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Resumen

El progreso en la investigacion de nuevas dianas terapéuticas (NDTs) es, hoy dia, un
objetivo clave para la industria farmacéutica, encaminada a conseguir dar otro enfoque
a la terapia de enfermedades que desgraciadamente no tienen cura o en las que los

efectos secundarios, causados por los tratamientos convencionales, poco especificos,

son muy agresivos para los pacientes.

En este sentido, cabe mencionar al receptor de Neuroquinina 1 (NK-1), que pertenece a
la familia de los receptores acoplados a proteinas G (GPCRs), su ligando endégeno, es la
sustancia P (SP) y se ha comprobado que guarda relaciéncon la progresion de diferentes
procesos fisiopatoldgicos. Esto es debido a que la SP causa diversos efectos bioldgicos
sobre el sistema nervioso central, cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal e
inmune, participando en enfermedades sobre estos sistemas cuando sus niveles estan
en exceso o en desequilibrio. La SP también tiene un destacado papel en la inflamacién
y en el estimulo nociceptivo, en dolor crénico, neuropatico y agudo, sobre todo a través
de la médula espinal, estd implicada en la regulacidn del comportamiento afectivoy en
la respuesta al estrés y participa en la fisiopatologia de enfermedades tales como el

cancer.

Por lo tanto, como resultado de la amplia implicaciéon de la SP en distintos procesos
fisiopatoldgicos, los receptores NK-1 son considerados hoy en dia una diana terapéutica
de gran relevancia. En consecuencia, los antagonistas de los receptores NK-1 son
considerados actualmente agentes terapéuticos potenciales para un gran nimero de
patologias tales como la migraia, la artritis reumatoide, el asma, la enfermedad
inflamatoria del intestino, la emesis, el cancer, asi como los trastornos del sistema

nervioso central tales como la ansiedad, la depresién o la enfermedad de Parkinson.

Palabras clave: GPCR, receptor NK-1, sustancia P, nueva diana terapéutica, cancer.
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1. Introduccion

En estos ultimos afos, la determinacién e identificacion de nuevas dianas terapéuticas
(NDTs) ha supuesto una graninversién econdmica para la industria farmacéutica. Tanto
es asi, que el gasto eninvestigaciény desarrollo(1+D) en el afio 2020 entre las11 grandes
empresas farmacéuticas mundiales (AbbVie, Eli Lilly, Merck & Co, Roche, AstraZeneca,
GlaxoSmithKline, Novartis, Sanofi, Bristol-Myers Squibb, Johnson & Johnson y Pfizer)
aumentd en torno a un 10% con respecto al 2019 (Brown y Elmhirst, 2021). Este
incremento ha sido debido, en parte, a la busqueda de tratamientos eficaces contra la
Covid-19. Pero, teniendo en cuenta las cifras de inversion 1+D en un eje temporal de los
ultimos diez afos de 7 de las farmacéuticas mas destacadas (figura 1), se puede ver, en
general, una clara tendencia a la alta, siendo |la farmacéutica Roche la que encabeza el

gasto en I+D con diferencia en estos ultimos 5 afios.
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Figura 1. Gasto en billones de ddélares de las principales empresas farmacéuticas en los
ultimos 10 afios. (Brown y EImhirst, 2021) Adaptacién.



Por otro lado, el coste medio en inversién para poder sacar al mercado un nuevo
medicamento aprobado por la FDA (Food and Drug Administration), entre los afios 2009
y 2018, rondd aproximadamente los 2.215 millS estadounidenses (Wouters et al., 2020).
Para hacer esta estimacion, se estudié una muestra de 63 farmacos, incluidos agentes
antineoplasicos, inmunomoduladores, antiinfecciosos, biolégicos, farmacos huérfanos,
moduladores del sistema nervioso, del metabolismo y del tracto digestivo, entre otros.

Ademsds, se tuvo en cuenta el gasto en |+D desde las pruebas preclinicas hasta su

comercializaciony de los ensayos clinicos fallidos.

Sitenemos en cuenta que este mismo coste durante el periodo de 2000-2020 se estimo
en 1.395 mill$S del afio 2013 (DiMasi et al., 2016), podemos apreciar claramente un

incremento de mas de 800 mill$S en tan solo 5 afios en I+D.

Sorprendentemente, este incremento en la inversidon en I+D, por parte de la industria
farmacéutica, no es directamente proporcional al nimero de nuevas entidades
moleculares (NEMs) que cada aio salen al mercado, (figura 2) (Farid et al., 2020) (Paul
et al., 2010). Es de entender, por tanto, que el desarrollo de NEMs supone aun hoy dia

un reto muy importante para la Quimica Farmacéutica.
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Figura 2. Representacion grafica del nimero de NEMs aprobadas, (Rojo), respecto al
gasto farmacéutico en billones de ddlares (Naranja). (Brown y Elmbhirst, 2021),
(®DrugsFDA).



En este sentido, hay que tener en cuenta que una de las limitaciones a considerar en el
desarrollo de NEMs, es que muchas de ellas, a pesar de que demuestran tener eficacia
en estudios preclinicos, posteriormente no pueden ser extrapoladas a la clinica, ya que
pierden efectividad, seguridad o no suponen ningun beneficio para el paciente en

comparacioén con los tratamientos ya existentes (Seruga et al., 2015).

Por lo tanto, dentro de este contexto, surge la necesidad de encontrar NDTs que
permitan terapias mas especificasy que den respuesta a enfermedades que aun, a dia

de hoy, siguen suponiendo un problema sanitario y socioeconémico, como por ejemplo

son el cancer, la depresion o la ansiedad.

En este sentido, podemos fijar nuestro interés en los receptores acoplados a proteina G
(GPCRs, G Protein-Coupled Receptors) ya que, de todos los grupos de los receptores
celulares, los GPCRs constituye la familia mas numerosa. Se estima que hay mas de 800
GPCRs Yy representan mds del 2% de los genes funcionales del genoma humano (Nelson,
2019). Esto, unido a la gran diversidad de funciones que desarrollan, nos permite

clasificarlos como una superfamilia de receptores.

Los GPCRs pueden unirse a una gran variedad de ligandos de diferente naturaleza y
tamafo, como son los neurotransmisores, hormonas, iones o proteinas, por lo tanto,
juegan un papel muy importante en la mayoria de las funciones fisiolégicas del
organismo. Ademas, estan implicados en los fendmenos de la visidn, el olfato y el gusto,
e incluso intervienen en la regulacién de los cambios de humor, la division y la

diferenciacion celular (Bockaerty Pin, 1999).

Es decir, estos receptores se encuentran en casi todos los érganos participando en las
distintas funciones fisiolégicas, lo que explica que puedan estar implicados en
numerosas patologias. Por este motivo, los GPCRs ofrecen una amplia gama de
oportunidades como dianas terapéuticas en areas muy diversas. De hecho, constituyen
aproximadamente el 50% de todos los productos farmacéuticos de prescripcion en el
mercado y el 20% de los 50 medicamentos mas vendidos en el mundo (George et al.,
2002) (Bockaert, 1999). Un claro ejemplo de esto incluye a Nurtec™ ODT desarrollado
por Biohaven Pharmaceuticals y Ubrelvy®, desarrollado por Allergany adquirido por

AbbiVie, ambos indicados para tratar los ataques de migrana agudo en adultos, y que



han supuesto un beneficio de 88,5 millS solo en el primer trimestre de 2020 y se
encuentran en el top de 15 medicamentos mas vendidos lanzados en 2020 de GEN

(Genetic Engineering & Biotechnology News).

Ademas de los datos econdmicos, la importancia de esta superfamilia de receptores
guedd confirmada con la concesién del premio Nobel de Quimica 2012, a los Profesores
Robert J. Lefkowitz y Brian K.Kobilka por “sus estudios sobre los receptores acoplados a

las proteinas G” (Giraldo, 2013).

Dentro de esta superfamilia de receptores resulta de especial interés el receptor NK-1,
dado el elevado numero de procesos fisiopatoldgicos en los que participa como
resultado de la interaccién con su ligando enddgeno, la sustancia P (SP). Entre ellos,
destacan: el proceso emético, el desarrollo del cancer, la enfermedad inflamatoria
intestinal, la depresidn, la ansiedad, la neurodegeneracién y el prurito, entre otros

(Mufoz y Coveias, 2014).

En este sentido, para obtener una idea generalizada y comprender la clave de la
participacién de este receptor y su ligando especifico en todas estas patologias, es
esencial conocer el funcionamiento de este sistema en cuanto a su mecanismo de
activacion y su repercusion en las funciones bioldgicas del ser humano. Este
conocimiento permitird el desarrollo de NEMs encaminadas a tratar un numero

significativo de enfermedades.

Por lo tanto, a continuacidn, en este Trabajo de Fin de Grado (TFG) se exponen los datos
mas relevantes sobre la estructura del receptor NK-1, su localizacién en el organismoy

el papel que desempefia en los procesos fisiopatoldgicos.



2. Objetivo

En base a todo lo expuesto anteriormente, y dentro del marco de las lineas de
investigacién desarrolladas en el grupo donde se ha llevado a cabo este TFG,
encaminadas al desarrollo de nuevos antagonistas del receptor NK-1, nos planteamos el

siguiente objetivo:

1. Recoger el conocimiento actual sobre el receptor NK-1 y su implicacion
fisiopatoldgica en el organismo a través de su activacion. Asi como valorar las posibles
nuevas estrategias de mejora del tratamiento de diversas enfermedades basados en la

funcién bioldgica de este receptor.



3. Metodologia

El disefio de este estudio corresponde a una revision de los articulos en los que
referencian la importancia que ha cobrado el receptor NK-1 como una NDT en la terapia
de enfermedades, por su implicacién en ellas y por la perspectiva de futuro que supone

el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos para la gestion de éstas.

Para la realizacién de esta bldsqueda de informacion, se han empleado tres bases de
datos; en primer lugar, se utilizd6 Pubmed, una base de datos que recopila articulos de
relevancia cientifica que, ademas es de libre acceso y recoge contenido de la base de
datos MEDLINE y otras revistas cientificas. En segundo lugar, se empled la base de datos
Scopus, que es una base de datos de tipo bibliografico, que contiene resimenes y citas
de articulos de numerosas revistas cientificas de todo el mundo. Entercery ultimo lugar,
se empled la base de datos Scifinder que aporta informacion de la base de datos CAS y

que permite buscar patentes y ademads es especifica del area de quimica organica.

La primera linea de busqueda fue la base de datos Pubmed, esta se basé en introducir
las siguientes palabras clave y operadores booleanos: “G protein coupled receptors AND
mechanism of action”. El idioma seleccionado fue el inglés y se obtuvieron para dicha

busqueda 220.529 resultados, por lo que se emplearon los siguientes filtros:

o  “Free full text” y “sort by”: best match, quedando asi 70.761 resultados.
o “Article Type”: “Review” y “Clinical trials”, quedando asi 6.105 resultados.
e  “Journal”: MEDLINE, quedando asi 5.971 resultados.

o “Publication date”: in the last 10 years, quedando asi 3.506 resultados.

De estos ultimos 3.506 resultados obtenidos, se hizo un cribado y se seleccionaron los
documentos que subjetivamente tenian mayor relevancia, teniendo como guia el titulo

y el “abstract” de las primeras 500 referencias.

Por otro lado, también se usaron las siguientes palabras clave y operadores booleanos:

“NK-1 receptor AND antagonist”, el idioma seleccionado fue el inglés y se obtuvieron

3.160 resultados, por lo que se aplicaron los siguientes filtros:

o  “Free full text” y “sort by”: best match, quedando asi 957 resultados.

e “Article Type”: “Review”, quedando asi 87 resultados.



A los 87 resultados obtenidos se les hizo un cribado exhaustivo, eligiendo
subjetivamente los que mas repercusidn tenian para este trabajo, segun el titulo y el

“abstract”.

El segundo motor de busqueda fue Scopus y para la busqueda de bibliografia se
emplearon las siguientes palabras claves y operadores booleanos: “role of AND NK-1, el
idioma elegido fue el inglés y se obtuvieron 436 resultados para esa busqueda, por lo

gue se emplearon los siguientes filtros:

e “Search within”: “Article title”, “Abstract”, “Keywords” .

e “Refine results”, “Limit to”: “All Open Access”, quedando asi 107 resultados.

Entre estos 107 resultados, se ejecutd un cribado masivo teniendo en cuenta los titulos
y abstracts mas relevantes al seleccionar los articulos que bajo criterio subjetivo tenian

relevancia para realizar este TFG.

Otra busqueda en esta base de datos en la que se emplearon las siguientes palabras
claves y operadores booleanos fue: “investment AND pharmaceutical industry”, de
nuevo el idioma seleccionado fue el inglés y se obtuvieron 457 resultados enlos que las
dos palabras estaban intimamente relacionadas, a los que se les hizo un cribado
exhaustivo y se decidid subjetivamente las que mejor se adaptaban al tipo de

informacion que se presenta en este TFG.

En tercer lugar, se recurrio a Scifinder como motor de bldsqueda de interés para este
documento, en el cual se emplearon las siguientes palabras claves y operadores
booleanos “substance P” AND disease”, el idioma escogido fue el inglés y para esta
busqueda se obtuvieron 3 resultados en “substances” y 625.274 en “References”, por lo
gue para minimizar la dificultad de la busqueda de informacion de interés se realizaron

los siguientes filtros:

e “Show only”: References paralos cuales se obtuvieron los mismos resultados que
anteriormente (625.274).
e “Sort by”: “Relevance”.

e “Publication Year”:2000-2021, obteniendo 536.833 resultados.



e “Documenttype”: “Review” fue el siguiente filtro aplicado y se obtuvieron 21.526
resultados.

e “Language”: “English” obteniéndose asi 19.694 resultados.

e “DataBase”: “CAplus” obteniéndose 12.604 resultados.

e  “Concept”: “Humans” obteniéndose 9.946 resultados.

De estos 9.946 resultados, se hizo un cribado masivo, se seleccionaron los articulos con
mavyor relevancia para la realizacion de este TFG segun subjetividad y basandonos en los
titulos y Abstracts, para ello, se leyeron los de las 15 primeras paginas ya que estaban

ordenados por relevancia y que contenian 10 articulos por pagina.

Para llevar a cabo el cribado masivo en las tres bases de datos empleadas, se tuvieron
en cuenta criteriosde inclusion y exclusion para la seleccion de referencias bibliograficas

de interés para este TFG que se comentan a continuacion:

Fueron utiles todos los articulos cientificos que contuvieran como “keyword” “substance
P’y “NK-1 receptor”,y que preferentemente, a su vez fueran articulos con factor de

impacto alto.

Cabe destacar que, algunos articulos se encontraron como sugerencia, es decir, se

obtuvieron gracias a la lectura de otros, ya que la base de datos Pubmed, en la misma

pantalla del visor de pagina posee una opcién llamada “articulos relacionados”.

Por otro lado, no se eligieron articulos que comentaran otros tipos de receptores de
neuroquinina, pero si que contuvieran informacion conjunta del recetor de interés y de
otros, tampoco se seleccionaron articulos ni archivos en los que la informacién acerca
del tema fuese redundante. Tampoco se seleccionaron articulos en los que no tuvieran
como objeto de estudio a los GPCRs o NK-1 ni a la SP, y por ultimo a los que no se podia
acceder a leer el texto completo o a los que la Universidad de Sevilla (US) no tuviese

acceso.

Para las estructuras de compuestos que se presentan en este TFG, se utilizé la
herramienta “Chem Draw Professional 15.0”, que es un software que proporciona la US

de manera gratuita a los estudiantes de Farmacia a través del usuario de la Universidad.



Para la administracién de la bibliografia se empled el software “Zotero”, ya que permite
guardar y gestionar referencias de manera on-line porque actda como una extension en

el navegador del ordenador, en este caso se empled “Google Chrome”.



4. Resultados y Discusion

4.1 Receptor NK-1

4.1.1 Caracteristicas estructurales
El receptor NK-1 (figura 3), pertenece a la superfamilia de GPCRs tipo 1, conocida como
Rhodopsin-like-receptors (Garcia Recio y Gascon, 2015) y se encuentra anclado a la

membrana celular (Beinborn et al., 2010).

Figura 3. Receptor NK-1 en 2D (imagen obtenida de la Protein Data Base (PDB): 6e59).

El receptor NK-1 consta de siete segmentos a-helicoidales transmembrana (TM) por lo
gue también a estos receptores, se les denomina “receptores serpentina” o “receptores

heptahelicoidales” (Baldwin, 1993).

Los dominios helicoidales poseen caracter hidrofébico y estdn conectados mediante
uniones no covalentes (Kobilka, 2007) por tres bucles (loops) intracelulares (C-I, C-1l y C-

) y tres bucles extracelulares (E-I, E-II, E-IlI).

El extremo amino terminal estd expuesto en la cara extracelular mientras que la region
C-terminal queda en el citoplasma (figura 4). Es el dominio extracelular el que sirve como
sitio de unién especifico para su ligando enddégeno, la SP (Venkatakrishnan et al., 2013)

(Steinhoff et al., 2014).
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Figura 4. Modelo 3D (a)y 2D (b) de la estructura general de un GPCR (Bailey-Kellog et
al., 2008).

Se conocen dos isoformas del receptor NK-1 que difieren en la longitud del extremo
carboxilo terminal. En el sistema nervioso central (SNC) los dos tipos de isoformas (tanto
la isoforma corta o truncada como la isoforma larga o completa) se encuentran
presentes, aunque difieren en la proporcidn, asi en el SNC la isoforma larga prevalece
frente a la corta. Sin embargo, en el tejido periférico, por el contrario, se ha detectado
que la isoforma corta, por lo general, es mas abundante que la isoforma larga.

(Caberlotto et al., 2003).

Recientemente, después de décadas de esfuerzos, se ha conseguido la elucidacion
estructural del receptor mediante cristalografia de rayos X (RX) y por resonancia
magnética nuclear (RMN) (Chen et al., 2019). Estos estudios han valido también para
conocer el sitio de unién de los antagonistas no peptidicos al receptor NK-1 (figura 5).
Esta unidn es competitiva, es decir, tanto el antagonista como el ligando endégeno se
unen por el mismo bolsillo ortostérico, de manera que el ligando favorece una
conformacion activa del receptor desencadenando la respuesta celular y el antagonista
favorece la conformacion inactiva del receptor impidiendo dicha respuesta (Yin et al,,

2018).
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Figura 5. Vista paralela a la membrana celular del receptor NK-1 unido al antagonista
aprepitant (izquierda) y vista del complejo receptor antagonista del lado extracelular
(derecha). Resolucién 2,4 A (Schoppe et al., 2019).

4.1.2 Mecanismo de activacion

Por lo que respecta al mecanismo de activacion del receptor NK-1, la unién de la SP,
produce un cambio conformacional en la regién del receptor de los segmentos TM, que
da lugar a su activacion (Quartara y Maggi, 1997), desencadenando asi, una cascada de

sefializacion (figura 6).

Tras este cambio conformacional, se produce una interaccion entre la proteina G, que
se encuentra integrada en el receptor y una molécula de trifosfato de guanosina (GTP)
(Lefkowitz, 2000). Este complejo, es disociado del receptor, desencadenando asi la

respuesta fisioldgica.

Todas las proteinas G estan formadas por tres subunidades denominadas a, By y. Son
consideradas hidrolasas ya que, al unirse GTP, éstas, son capaces de hidrolizar el

compuesto y generar una molécula de difosfato de guanosina (GDP), de esta forma, la

12



activacion del receptor se produce al hidrolizarse GTP y, por consiguiente, la subunidad
a, se disocia de las otras dos subunidades. Estas dos subunidades restantes también
estan implicadas en la cascada de sefializacién, por lo que la amplificacién de la seial
extracelular estd altamente regulada y limitada por la escisién del dimero By del

receptor (Ortega-Gutiérrez, 2013).

En concreto, la separacién de este dimero del receptor NK-1, provoca la activacion de
factores de transcripciéon que inducen la expresion de genes implicados en la
proliferacién celular, en la supervivencia celular, en la invasién y migraciéontumoral y

también en la angiogénesis (Lappano y Maggiolini, 2011).

Por su parte, la subunidad a junto al GTP cuando se encuentran desligada del dimero,
inducen la activacién de la enzima Fosfolipasa C (PLC[3) que, a su vez, tiene actividad
hidroxilasay cataliza la hidrdlisis de un fosfolipido de membrana y provoca la produccién
de segundos mensajeros como son el trifosfato de inositol (IP3)y el diacilglicerol (DAG)

(figura 6) (Guard y Watson, 1991).

El segundo mensajero IP3 se une a receptores especificos que se ubican enla membrana
del reticulo endoplasmico, lo que induce a la liberacién de las reservas de calcio
intracelulares. Por su parte, el DAG, activa a la proteina quinasa C (PKC), que abre los
canales de Ca?* citoplasmaticos, y, en ultima instancia, se abre un canal de cloruro

dependiente de calcio (figura 6) (Prasanna et al., 2003).

Otros sistemas de segundos mensajeros que son activados cuando se une la SP al
receptor son la movilizaciéon de acido araquiddnico, un precursor de mediadores
inflamatorios de tipo lipidico a través de la accion de la fosfolipasa A2 (PLA2) y la
acumulacién de adenilato monofosfato ciclico (AMPc), mediante la estimulacién de la
enzima adenilato ciclasa (AC), que, a su vez activa a la proteina kinasa A (PKA) (figura 6)

(Quartara y Maggi, 1997)(Steinhoff et al., 2014).
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Figura 6. Mecanismo de activacion del receptor NK-1. Elaboracion propia

4.1.3 Localizacion

El receptor NK-1, se distribuye por el SNC. Cabe destacar que, este receptor se encuentra
en gran proporcion en el sistema limbico (Steinhoff et al., 2014), ya que es expresado en
numerosas regiones del cerebro implicadas en las emociones. Se ha comprobado que
su expresiéon predomina en el hipotdlamo, amigdala, locus coeruleus y en el nicleo
estriado (Caberlotto et al., 2003). La relativa abundancia en estas regiones del cerebro,
asocia al receptor con su implicacién en numerosos desérdenes del estado de dnimoy
alteraciones en el estado psiquiatrico como son la depresion, la ansiedad y trastornos
de suefio (Machado-Vieira etal.,, 2010), ya que actia como neuromodulador
contribuyendo a la homeostasis cerebral y a la transmisidn neuronal sensorial asociada

a estas patologias (Garcia-Recioy Gascon, 2015).

Ademas, este receptor y su ligando enddgeno se encuentran presentes en regiones del
cerebroinvolucradas en el reflejo del vdmito como son el nucleo del tracto solitarioy el

area postrema (Armstrong et al., 1981).
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Este receptor no solo se distribuye por el SNC, sino que también es expresado en
numerosos tejidos periféricos. Cabe resaltar su expresién en células del endotelio
vascular por la relevancia que posee en la enfermedad del cancer. Asi, la activacién de
este receptor en estas células induce numerosos procesos claves para el desarrollo de
la angiogénesis como, por ejemplo, la proliferacidon y migracion celular. Por otro lado, al
unirse con su ligando enddégeno en el endotelio, es capaz de llevar a cabo la
neovascularizacién de tejidos a través de la produccion de éxido nitrico. Este proceso es
esencial para la reparacién de heridas pero también para el crecimiento de tumores

(Quartara y Maggi, 1998).

Es precisamente esta distribucién del receptor en el organismo, un elemento clave en
su implicacién en diferentes procesos fisiopatoldgicos. La unién con su ligando

enddgeno, la SP, es responsable del desarrollo de multitud de enfermedades, lo que

convierte al receptor NK-1 una diana terapéutica de gran relevancia.

4.2 Sustancia P
La sustancia P (figura 7) (Steinhoff et al., 2014) es un undecapéptido bioactivo que, junto
con la neuroquinina A (NK-A) y neuroquinina B (NK-B), pertenece a una familia de
neuropéptidos llamados taquicininas, que actdan al mismo tiempo como
neurotransmisores y neuromoduladores (Nakanishi, 1991). Estos péptidos ejercen sus
efectos bioldgicos en el sistema nervioso central a través de la unién a sus receptores

acoplados a proteinas G, NK-1, NK-2, y NK-3, respectivamente (Quartara y Maggi, 1998).

Fue purificada, por primera vez, en la década de los 30, en el intestino y cerebro de
caballo, y se le denominé inicialmente “sustancia depresora” (Euler y Gaddum, 1931) ya
que poseia propiedades hipotensoras cuando se administraba por via intravenosa a

conejos y producia contraccion cuando se utilizaba in vitro en extracto de intestino.

Finalmente, debido a que la sustancia poseia aspecto pulverulento, se le adjudicé el

nombre de Sustancia P (del inglés powder).
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Figura 7 Secuencia peptidica de la SP.

Ademads de su distribucién en el SNC, la SP también estd presente en el Sistema Nervioso
Periférico (SNP), donde aparece en los tejidos inervados por neuronas primarias
aferentes sensibles a la capsaicina, siendo liberada desde las terminaciones centrales y
periféricas de las neuronas aferentes primarias (Harrison y Geppetti, 2001), ejecutando
una actividad neurotansmisora excitatoria (Meini y Maggi, 1994) (Patacchini et al.,
1999). En el sistema nervioso autonomo (SNA) interviene como un elemento
noradrenérgico no-colinérgico (Buck et al., 1986), sin embargo, numerosos estudios

muestran que la SP también es producida en células no neuronales (Kurtz et al., 2002)

Para poder tener una vision general de la importancia del receptor NK-1 como diana
terapéutica, se expone, a continuacién, un breve resumen de las enfermedades en las

gue se encuentra involucrada la SP, algunas de las cuales estan representadas en la

figura 8.
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Figura 8. Algunas enfermedades en las que interviene la SP a través de su union al
receptor NK-1.

Depresion y ansiedad: Como se ha mencionado anteriormente, la localizacion de esta
sustancia y su receptor en el cerebro permiten asociarlos con conductas afectivas como
la depresidn, el estrés y la ansiedad. Ademas, se ha comprobado que este sistema
ligando-receptor y los sistemas de neurotransmisores monoaminérgicos presentan una
accion dual en el comportamiento afectivo. Distintos estudios neuroquimicos han
evidenciado que la SP estd relacionada con la sensacion desagradable producida en
situaciones de estrés y a su vez, que la inactivacion del receptor NK-1 por parte de un
antagonista, contribuye a modificar la actividad en la neurotransmisién de la serotonina
y norepinefrina, dando lugar asi, a un efecto antidepresivo y ansiolitico diferente al de

los farmacos convencionales (Herpfer y Lieb, 2005).

Enfermedad de Parkinson (EP): La SP se encuentra expresada en neuronas sensoriales
primarias que hacen sinapsis con neuronas dopaminérgicas y se ha comprobado que es
capaz de aumentar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE) infiltrando
moléculasno deseadas. También participa en laangiogénesis, en el proceso inflamatorio

y en la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas. En consecuencia, la SP juega un
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papel importante en la progresion de la EP temprana, ya que, al unirse a su receptor
desencadena procesos como la disfuncion de la BHE y la neuroinflamacion que
contribuyen a agravarla. Por lo tanto, los antagonistas del receptor NK-1, como
coadyuvantes, pueden Illegar a ser una buena estrategia para atenuar Ila
neurodegeneracion que produce esta enfermedad (Thornton y Vink, 2015)(Thornton y

Vink, 2012).

Enfermedad de Alzehimer (EA): Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de
péptidos beta amiloides y ovillos neurofibrilares que causan la neurodegeneracién
cerebral caracteristica de esta patologia. La implicacién de este péptido en el trastorno
neurodegenerativo es que puede llegar a reducir la generaciéon de péptidos beta
amiloides mediante la regulacién de canales de potasio dependientes de voltaje
implicados en la etiologia de |a apoptosis neuronal y ejercer asi un papel neuroprotector
en el transcurso de la enfermedad. Ademas, se ha demostrado que la SP se encuentra
en menor proporcion en las superficies del cerebro y del liquido cefalorraquideo de
personas con EA en comparacién con personas sanas (Cinzia et al., 2016). Por lo tanto,
en este caso, el uso de agonistas del receptor NK-1, podria ser util para ralentizar el

avance de la enfermedad.

Psoriasis y prurito: Esta enfermedad se caracteriza por la apariciéon de placas
eritematoescamosas en la piel que normalmente van acompafadas de prurito, la
implicacién de la sustancia P reside en que esta aumentada en estas lesiones y participa
en la inflamacién de manera que promueve la liberacién de citocinas proinflamatorias

como interleucina-1 (IL-1) e IL-6 (Sandoval-Talamantes et al., 2020).

Artritis reumatoide (AR): En esta enfermedad encontramos una inflamacion
persistente, que causa dolor constante en las articulaciones afectadas. Recientemente,
se ha demostrado que el receptor NK-1 se encuentra expresado en los sinoviocitos
similares a fibroblastos implicados en la evolucion de la enfermedad y que el
antagonismo de este receptor, reduce la expresion del factor de necrosis tumoral alfa,

el cual induce la expresidn de citocinas proinflamatorias y especies reactivas de oxigeno

en los sinoviocitos similares a fibroblastos de la AR (X. Liu et al., 2019).
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Cancer: Diversos estudios demuestran la gran implicacion del sistema SP/NK-1 en el
proceso oncoldgico (Rosso et al., 2012), ya que se sabe que SP actia como un factor
mitogénico en las células, tanto en las tumorales como en las normales. Es por esto, que
la SP induce la divisién celular y, en consecuencia, se estimula el crecimiento
descontrolado de células cancerosas (Mufioz y Covefias, 2013). También es capaz de
controlar la quimioquinesis de estas células cancerosas, que supone la migraciéna otros
tejidos provocando asi, la invasion de nuevos drganos (Gutierrez y Boada, 2018). Todo
ello viene provocado, principalmente, a través de la unién de la SP a la forma truncada

del receptor NK-1 (Mufioz et al., 2014) (Mufioz et al., 2015).

Es conocido que el receptor NK-1 se encuentra sobreexpresado en células tumorales
humanas de muchos tipos de cancer, tales como en carcinomas de mama, carcinomas
de colon, leucemias linfoblasticas agudas de células B y T, carcinomas gastricos, en
gliomas, astrocitomas, en hepatoblastomas, carcinomasde laringe, cancer de pulmdn
de células pequefias y no pequefias, en melanomas, neuroblastomas, carcinoma oral,

osteosarcomas, carcinomas de pancreas, retinoblastomas y carcinomas de tiroides

(Mufoz et al., 2015)

Asi, el empleo de antagonistas de este receptor supone en vistas al futuro en la gestion
de esta enfermedad, una terapia esperanzadora, no solo por su empleo como
anticancerosos en si, si no por su capacidad de unirse selectivamente a los receptores
NK-1 que son expresados en las células cancerosas y asi poder disminuir los efectos
secundarios de las terapias convencionales tan agresivas e inespecificas (Mufioz et al.,

2015).

Recientemente, se ha determinado que estos antagonistas pueden resultar Utiles en el
marcaje de tumores neuroendocrinos mediante fluorescencia. De este modo, el propio
antagonista actia como un revelador del tumor, que en un futuro, si el desarrollo de
estos marcadores llega a poder extrapolarse a la clinica, podrian servir para la escisiéon

de tumores de una manera mas precisa (Kanduluru et al., 2016).

Dolor: La SP y su receptor estan implicados en el proceso de amplificacion de sefiales
nociceptivas a través de las vias neuronales de la columna dorsal postsinaptica (CDPP)

ya que se ha demostrado que su expresidon se encuentra aumentada en las neuronas
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CDPP (Wang et al., 2008). Un estudio en un modelo de ratén donde se ha suprimido el
gen que codifica para la SP, demuestra que la SP regula la sensibilizacién nociceptiva,
induce la elevacion de citocinas locales y tiene implicaciones en el dolor créonicoy agudo
(Sahbaie et al., 2009). Desafortunadamente, los estudios clinicos en los que se ha usado
un antagonista del receptor NK-1, demuestran que aun falta informacién acerca del
beneficio que suponen como terapia contra el dolor (Kleczkowska et al., 2019). Por el
contrario, cabe destacar que hay una linea de investigacion que ha demostrado que, en
modelos de ratdn, una nueva y mejorada terapia analgésica puede ser la administracion
de ligandos multifuncionales que actuan tanto a nivel de los receptores opioides como
a nivel del receptor NK-1, comportandose como agonistas y como antagonistas,

respectivamente (Giri etal., 2015).

Emesis: Se sabe que este sistema se encuentra localizado en zonas del cerebro que
controlan el reflejodel vdmito como son el area prostrema y el nicleo del tracto solitario
(Garcia-Recioy Gascdn, 2015). Hace casi dos décadas se determind el rol que tiene la SP
junto a su receptor en la respuesta del vémito, ya que estas areas cerebrales controlan
los nervios motores que estan involucrados en la emesis (Saito et al., 2003) (Darmani

et al., 2008).

A pesar de que, de acuerdo con lo indicado hasta el momento, resulta indudable que el
receptor NK-1 nos ofrece una excelente oportunidad como diana terapéutica para
combatir una amplia gama de enfermedades de muy diversa etiologia (muchas de ellas
gue no cuentan aun con un tratamiento efectivo), es precisamente la emesis la Unica
indicaciéon terapéutica para la que han sido comercializados los antagonistas del

receptor NK-1.
En concreto en el mercado podemos encontrar un total de 5 antagonistas (figura 9):

Aprepitant (Emend®, Merck) y su profarmaco Fosaprepitant dimeglumina (lvemend®,
Merck), ambos, indicados exclusivamente como antieméticos en terapias
anticancerosas moderada y altamente emetégenas y que se utilizan en combinacion con
antagonistas de los receptores 5-HT3 y/o dexametasona (AEMPS, 2003) (Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)), 2003) (AEMPS,2010).
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Con la misma indicacién encontramos el Netupitant o su profarmaco Fosnetupitant
(Akynceo®, Helsinn Birex), que se administra en asociacién con Palonosetrén

(AEMPS,2015).

Y, por ultimo, Maropitant (Prevomax®, Cerenia®, Zoetis) de uso veterinario en

prevencion de vémitos de perros y gatos (AEMPS, 2006).

Ademds de éstos, existen otros dos farmacos que fueron comercializados pero que por
motivos de seguridad tuvieron que ser retirados del mercado (figura X), Casopitant
(Rezonic® o Zunrisa®, GlaxoSmithKline) y Rolapitant (Varubi®, Tesaro) (European

Medicines Agency, 2020) (Graefe y Mohiuddin, 2020).

21



FsC CFs FsC CFs FiC cF,

o N o
(0]
N N
\) \) \\| N
H 2 R S
N7 NH N7 NH o SRUNH o N\) .
HN HO N
o] HO—R\ 0
(0]
Aprepitant Fosaprepitant Rolapitant Casopitant
(Emend®, Merck) (lvemend®, Merck) (Varubi®, Tesaro)

(Zunrisa®/Rezonic®,GlaxoSmithKline)

MO
IVEMEND B8

| 2o-
|

e e
—

1.0
o

N = H
ot o =

Netupitant Fosnetupitant

Maropitant
(Akynceo®, Helsinn Birex) (Akynceo®, Helsinn Birex) (Cerenia®, Zoetis)
Cerenia
@Akynzeo ) i = s
Capsulas
I/atonoselron /}k{nzeo .

1capsula

Via oral

Figura 9. Antagonistas del receptor NK-1 comercializados.

Por lo tanto, podemos considerar que aun queda camino por andar en lo que se refiere
al uso del receptor NK-1 como diana terapéutica, algo que cobra una mayor relevancia

si consideramos que esta descrito que algunos de los efectos colaterales de la inhibicién
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de este receptor podria ser precisamente tratar algunos de los factores que mas influyen
a un enfermo de cancer o Parkinson, por ejemplo, como son el dolor, la ansiedad y la
depresion, por lo que no sélo no hablariamos de efectos perjudiciales en el tratamiento
de estas enfermedades, sino beneficiosos, lo que supondria una terapia totalmente

revolucionaria e innovadora.

4.3.1 Antagonistas del receptor NK-1: perspectiva de futuro

Considerando que el receptor NK-1 es una NDT emergente, actualmente la industria
farmacéutica sigue invirtiendo en el desarrollo de los antagonistas NK-1 y en la
ampliacioén de sus indicaciones terapéuticas. Tal es asi, que existen hoy en dia multitud

de estudios sobre el Aprepitant.

Por ejemplo, en lo referente al pruritoy la psoriasis, se ha comprobado que el Aprepitant
en monoterapia en pacientes con prurito persistente y resistente al tratamiento
impuesto, mejoraron su calidad de vida significativamente en una semana con respecto
a las terapias convencionales (Duval y Dubertret, 2009). Si hablamos de ansiedad vy
depresion, cabe comentar que el Aprepitant fue probado tanto en ensayos preclinicos

con animales como en estudios con voluntarios para determinar su uso como

medicamento antidepresivo.

En modelos animales, ha resultado ser eficaz como antidepresivo y ansiolitico en ratones
modificados genéticamente a los que se le ha suprimido el gen tac-1 y que, por tanto,

no sintetizan SP (Bilkei-Gorzo et al., 2002).

En cuanto al ensayo sobre humanos, se ha realizado un estudio doble ciegoen pacientes
ambulatorios con un trastorno depresivo mayor, a los que se les ha administrado
Aprepitant, Paroxetina o placebo. Los resultados obtenidos en este ensayo indicaron
que el efecto antidepresivo del Aprepitant fue superior al placebo y similar al de la
Paroxetina. Ademads, se puso de manifiesto que el Aprepitant es, ademas, capaz de
ejercer una accion ansiolitica en pacientes deprimidos. Una ventaja muy destacable del
Aprepitant frente al uso de farmacos antidepresivos tradicionales es que, la aparicion
de efectos secundarios, tales como la disfuncion sexual, fue menor en el caso del

Aprepitant (Kramer etal., 1998).
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Los estudios en fasell realizados, avalanel potencial del Aprepitant como antidepresivo,
ya que mejora los sintomas de la enfermedad, aunque, por el contrario, posee una serie
de limitaciones, ya que no esta establecida una correlacién entre la dosificacion y la

respuesta fisiolégica, por lo que resulta complicado establecer la dosis necesaria para

atribuirle un efecto clinico demostrable (Rangay Krishnan, 2002).

En lo relacionado con el cancer, se han llevado a cabo ensayos tanto in vitro como in
vivo con el Aprepitant, en multitud de lineas cancerosas. De manera destacada, cabe
comentar que, en el caso de la leucemia mieloide aguda (LMA), el tratamiento
concomitante con la terapia estdndar de arabindsido de citosina (Ara-C) en las fases
iniciales del proceso, muestra una mejora significativa en la reduccién del tamafio del
tumor, asi como la susceptibilidad de las células malignas a ser eliminadas mediante
apoptosis inducida por el estrés oxidativo producido por la sobrecarga de Ca?*
mitocondrial. Ademas, la terapia con el Aprepitant presenta como ventaja la
disminucién de los efectos tdxicos provocados por Ara-C debido a que la dosis de este

farmaco se reduce en la terapia combinada con respecto a la convencional (Wu et al.,,

2020) (Muiioz y Covefias, 2020).
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5. Conclusiones

El presente trabajo de revision bibliografica pone de manifiesto el potencial del
receptor NK-1 como diana terapéutica, dada la implicacién de la SP, su ligando
endégeno, en multitud de procesos fisiopatoldgicos.

Las enfermedades en las que el sistema receptor NK-1/SP esta implicado, son de
muy diferente etiologia, como son el cdncer, la ansiedad y depresién, la artritis
reumatoide, la psoriasis, la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de
Alzheimer, por lo que los efectos beneficiosos de los farmacos dirigidos al
receptor NK-1 incluyen el tratamiento de todas estas patologias.

En todas las enfermedades descritas en este TFG, la acumulacion de SP esta
directamente relacionada con el inicioo la progresién de la enfermedad, excepto
en el caso de la enfermedad de Alzheimer, donde ejerce un papel
neuroprotector. Por lo tanto, seria en este Unico caso en el que cabria plantear
el uso de agonistas del receptor NK-1 como farmacoterapia.

Hasta el momento, el nimero de antagonistas del receptor NK-1 comercializados
es muy limitado, y todos ellos estan indicados en la prevencion de la emesis en
pacientes con quimioterapia.

Actualmente, diversos estudios tratan de ampliar el uso del receptor NK-1 como
diana terapéutica, quedando demostrado hasta el momento, el potencial del
antagonista Aprepitant en el tratamiento del prurito y psoriais, ansiedad,

depresioén y cancer.
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