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n estos dias donde la mayoria de nuestros paises se

encuentran haciendo frente a la pandemia desenca-

denada por el COVID-19, podemos leer en los medios

de comunicacion que la Plitidepsin (Aplidin®) de la
biotecnoldgica espafiola PharmaMar ha demostrado in vivo
una potencia entre 80y 2.800 veces superior!, segun el tipo de
célula, al Remdesivir® de la estadounidense Gilead. Aplidin®
es un farmaco aprobado en Australia para tratar pacientes con
mieloma multiple refractario y recidivante. EL principio activo
de la Aplidin® es un producto natural, la dehidrodidemnina B,
que se aisld de una ascidia, la "Aplidium albicans", por primera
vez en la costa mediterrénea cercana a lbiza®. Desde el punto
de vista estructural, Aplidin® es un depsipéptido ciclico, donde
el éster se genera entre el dcido carboxilico del residuo C-ter-
minal, N,O-dimetiltirosina, y el hidroxilo lateral de una treoni-
na. La primera sintesis total de la dehidrodidemnina B se llevo
a cabo en la Universidad de Barcelona®,

Este hecho que ha deshordado los dmbitos meramente
cientificos, debido a la realidad de la era COVID-19 que es-
tamos viviendo, ilustra perfectamente la importancia de los
péptidos en la industria farmacéutica. Actualmente, las dos
agencias mas importantes que regulan el acceso de los medi-
camentos al mercado, la Food and Drug Administration (FDA)*
de los Estados Unidos y la European Medicines Agency (EMA)®
de Europa llevan aprobados mds de 90 péptidos. Desde el
punto de vista quimico van desde pequefos di o tripéptidos a
péptidos mas complejos con mas de 30 o incluso 40 aminodci-
dos. Ejemplos de los primeros son el dipeptidomimético Cap-
topril para el tratamiento de la hipertensién, y de los segundos,
el Lixisenatide (Lyxumia®), que posee una cadena lineal de 44
aminodcidos y que esta indicado para el tratamiento de la dia-
betes.

Aunque el captopril, que fue descubierto por el investi-
gador argentino Miguel A. Ondetti,6 es un ejemplo de disefio
racional de farmacos, no hay ninguna duda que los productos
naturales (PN) han sido uno de los principales detonantes de
que los péptidos sean hoy en dia considerados como una exce-
lente alternativa, tanto a las moléculas pequefas*, como a las
proteinasy a los anticuerpos como farmacos.

El impacto de los PN en el descubrimiento de farmacos
no se circunscribe Unicamente a la esfera de los péptidos, sino
que por descontado se debe aplicar también a todo tipo de
farmacos. Asi, el ultimo estudio de Newman y Cragg sobre
la fuente de los 1562 farmacos aprobados entre 1981 y 2014
indica que Unicamente un poco mds de una cuarta parte, 420
(27%), son totalmente sintéticos, siendo el resto mas o me-
nos préximos a PN”. Asi, el 5% son o bien productos naturales
inalterados o botanicos (mezcla de hierbas), el 21% son deri-
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vados y el 11% mimicos de PN. EL 14% son sintéticos, pero su
farmacaoforo es un PN o un mimico de PN. Por ultimo, el 16%
son macromoléculas bioldgicas y el 6 % son vacunas, ambos
se pueden englobar en tener un origen natural. Aunque en los
ultimos afios, se ha visto un renacimiento en el interés de la
industria farmacéutica por los PN, muchos analistas atribuye-
ron a la crisis que tuvo esta industria a finales de siglo pasado
al cierre de la mayorfa de departamentos internos de PN, que
tuvo lugar en los afos 80.

En el campo de los péptidos y los PN es interesante resal-
tar el Ziconotide (Prialt®) que es un péptido de 25 aminoéacidos
que contiene 6 residuos de Cys formando 3 puentes disulfuro.
Es un analgésico 1000 veces mas potente que la morfina y
fue descubierto por el investigador filipino Baldomero Olivera®
a partir del veneno de un cénido (caracol cono marino) de la
especie Conus magus. Otro péptido procedente de un PN es
la Romidepsin (Istodax®) que es un depsipéptido biciclico, don-
de a parte del enlace éster tiene un enlace disulfuro. La Ro-
midepsin, que también se ha encontrado en algunas especies
marinas, se aislé por primera vez de la bacteria Chromobacte-
rium violaceum encontrada en una muestra de suelo en Japdn,
tiene una potente actividad anti cancerigena ante algunos lin-
fomas no-Hodgkin®.

Como péptidos antibidticos de origen natural podemos
citar a la Daptomycin, que un lipodepsipéptido ciclico de 13
aminodcidos, terminado con un &cido decanoico, que fue ais-
lado en el suelo a partir de la actinobacteria Streptomyces
roseosporus y que se utiliza hospitalariamente para el trata-
miento de infecciones graves causadas por bacterias que son
multirresistentes a varios farmacos; y la Colistin o Polymyxin
E, que también es un péptido ciclico y que fue aislado en Japdn
durante la fermentacién de Bacillus polymyxa var. Colistinus
y que se utiliza también para infecciones dificiles de tratar.
Otros péptidos antibidticos de origen natural son la Vancomy-
cin y la Oritavancin, que son de la familia de los glicopéptidos.
Los cénidos utilizan el péptido que es el principio activo del
Ziconotide como mecanismo de defensa. Esta estrategia no es
Unica para esta especie animal, pues también es utilizada por
otras, como los anfibios.

Una buena estrategia de disefio de péptidos comienza por
determinar los posibles candidatos bioactivos, seguido de la
optimizacién de la secuencia para aumentar la estabilidad y
la reactividad de estas moléculast®. Asf el desarrollo de far-
macos peptidicos consta de tres etapas fundamentales, pri-
meramente, la extraccién del péptido natural que tienen una
determinada actividad bioldgica, luego la sintesis quimica o
expresion recombinante del mismo y las posibles modificacio-
nes gquimicas para lograr mejores estabilidades o modificacio-

*En el contexto de entidades quimicas como farmacos, las pequeiias moléculas se definen como aquellos compuestos organicos
que tienen un peso molecular por debajo de 500 Da y que tienden a cumplir las reglas de Lipinski.
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nes en la actividad bioldgica, en donde el disefio racional de
péptidos hibridos ha tomado gran importancia. EL concepto de
péptido hibrido es simple, combina la secuencia de dos o0 mas
péptidos diferentes con funciones bioldgicas variadas, con el
objetivo de obtener efectos bioldgicos mas fuertes o novedo-
sos. Los péptidos hibridos han demostrado excelentes poten-
ciales terapéuticos contra enfermedades bacterianas, antitu-
morales y anti metabdlicas'.

La investigacion de péptidos esta evolucionando cada vez
mas para expandir la funcionalidad de estos péptidos conven-
cionales mediante el desarrollo de enfoques de disefio de pép-
tidos de novo. Estos caminos, a menudo basados en algoritmos
de aprendizaje profundo, prometen revolucionar la biologia
sintética al otorgar a los nuevos péptidos actividades Unicas y
novedosas ( figura 1)*2.

La estabilidad de un péptido se puede predecir facilmente
durante la etapa de disefio del péptido. Sin embargo, su bioac-

cépside de los fagos filamentosos (Phage display technology,
Premio Nobel 2018)'. Sin embargo, el formato sintético ofre-
ce muchas ventajas, incluida la facilidad de creacién de la bi-
blioteca y la posibilidad de incluir modificaciones y residuos no
naturales en el esqueleto del péptido.

Cuando en 1953, Vincent Du Vigneaud describi¢ la sintesis
de la primera hormona peptidica activa, la oxitocina, era impo-
sible pensar que un péptido, como, por ejemplo, el Lixisenatide
podia llegar al mercado y comercializarse, pues su sintesis re-
queria al menos 89 etapas sintéticas. Enaquellos momentos,
esta complejidad sintética impedia tener a la escala de multi-
gramos un principio activo peptidico que cumpliese todas re-
gulaciones que desde el punto de vista de pureza las agencias
regulatorias requerfan para su aprobacion. Este cambio en el
paradigma se produjo ya muy avanzado el siglo pasado cuando
el método de la fase solida descrito por R. Bruce Merrifield en
1963, premio Nobel de quimica al igual que Du Vigneaud, se
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Figura 1. Estrategias para obtener péptidos de mayor actividad bioldgica contra la molécula blanco basado en la modelacién
del sitio de acoplamiento entre la molécula blanco (Anticuerpo, Receptor o Proteina) y su ligando bioldgico (antigeno). Aumento
de la afinidad o las caracteristicas bioldgicas del antigeno mediante modelacion en silico o utilizando selecciones sobre la cép-
sida de los fagos filamentosos hasta la obtencién de moléculas con caracteristicas mejoradas.

tividad es mas dificil de estimar. Los softwares de prediccion in
silico se han convertido en una forma cada vez mas popular de
predecir la bioactividad de los péptidos sintéticos y naturales'®.
En ausencia de informacion estructural de la molécula ob-
jetivo o blanco, la bioactividad puede ser imposible de prede-
cir utilizando solo métodos in silico. En estos casos, a menudo
es deseable usar otros métodos para guiar la determinacion
de proteinas bioactivas potenciales para el disefio de bibliote-
cas de péptidos. Pero en lugar de usarlos para encontrar el
candidato ideal, pueden usarse para disefiar una biblioteca de
péptidos con los candidatos mas adecuados. Estas bibliotecas,
que comprenden una combinacion sistematica de un gran nu-
mero de péptidos diferentes, son compatibles con técnicas de
deteccion de alto rendimiento vy, por lo tanto, pueden acelerar
el descubrimiento de nuevos péptidos de uso farmacéutico'.
Las bibliotecas de péptidos pueden generarse sintéti-
camente o crearse mediante presentacion de péptidos en la

refind y fue adoptado por la industria farmacéutica para la pro-
duccion de los péptidos listos para el consumo humano.

El método de la fase sdlida es conceptualmente muy
simple. Consiste basicamente en la utilizacion de un protec-
tor polimérico sélido (resina) para el aminoacido C-terminal y
asi los siguientes aminodcidos, que llevan protegido el grupo
amino y las cadenas laterales, si estan funcionalizadas, se
van incorporando por sucesivas reacciones de acoplamiento
(formacién del enlace amida) y eliminacién del protector de
la funcién amino. Al permanecer durante todo el proceso, la
cadena peptidica que esta creciendo unida a un soporte sélido,
se pueden utilizar excesos de reactivos, pues estos se eliminan
por simples etapas de lavado. De esta forma se consiguen ren-
dimientos para cada etapa cercanos al 100% lo que facilita la
etapa de purificacion y con ello se asegura la calidad requerida
para convertirse en un farmaco. Paralelo al constante desarro-
llo de este tipo de metodologia para aumentar la eficiencia de



la sintesis quimica de derivados peptidicos de interés farma-
coldgico, surgen alternativas sintéticas para la preparacion de
secuencias peptidicas complejas, como la sintesis de péptidos
asistida por membranas (Membrane Enhance Peptide Synthe-
sis, MEPS), aunque no supera el uso extendido de la Sintesis
en Fase Sélida’®.

Los péptidos como farmacos tienen muchas ventajas. Asi,
por un lado, tienen una alta actividad y especificidad, se acu-
mulan poco en los tejidos, poca toxicidad e inmunogenicidad
y una interaccién farmaco-farmaco limitada. Como se ha co-
mentado anteriormente, incluso para la etapa de investigacion,
la sintesis de la mayoria de ellos no es compleja y al tener
muchos la accesibilidad de muchos aminodcidos comerciales,
permiten realizar programas de quimica farmacéutica eficien-
tes con gran diversidad quimica para la identificacion del can-
didato!’.

Por otro lado, tienen algunos inconvenientes: poca esta-
bilidad frente a los enzimas digestivos, lo que hace que la via
oral no es generalmente la mas propicia, tienen una vida media
reducida en el torrente sanguineo y al ser relativamente hidro-
filicos dificulta el traspaso a través de las membranas cuando
esto es requerido para su modo de accién. De todas maneras,
los ultimos avances en nanotecnologias y administracion de
farmacos estan teniendo un impacto positivo para contrarres-
tar este problema‘®.

El disefio y descubrimiento de péptidos se usa cada vez
mas para expandir las funcionalidades de los péptidos natura-
les para multiples aplicaciones. Estas estrategias deben tener
en cuenta tanto la estabilidad del péptido como la bioactividad
para obtener los mejores candidatos posibles. Sin embargo, in-
cluso las estrategias de disefio in silico mas efectivas deberian
incluir un paso de validacion experimental. Por esta razdn, el
disefo racional de péptidos y la seleccion de bibliotecas deben
ir de la mano para maximizar la estabilidad y la bioactividad de
cada nueva biomolécula.

La importancia ganada por los péptidos gracias a su po-
tencial actividad terapéutica, ha propiciado la creacion de re-
des de colaboracion donde tanto la academia como la industria
farmacéutica contribuyen a la tarea de convertir los péptidos
en prometedoras entidades terapéuticas. Organizaciones cien-
tificas y educativas sin fines de lucro como la American Pep-
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tide Society (1990)', o la European Peptide Society (1989)%°
promueven en su entorno proximo y en los paises vecinos el
avance de la educacién y el estudio cientifico de la quimica,
bioguimica, biologia y farmacologia de los péptidos. El surgi-
miento de estas sociedades son el resultado del rapido creci-
miento mundial de la investigacion relacionada con los pépti-
dos y de la creciente interaccion de los cientificos de péptidos
con practicamente todos los campos de la ciencia.

En este contexto nace REDIPEPT (Figura 2) , la Red Ibe-
roamericana de Péptidos Terapéuticos, cuyo objetivo funda-
mental es crear y fortalecer vinculos de colaboracién entre
grupos iberoamericanos que desarrollan investigacion focali-
zada en la busqueda, identificacién, disefio y sintesis de pép-
tidos y derivados con potencial terapéutico. Los temas de
investigacion de interés general incluyen sintesis de péptidos
de potencial actividad bioldgica, el aislamiento y la caracte-
rizacion de nuevos productos, estudios de la relacion estruc-
tura-actividad, la diversidad molecular, el disefio de novo, la
administracién de farmacos y el descubrimiento de nuevos
agentes farmacéuticos. Para ello, se generaran Plataformas
que incorporen y compartan las fortalezas de los grupos que
formen parte de la red, en el disefio y la sintesis de péptidos,
asf como en la determinacion del potencial bioldgico de estos.
Las dianas de interés serdn aquellas enfermedades de alto im-
pacto en la salud de los paises que conforman la red, con én-
fasis en enfermedades infecciosas de cardcter bacterial o viral
(Covid-19, Dengue, Zica, Chikungunya, Chagas, Tuberculosis,
entre otras), degenerativas como el Alzheimer, o catastrdficas
como el cancer.
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