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Potenciales estrategias terapéuticas basadas en péptidos
para mitigar la infeccion por SARS-CoV-2

Potential Peptide-Based Therapeutic Strategies to Mitigate SARS-COV-2
Infection
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Resumen

La nueva pandemia por SARS-CoV-2 ha incentivado la busqueda de alternativas terapéuticas
que reduzcan los indices de mortalidad. Dentro de estas, el uso de péptidos se destaca
por su facilidad de sintesis, fdcil produccién a gran escala, especificidad en la respuesta
inmunoldgica, versatilidad en la dosificacién, alta pureza, economia, entre otros. Esto
ofrece una excelente opcién al enfoque tradicional, con lo que se resta la evaluacién de su
eficacia, eficiencia y seguridad a nivel clinico.
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Abstract

The new pandemic by SARS-CoV-2 has encouraged the search for therapeutic alternatives
that reduce mortality rates; within these, the use of peptides stands out for its ease of
synthesis; easy production on a large scale, specificity in the immune response, versatility in
dosage, high purity, economy, among others; offering an excellent option to the traditional
approach, failing to evaluate its effectiveness, efficiency and safety at clinical level.
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Introduccion

En diciembre de 2019, se identificaron los
primeros casos de neumonia atipica en la
provincia de Hubei en China (1). Su agente
causal se identificé como un nuevo corona-
virus denominado SARS-CoV-2, caracteri-
zado por una alta tasa de propagacién y ser
capaz de producir manifestaciones graves a
nivel respiratorio o muerte, por lo que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMY)
declaré el brote de este coronavirus como
una pandemia (2).

A la fecha, varios grupos de investigacién
trabajan en la busqueda de un tratamien-
to efectivo contra este nuevo virus. Sus es-
fuerzos estdn encaminados al desarrollo de
vacunas, evaluacién de la eficiencia de fér-

macos ya conocidos y la busqueda de estra-

tegias basadas en péptidos.

Caracteristicas moleculares de SARS-
CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus de la familia
Coronaviridae, que presenta una estructu-
ra esférica con una glicoproteina de espiga
(S, spike protein), responsable de la unién
inicial del virus a la célula pulmonar (3).
Junto con la proteina de membrana (M),
cooperan para el ingreso del virus a la cé-
lula; ambas constituyen la mayoria de las
proteinas presentes en la envoltura viral.
También, se encuentra la proteina de envol-
tura (E), responsable de la morfogénesis y
patogénesis del virus (4) (figura 1).

Figura 1. Morfologia estructural del coronavirus. Se observan las proteinas caracteristicas del virus, Proteina S, color
rojo; proteina E, color amarillo y proteina M, color naranja. Imagen tomada del Centro del Control de Enfermedades y
Prevencién CDC.
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Fuente: Librerfa de imagenes publicas (PHIL) (5).
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La envoltura viral encapsula el genoma
ARN monocatenario (+ ssARN) de apro-
ximadamente 30 Kb, el cual se encuentra
rodeado de proteinas de la nucleocdpside
(N). Su genoma codifica cuatro proteinas
estructurales (S, M, E, N) y 16 proteinas no
estructurales o nsp por los ORF1la/b, donde
se codifican las proteasas virales: nsp3 (pro-
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teasa similar a la papaina) y nsp5 (proteasa
principal), nspl12 (ARN polimerasa depen-
diente de ARN) y nsp13 (helicasa); ademds
de ocho proteinas accesorias ORF3a, 3b, 6,
7a, 7b ,8a, 8b, 9b (5). En la figura 2 se ob-
serva la organizacién de su genoma y el tipo
de proteinas codificadas.

Figura 2. Organizacién del genoma de SAR- CoV-2. El genoma se compone de regiones que codifican para proteinas

estructurales y no estructurales, en morado se identifican las proteinas accesorias. Imagen del virus tomada del Centro
del Control de Enfermedades y Prevencién CDC.
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Fuente: Libreria de imdgenes publicas (PHIL) (5).

Mecanismo de ingreso de
SARS-CoV-2 a la célula

Al ingresar al torrente respiratorio, el virus
se une a los receptores de las células diana
del huésped por la proteina S, constituida
por dos subunidades S1 y S2, las cuales son
escindidas por proteasas celulares. La su-
bunidad S1 se enlaza al dominio peptidasa

de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2) (6), mientras que la subunidad
S2 se escinde y es activada por TMPRSS2
(serina proteasa transmembranal tipo II),
lo cual permite la fusién de las membranas
(7). Por su papel durante la infeccién las

proteinas S, ACE2 y TMPRSS2 se han con-

vertido en blancos terapéuticos.
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Estrategias terapéuticas basadas en
péptidos

Los péptidos son moléculas pequenas de fi-
cil disefo y sintesis que pueden actuar des-
de dos perspectivas principalmente, como
péptidos miméticos que interacttian con los
receptores de la célula o del virus para blo-
quear su interaccion, o como vacunas, don-
de se sintetizan péptidos basados en epito-
pes como agentes inmunogénicos.

Péptidos como inhibidores de la
interaccion de proteinas

Las proteinas interactian entre si por un
numero limitado de aminodcidos que son
criticos para la activacién de una senal ce-
lular. Los péptidos se disefian para imitar la
estructura de una proteina y actuar como
“interferentes”, de manera que enmascaran
u ocultan un sitio de interaccién proteica.

Para el caso del SARS-CoV-2 se estdn di-
sefando péptidos que impiden la unidn,
escisién y activacién de proteinas funda-
mentales para la infeccién. Dutta (8) disené
péptidos andlogos a la glicoproteina S; en
su trabajo se destacan las moléculas Seql2
y Seq12m por su baja toxicidad y capacidad
de interferir con la proteina M de la mem-
brana viral.

Asimismo, el grupo de Xia et al. (9) demos-
tr6 que el péptido EK1C4, inhibe la fusién
de membranas mediada por SARS-CoV-2.

En esta misma direccién, Zhang et al 2020

realizé el disefo de un inhibidor Q-cetoa-
mida, denominado 13b, similar a un pép-
tido que bloquea la funcién de la proteasa
principal (10) . Todos estos estudios evi-
dencian el potencial terapéutico de los pép-
tidos sintéticos, pues son hasta el momento
altamente efectivos en modelos murinos e

infecciones in vitro.

Los péptidos como vacunas

Las vacunas administran componentes es-
pecificos que buscan generar inmunidad a
través de la respuesta inmune terapéutica.
Para ello se han empleado diferentes rutas
como la administracién de microorganis-
mos vivos atenuados, inactivados o fraccio-
nes de sus proteinas; sin embargo, muchos
microrganismos son de dificil cultivo y, por
lo tanto, se reduce la posibilidad de tenerlos
atenuados o inactivados. Ademds, al inyec-
tar microorganismos atenuados o inactiva-
dos, la especificidad de la respuesta inmune
puede desencadenar respuestas inmunolé-
gicas no deseadas. Por lo anterior, conside-
rar una estrategia que se limite al uso de
segmentos antigénicos es una ventaja con-
siderable tanto en facilidad de produccién
como en seguridad (11,12).

Los péptidos basados en determinantes an-
tigénicos o epitopes, que solo representan
una porcién inmunogénica minima y que
permiten una direccién precisa de la res-
puesta inmune, son candidatos para vacu-
nas. El grupo de Pant et al. (13) evalué mis
de 300 compuestos y reportd que moléculas
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pequenas tipo péptido pueden actuar como
inhibidores de la proteasa principal del vi-
rus y convertirse en candidatos promisorios
(12). Abdelmageed et al 2020, emplearon
un enfoque inmunoinformdtico con gené-
mica comparativa y determinaron diez pép-
tidos basados en epitopes de las proteinas
de envoltura E, también potenciales can-
didatos para el disefo de vacunas (14). De
acuerdo a la OMS, a la fecha se cuentan con
11 proyectos orientados al diseno, sintesis y
evaluacion de péptidos para el desarrollo de
una vacuna (15).

Perspectivas

Aunque son muchos los desafios para im-
plementar el uso de péptidos, estos cons-
tituyen una herramienta que ofrece enor-
mes posibilidades, especialmente su ficil
produccién y seguridad. Actualmente, mds
de 70 firmacos estdn aprobados en Estados
Unidos y 200 se encuentran en ensayos cli-
nicos, lo que evidencia el potencial de los
péptidos como alternativa a los enfoques
tradicionales de tratamiento para esta in-
feccion.
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