadores moleculares.
*IMR: por sus siglas del Inglés, Imaging Magnetic Resonance (Imagenes obtenidas mediante resonancia magnética).

CPPs catiénicos.

Los péptidos cationicos son aquellos que presentan una
carga neta positiva elevada. Diversos estudios realizados sugie-
ren que al menos se necesitan ocho cargas netas positivas para
una eficiente absorcion de estos compuestos.’* Estas moléculas
fueron originalmente consideradas como vehiculos de transpor-
te de tipo “caballos de Troya’, internalizandose en las células sin
generar respuesta.” Sin embargo, los péptidos catiénicos pueden
inducir un amplio rango de efectos secundarios relacionados con
la integridad de la membrana celular y la viabilidad celular, los
cuales pueden resultar mds sutiles de determinar que la muerte
celular. Dentro de los CPPs de caracter catidnico mas estudiados
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CPPs hidrofébicos.

Los CPPs hidrofébicos son aquellos que contienen sélo resi-
duos apolares. Dentro de esta familia se encuentran los péptidos
grapa (stapled peptides),* los prenilados® y el pepducin.** Hasta
el momento, solo unos pocos CPPs de caracter hidrofébico han
sido descubiertos, como son los derivados de secuencias de se-
falizacién de la proteina beta 3 integrina (VIVLALGALAGV-
GVG) y del factor de crecimiento de fibroblastos Kaposi.*® Los
CPPs anfipaticos como el MAP* y otros CPPs quiméricos de ca-
denas largas, estain compuestos por aminodcidos hidrofébicos y
adicionalmente, presentan residuos catiénicos que incrementan
la permeabilidad de la membrana (Tabla 1).
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Table 1. CPPs representativos de cada subgrupo.2,*

CPPs anfipaticos.

Se definen como péptidos anfipéticos aquellos que contienen
en su estructura regiones polares y apolares.* Se incluyen en este
subgrupo el MPG,"” la penetratina o pAntp'® y el CADY (Tabla
1), en los cuales el caricter anfifilico se encuentra estrechamente
relacionado con su estructura primaria.

Algunos CPPs como el MPG, son péptidos quiméricos ob-
tenidos mediante la unién covalente de un dominio hidrofébico
como diana de las membranas celulares a una secuencia de loca-
lizacion celular (SLC). Otros CPPs anfipéticos son derivados de
proteinas naturales, como el pVEC, el ARF (1-22) y el BPrPr (1-28).

Los CPPs anfipaticos con estructura secundaria de tipo al-
fa-hélice contienen una parte altamente hidrofébica, mientras
que la parte polar puede ser cationica, anidnica o sin carga. Aque-
llos con estructura secundaria de tipo ldmina beta, se basan en
alternar secuencias hidrofébicas e hidrofilicas que se encuentran
expuestas al disolvente, como el vT5.2

Péptidos ricos en prolina como atractiva familia de
CPPs anfipaticos.

Los péptidos ricos en prolinas constituyen otra clase inte-
resante de CPPs anfipaticos que han sido estudiados en diversas
familias, diferentes en secuencia y estructura, pero con presencia
del fragmento prolina (esqueleto pirrolidinico) como caracteristi-
ca comun. La prolina se caracteriza por poseer el anillo pirrolidi-
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nico, el cual induce rigidez conformacional cuando estd presente
en un esqueleto peptidico. A pesar de su cardcter hidrofébico, los
péptidos ricos en prolina tienen la gran ventaja de ser solubles en
agua y en diferentes disolventes orgnicos.*

Debido a las propiedades de la prolina, los péptidos ricos
en este aminoacido pueden adoptar dos estructuras secundarias:
la poliprolina I (PPI) y la poliprolina II (PPII). La PPI es la con-
formacion principal en presencia de alcoholes alifaticos, mientras
que la PPII es la conformacién principal en medio acuoso o en
presencia de dcidos aliféticos. La PPI forma una hélice compacta
dextrdgira, compuesta por 3,3 residuos por giro, en la cual los
enlaces peptidicos adoptan la conformacion cis. Por otra parte,
la PPII forma una hélice extendida levégira, que estd compuesta
de tres residuos por giro, con todos los enlaces peptidicos en con-
formacion trans. Debido al proceso de equilibrio existente entre
ambos isomeros conformacionales (cis/trans) asociado a los en-
laces peptidicos, las secuencias peptidicas ricas en prolina pueden
alternar en solucion entre las dos estructuras secundarias ante-
riormente descritas, mediante un simple cambio del disolvente. *

Varios trabajos han demostrado que algunos péptidos ricos
en prolina pueden ser considerados CPPs ya que internalizan en
células eucaridticas. * Ademas, esta clase de CPPs presentaron
propiedades de autoensamblaje interesantes que fueron estudia-
das mediante dicroismo circular (DC) y microscopia electrénica
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de transmision (TEM, transmission electron microscopy). Algu-
nos de los péptidos pertenecientes a este grupo, son derivados del
dominio N-terminal de la y-zeina (proteina de almacenamiento
del maiz). Otros, como el Bactenecin-7 (Bac-7) estdn sintética-
mente basados en hélices de poliprolina basadas en la repeticiéon
del motivo PRP. ¥

Dentro de los CPPs ricos en prolina mas estudiados has-
ta la fecha, es posible distinguir dos categorias dependiendo de
si los aminoacidos presentes en la secuencia peptidica son o no
naturales:

i) CPPs lineales ricos en prolina compuestos por aminoacidos
naturales.

Este grupo esta integrado por aquellas secuencias lineales
formadas por aminodcidos naturales, pero también por otras mas
sofisticadas con estructuras dendriméricas. ** Tam y cols.** utili-
zaron una proteina de 59 residuos conocida como Bac-7 (Tabla
1), que pertenece a la familia de la Bactenecin, como patrén para
el disefio de CPPs. Esta proteina mostré actividad antimicrobiana
mediante la inhibicién intracelular de la maquinaria de la sintesis
proteica. Desde el punto de vista estructural presenta una elevada
densidad de carga neta positiva y posee 3 copias de una cadena
de 14 residuos. Los estudios realizados en base a la estructura de
Bac-7 permitieron acceder a nuevos CPPs en los cuales todas las
secuencias contienen el motivo Pro-Xaa y permiten la absorcién
de la NeutrAvidin por parte de las células. Estos CPPs mostraron
estructuras secundarias hibridas entre una alfa-hélice y una PPII,
debido al alto contenido de prolinas presente en los mismos. *

Dentro de esta categoria, también se encuentran los CPPs
ricos en prolina derivados del dominio N-terminal de la y-zeina,
(proteina de almacenamiento del maiz). Desde el punto de vis-
ta estructural, esta proteina contiene tres dominios: un dominio
N-terminal rico en prolina, un dominio repetitivo central (PX)n
y un dominio C-terminal rico en cisteinas. El dominio g-ZNPRD
contiene la secuencia (VXLPPP)8, que es la responsable de dirigir
la proteina hacia el reticulo endoplasmatico.”

ii) CPPs lineales miméticos de prolina: g-péptidos.

Dentro de los péptidos miméticos con capacidad de atra-
vesar membranas celulares se encuentran los y-péptidos sinte-
tizados a partir de la cis-y-amino-L-prolina, cuyo esqueleto se
construye a través del grupo y-amino (Figura 4). Estos péptidos
pueden ser funcionalizados en los grupos alfa-amino de cada
monoémero mediante reacciones de acilacion, alquilaciéon o gua-
nidilacién para obtener entidades peptidicas con caracteristicas
hidrofébicas, hidrofilicas o anfipaticas,> como los hexapéptidos
funcionalizados con guanidinios (Na-guanidil-g-hexapéptido)
o con grupos alquilicos (Na-alquil-g-hexapéptido), que unidos a
un fragmento di-oxa-octanoico, mostraron capacidad de atrave-
sar la membrana celular en células HeLa y COS-1.

o o
i) i)
el s “-r"\“zH ui
( ] E =
p— \ N
HH
L-prolina cis-y-amino-L-prolina

Fig. 4. gamma-péptidos derivados de prolina.

Farrera-Sinfreu y col. * reportaron la sintesis y el estudio
del potencial de actividad bioldgica de y-péptidos, algunos de los
cuales tienen la habilidad de atravesar membranas celulares. La
quimioteca incluia péptidos formados por y-amida oligémeros de
cis-y-amino-L-prolina, con diferentes modificaciones en el grupo
alfa-amino (acilo, alquilo y guanidinio) que mimetizaban las ca-
denas laterales de los aminoacidos naturales.** Estos péptidos se
sintetizaron utilizando la combinacién de dos grupos ortogonales
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Fmoc y Boc en fase sélida (estrategia Fmoc/Boc), donde el Fmoc
fue el grupo protector temporal para el grupo y-amino de cada
mondmero y el Boc el grupo protector semipermanente para el
grupo alfa-amino. El esqueleto de estos péptidos contiene enlaces
peptidicos entre la funcién carboxilica y la funcién y-amino de
los residuos sucesivos. Estos y-péptidos presentaron baja citotoxi-
cidad incluso a altas concentraciones, estabilidad frente a la pro-
tedlisis enzimatica y en general buena solubilidad.**** Ademads, la
capacidad de estos péptidos de actuar como transportadores se
corrobord cuando uno de los y-péptidos sintetizados se conjugd
a nanoparticulas de 6xido de hierro y se demostré que eran ca-
paces de favorecer la internalizacién en células HeLa.*® Todas las
propiedades de los y-péptidos mencionadas anteriormente hacen
que estos compuestos puedan ser considerados candidatos para
ser utilizados como transportadores de moléculas con valor te-
rapéutico.

Secuencias Peptidicas capaces de atravesar la membrana
celular: tipos de union.

Los CPPs se han utilizado para vencer las limitaciones extra-
celulares e intracelulares y favorecer la entrada de otras entidades
a las células. Los CPPs se unen a moléculas bioldgicamente acti-
vas (principio activo) y las transportan a través de las membranas
celulares hasta alcanzar el citoplasma y/u otros organulos celula-
res (Figura 3). De esta manera, se mejora el trafico intracelular y
se facilitan las interacciones con las dianas moleculares.>** Para
la formacion de estos hibridos moleculares, se han descrito dos
estrategias basadas en el tipo de unién entre el CPP y la molé-
cula terapéutica. Estas uniones pueden ser de caracter covalente
mediante la formacién de una gran variedad de enlaces en los
que podrian intervenir grupos funcionales como -NH,, -COOH,
—-SH, formacidn de heterociclos, entre otros; asi como de caracter
no covalente, generando complejos moleculares entre ambas mo-
léculas (CPP y la molécula terapéutica)>* (Figura 5).

Hibridos covalentes entre el CPP y la molécula terapéu-
tica.

Se consideran hibridos covalentes CPP-molécula terapéutica
aquellos en los que ambas entidades estdn unidas a través de un
enlace quimico covalente, incluyendo tanto aquellos compuestos
en que la unidn se realiza mediante métodos quimicos o biocon-
jugacion, (Figura 5) como hibridos de caracter proteico que se
obtienen mediante la clonacién de la proteina terapéutica fusio-
nada al CPP y posterior expresion de la misma.’

Aunque los métodos de conjugacion quimica ofrecen varias

) Q 0 0

N

1

R, R, Ry R

y-péptido

ventajas como la posibilidad de racionalizacién y el control del
hibrido molecular formado, se debe tener en cuenta que el enla-
ce covalente que se genera podria inducir cambios estructurales
capaces de alterar la actividad bioldgica de la molécula a trans-
portar.”

Los métodos de conjugacion mds utilizados para la unién
del CPP a la molécula a transportar utilizan el grupo tiol de una
cisteina, introducida en uno de los extremos del CPP y/o en la
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molécula a transportar para formar puentes disulfuro o un anillo
tiazolidinico. En el caso de la formacion de enlaces disulfuros, el
ambiente reductivo de la célula facilita la escisidn de este enlace,
promoviendo la liberacion de la molécula en el interior de la cé-
lula. La utilizacién de grupos amino, como el grupo N-terminal
propio del CPP o el grupo épsilon-amino de una lisina para for-
mar un enlace amida con un dcido carboxilico es también una
estrategia muy extendida, asi como el uso de espaciadores homo o
heterobifuncionales como el SMCC (éster 4-(N-maleimidometil)
ciclohexano-1-carboxilato de N-hidroxisuccinimida)) para unir
ambos componentes. Los espaciadores heterobifuncionales se
han utilizado ampliamente para unir los CPPs a diferentes tipos
de moléculas, tales como anticuerpos monoclonales, proteinas,

Fig. 5. CPPs como transportadores moleculares.

POIMFAIER AE L mplejos no covalentes entre el CPP
y la molécula terapéutica.

La formacion del complejo no covalente entre el CPP y la
molécula de interés, involucra interacciones electrostaticas y/o
hidrofébicas (Figura 5). Se conocen varios ejemplos de esta clase
de conjugados, como el MPG con la SiRNA,? la interaccién de la
avidina con el complejo biotina-CPP,* entre otros.

La principal ventaja de este método, es la facil preparacion
de estos complejos. Ademas, los CPPs pueden ser utilizados para
conjugar un rango amplio de moléculas sin implicar modificacio-
nes quimicas.*

Diversos conjugados derivados de firmacos como la
doxorubicina y la miltefosina, se han formado a partir de uniones
covalentes 0 no covalentes entre el CPP y el firmaco. Estos far-
macos se han conjugado a una gran variedad de CPPs de manera
directa o formando parte de nanoencapsulados y se han proba-
do en diferentes modelos para estudiar su capacidad de atravesar
membranas citoplasmaticas de distintas lineas celulares, asi como
la barrera hematoencefalica (BHE) (Tabla 2).

Péptidos con capacidad de atravesar la membrana
celular (CPPs) en estudios clinicos.

Hasta el 2014, mas de 60 péptidos terapéuticos se habian
introducido en el mercado farmacéutico y cuatro de ellos con
elevadas ganancias en el mercado global (Ej, Copaxone, Lupron,
Zoladex y Sandostatin). Sin embargo, ninguno de estos péptidos
tienen como diana terapéutica las proteinas intracelulares, limi-
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tando su potencial terapéutico. Los CPPs desarrollados en los
ultimos afnos, podrian solucionar esta limitacion, facilitando la
entrada al interior de la célula de farmacos/péptidos de accién
intracelular, dando lugar a estructuras con un amplio rango de
aplicaciones biomédicas. El desarrollo constante en este campo,
ha conducido a que siete CPPs (compuesto unico o conjugados a
otras moléculas terapéuticas) se encuentren en ensayos clinicos y
preclinicos para el tratamiento de diversas afecciones (Tabla 3).**

A pesar de los esfuerzos realizados por la comunidad cien-
tifica en las dos tltimas décadas, aun no aparecen publicados es-
tudios en humanos en los que se emplee cualquiera de los CPPs,
ya sea como agentes terapéuticos o de diagnostico, lo que denota
la presencia de obstaculos que deben superarse, antes de que las

aplicaciones potenciales de los CPPs tengan utilidad clinica. El
primer factor que obstaculiza el avance en este sentido es el costo
sintético, lo cual es una desventaja, especialmente cuando se trata
del escalado de la sintesis peptidica con la finalidad de realizar
los estudios correspondientes en animales y humanos. Adicio-
nalmente, estos péptidos no son oralmente biodisponibles, lo que
trae como consecuencia que en los ensayos clinicos realizados
hasta la fecha, se suministren a través de aplicaciones tdpicas, o
por via intravenosa. Otra cuestion a tener en cuenta es que los
CPPs de tipo cationico y hidrofébicos, a pesar de ser transduc-
tores potentes y eficientes, presentan una absorcién altamente
no especifica, potenciando los efectos secundarios causados con
relacion al efecto terapéutico. Por ultimo, como con cualquier
medicamento terapéutico nuevo, serd imprescindible valorar el
efecto de estas nuevas entidades en el rifidn, asi como la toxicidad
hepatica que presenten vs el beneficio terapéutico que reporten.

|
CONCLUSIONES

Los péptidos que atraviesan la membrana celular (CPPs) pue-
den definirse como péptidos pequeios de 5-30 aminoacidos de
longitud que, gracias a caracteristicas estructurales y conforma-
cionales definidas, tienen el potencial para transportar numero-
sos tipos de agentes terapéuticos a través de la membrana celular.
Entre las caracteristicas mas comunes para estas entidades resalta
la presencia de carga neta positiva, asi como el caracter anfipatico
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Table 2. Ejemplos de CPPs transportadores de doxorubicina y miltefosina. HT-1080 (fibrosarcoma humano), MCF-7 (adenocarcinoma de
seno humano), HEK 293 (rifion de embrion humano), U87 (similar al epitelio, glioma humano), Hela (cancer de cérvico-uterino), HT-29

(carcinoma de colon humano), C6 (células glioma). * EI CPP se une de forma covalente al nanocompuesto, mientras que el farmaco estd
encapsulado en el interior del nanocompuesto.

Table 3. CPPs que se encuentran en ensayos clinicos. >2*
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de estas estructuras. Otro aspecto importante que augura el éxito
de las plataformas terapéuticas que empleen estos compuestos, es
sin duda la versatilidad que brindan cuando se trata de formar
la unién CPP-principio activo, abarcando una gran variedad de
uniones covalentes (enlace amida, enlace tiol, espaciadores homo
o heterobifuncionales, etc), asi como uniones no covalentes, sien-
do las interacciones electrostaticas o las interacciones homofébi-
cas las mas reportadas dentro de este contexto.

Aunque los primeros CPPs estudiados fueron de origen
natural (Tat, pAntp, MPG, etc), en los ultimos afios los peptido-
miméticos y/o plegdmeros peptidicos han ocupado un lugar im-
portante en los estudios realizados, demostrando que su empleo
minimiza problemas relacionados con la baja biodisponibilidad,
la absorcién no especifica y la degradacion enzimatica de las se-
cuencias peptidicas naturales. Como consecuencia, plegémeros
peptidicos como los y-péptidos sintetizados a partir de la cis-y-
amino-L-prolina, se encuentran en el punto de mira para su utili-
zacion en el desarrollo de plataformas terapetticas eficientes con
un amplio rango de aplicaciones biomédicas.
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