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RESUMEN

El proteasoma es un “macrocomplejo de proteasa dependiente de ATP, localizado en el
citoplasma y el nucleoplasma de las células eucariotas, bacterias y arqueas, que participa en la
degradacion selectiva de proteinas de vida corta, que previamente fueron marcadas por la unién
de ubicuitina también denominada ubiquitina o ubicuina”. En algunos estados patoldgicos, su
expresion puede verse modificada, con consecuencias importantes en la vida celular.

En enfermedades neurodegenerativas, se encuentra infraexpresado, generandose una acumulacion
de proteinas mal plegadas o defectuosas, lo que conlleva un mal funcionamiento celular. Sin
embargo, en las enfermedades oncoldgicas, asi como en procesos inflamatorios e infecciosos, la
actividad del proteasoma se encuentra exacerbada.

El objetivo principal de este Trabajo Fin de Grado es llevar a cabo una revision bibliogréfica sobre
la actualidad de los inhibidores de proteasoma (IP), centrado en la busqueda de ensayos clinicos
y preclinicos de nuevas moléculas y sus posibles indicaciones terapéuticas, més alla del &mbito
oncoldgico.

Los IP, cuyo mecanismo de accion es reducir la actividad del proteasoma, pueden revertir esta
sobreexpresion, ayudando a frenar las enfermedades anteriormente mencionadas.

Sin embargo, los farmacos actualmente aprobados de este grupo aprobados presentan limitaciones
debidas a resistencias y reacciones adversas, por lo que las combinaciones con otros
medicamentos son claves para conseguir terapias con mejores resultados.

Ademas de sus aplicaciones clésicas en canceres hematoldgicos, en la actualidad, existen
numerosos ensayos clinicos y preclinicos de nuevos IP, que presentan mejores propiedades
farmacoldgicas y amplian el campo de posibilidades terapéuticas de este grupo farmacoldgico. Se
observan asi datos prometedores para el tratamiento de enfermedades infecciosas parasitarias, ya
que algunas moléculas muestran selectividad por el proteasoma del parasito. Asi como en el
manejo de neoplasias malignas del SNC, debido a la capacidad de la molécula de atravesar la
barrera hematoencefalica y en trastornos autoinmunes, dado que algunos IP presentan selectividad
por el inmunoproteasoma.

Concluyendo, son amplias las posibilidades de estos farmacos en multiples patologias, sin
embargo, son necesarias ain muchas mas investigaciones para que estos esperanzadores

resultados se materialicen.

Palabras claves: proteasoma; sistema ubiquitin-proteasoma; inhibidores de proteasoma; cancer;

enfermedades infecciosas.
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EDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
1EN: Interferén

IP: Inhibidores de proteasoma
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1. Introduccién

1.1. Proteasoma: definicion, funcion y estructura
Existen dos grandes mecanismos de degradacion proteica, el Sistema Ubiquitina-Proteasoma
(SUP) y la Autofagia. En general, se sabe que ambos sistemas tienen actividades que se
superponen, pero su blanco de degradacion son diferentes: el SUP es responsable de la
degradacion de proteinas funcionales (tipo 1) e incorrectamente plegadas (tipo Il), mientras que

la autofagia degrada proteinas estructurales (tipo Ill) (Barac et al., 2017).

El proteasoma es un “macrocomplejo de proteasa dependiente de ATP, localizado en el
citoplasma y el nucleoplasma de las células eucariotas, bacterias y arqueas, que participa en la
degradacion selectiva de proteinas de vida corta, que previamente fueron marcadas por la union
de ubicuitina también denominada ubiquitina o ubicuina. La via de degradacion proteasomal es
esencial para muchos procesos celulares, incluyendo el ciclo celular, la regulacién de la expresion

génica y la respuesta al estrés oxidativo” (Diccionario de Términos Médicos, 2012).

Las subunidades de los proteasomas son generalmente denominadas segin su coeficiente de
sedimentacion svedberg (S). La forma mas comin de proteasoma es la 26S, que posee una masa
molecular de 2.000 kilodalton (kDa) y esta constituida por un ntcleo 20S con funcién catalitica

y dos subunidades reguladoras 19S.

El centro 20S estd formado por cuatro subunidades heptaméricas; dos a. (o 1-7), situadas en los
extremos que presentan funcién estructural y dos B (B 1-7), situadas en el centro, con funcion
catalitica. Los sitios activos del nucleo proteolitico 20S del proteasoma son las subunidades, 5,
con actividad similar a la quimiotripsina; 2, con actividad similar a la tripsina y 1 con actividad
similar a caspasa. La particula reguladora 19S, presenta dos subunidades; una base de nueve
proteinas (Rptl-6, Rpnl, 2, 13), seis de las cuales son ATPasas que se unen a la subunidad o del
centro 20S y una tapadera constituida por 10 proteinas (Rpn3, 5-12, 15) a la que se asocian las
proteinas poliubicuitinadas (Aliabadi et al., 2021).

En ocasiones al centro 20S puede estar agregada a otra subunidad reguladora, la subunidad 118,
esta suele expresarse en el inmunoproteasoma, pues esta se relaciona con la expresion del
interferén gamma (IFN- y), responsable de sintetizar péptidos que se unan al complejo principal
de histocompatibilidad (CPH) en infecciones viricas (Aliabadi et al., 2021).


https://es.wikipedia.org/wiki/Svedberg
https://es.wikipedia.org/wiki/Masa_molecular
https://es.wikipedia.org/wiki/Masa_molecular
https://es.wikipedia.org/wiki/Unidad_de_masa_at%C3%B3mica

FIGURA 1. (A) Proteasoma 26S (B) Centro 20S del proteasoma (C) Sitios activos del centro 20S
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Tomado de (Leonardo-Sousa et al., 2022).

El proteasoma se encuentra en diferentes formas en las células de mamiferos, proteasoma
constitutivo, inmunoproteasoma, proteasomas  intermedios,  timoproteasoma y
espermaproteasoma. Siendo de interés en esta revision la forma constitutiva y el
inmunoproteasoma. La forma constitutiva se expresa en todas las células eucariotas y presenta la
estructura mencionada anteriormente. La presencia del inmunoproteasoma en células
inmunitarias es provocado por citocinas inflamatorias (IFN-y tipo | y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a)), en respuesta a lipopolisacaridos (LPS) de bacterias o en condiciones de estrés
celular. Este complejo esta formado por unas subunidades B especializadas denominadas:
polipéptido de baja masa molecular 2 (LMP2, Bli), complejo multicatalitico similar a la
endopeptidasa (MECL1, B2i) y polipéptido de baja masa molecular 7 (LMP7, B 5i) con
selectividad de sustrato especificas (Abi Habib et al., 2022).

Un correcto funcionamiento de este complejo es imprescindible para la protedlisis de proteinas
mal plegadas, respuesta ante estrés celular, eliminacion de proteinas acumuladas, biosintesis de

factores transcripcionales; consiguiéndose asi una Optima sefializacion y la homeostasis celular.

En algunas enfermedades como céanceres hematoldgicos, trastornos neurodegenerativos,
autoinmunes y patologias infecciosas, la actividad de este complejo puede encontrarse alterada
(Maresh et al., 2021).

Los trastornos neurodegenerativos como puede ser el Parkinson o trastornos relacionados con el
envejecimiento, son consecuencia de la acumulacién de proteinas, por lo tanto, seria interesante
como terapia para estas patologias la activacion del proteasoma para degradar este exceso de
proteinas (Maresh et al., 2021).



En el caso de canceres hematoldgicos, las células oncogénicas suelen sintetizar proteinas a un
ritmo mas elevado del normal, viéndose asi la actividad del proteasoma aumentada en este tipo
de células (Maresh et al., 2021).

1.2. Sistema Ubiquitin-Proteasoma
La via ubiquitina-proteasoma desempefia un papel esencial en la regulacion del recambio de
determinadas proteinas, manteniendo asi la homeostasis en el interior de las células. Para que el
proteasoma lleve a cabo la degradacién de las proteinas, estas deben ser marcadas previamente
por la ubiquitina, una proteina encargada de sefialar las proteinas que deben ser destruidas
(Kodron et al., 2021).

La ubiquitinacion es llevada a cabo por tres enzimas que actdan de forma secuencial E1 (enzima
activadora), E2 (enzima de conjugacion) y E3 (ubiquitina-ligasa). E1, es la enzima encargada de
la activacion de la ubiquitina utilizando ATP, en primer lugar, se produce la adenilacion de la
glicina final de la ubiquitina y se forma un enlace tioester. Esta molécula de ubiquitina activada
es transferida al sitio activo de la enzima E2 que cataliza la trans-esterificacion de la ubiquitina,
a un residuo de la cisteina catalitica. Por ultimo, actla la E3, una ligasa responsable de catalizar
la union entre la ubiquitina y la proteina sustrato (proteina) formandose un enlace covalente
isopeptidico entre el carbono terminal de la glicina de la ubiquitina y la amina primaria de la lisina
sustrato (Mata Cantero, 2017).

La unién de una sola ubiquitina a la proteina es insuficiente, para que se produzca una degradacién
efectiva se debe de unir méas de una ubiquitina a la proteina (Dare, Jetze., 2021).

Una vez esta marcada por la ubiquitina se dirige al proteasoma 26S donde es reconocida por los
receptores no dependientes de ATPasa (Rpnl, Rpn 10 y Rpn 13) de la subunidad 19S,
produciéndose un cambio conformacional y la alineacién de las seis subunidades ATPasa (Rpt 1-
6). Por ultimo, la proteina sin desplegar completamente entra en la particula central 20S donde se

produce la proteolisis (Kodron et al., 2021).

Las desubiquitinasas (DUBS), son unas enzimas que se encargan de revertir la ubicuitinacion
actlan compensando la actividad de las ligasas E3, suprimiendo la cadena de ubicuitina de las
proteinas, evitando asi la degeneracién de estas. (Park et al., 2020).

El genoma humano codifica mas de cien DUBs. Estas tienen una labor importante en el
mantenimiento de la homeostasis, ademas de revirtiendo la ubicuitinacién, dirigen multiples vias

celulares, como la apoptosis, el ciclo celular, las rutas de las proteinas y la reorganizacion de la



cromatina. En consecuencia, estas tienen gran importancia en numerosas enfermedades (Park et
al., 2020).

FIGURA 2. Sistema ubiquitin-proteasoma
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Tomado de (Zhang & Lin, 2021).

1.3. Inhibidores de proteasoma clasicos

Los IP son “medicamentos que impiden la accion de las proteasomas” (NCI, 2022.)

Esta inhibicion puede ser muy favorable en algunas situaciones patoldgicas, sobre todo en
procesos oncoldgicos, aunque cada vez se esta relacionando mas con enfermedades

neurodegenerativas y autoinmunes, e incluso en infecciones por micobacterias.

La importancia de estos farmacos radica en que diversas situaciones patoldgicas se encuentran
intimamente relacionadas con una actividad exacerbada del proteasoma. En estas situaciones,
cuando los IP inhiben la actividad del SUP, se produce una acumulacion de proteinas, entre ellas
antitumorales (genes supresores de tumores, ciclinas etc). Esto desencadena en la activacion de

varias vias de sefializacion antitumorales:

e Inhibicion de la activacion del factor nuclear NF-xB.

e Activacion de apoptosis mitocondrial.

e Induccion de la produccion de genes supresores de tumores (p53, p21, p27).
e Produccién de estrés reticular que desencadena apoptosis.

e Estimulacidn de la via Cinasa C-Jun N-Terminal (JNK).

En consecuencia, de la activacion de todas estas vias se produce la apoptosis celular. (Liu et al.,
2022).



FIGURA 3. Proteostasis y viabilidad celular
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Tomado de (Maresh et al., 2021).

Se puede inhibir de forma selectiva al inmunoproteasoma, al proteasoma constitutivo, o bien a
ambos simultdneamente, teniendo cada uno una actividad terapéutica distinta. La inhibicion
selectiva del inmunoproteasoma provoca actividad antiinflamatoria in vivo y bloqueo de
citoquinas in vitro, mientras que la inhibicion de ambos a la vez genera una actividad antitumoral,

por estimulacion de apoptosis (Wang et al., 2021).

Los inhibidores pueden ejercer su funcién bien en el centro 20S o bien en la subunidad 19S. Esta
revision se centra en los que actan en el centro 20S, ya gque son los que verdaderamente inhiben

al proteasoma. Dentro de los que van dirigidos al centro 20S, podemos dividirlos en dos tipos:

e Inhibidores de la subunidad a

¢ Inhibidores de la subunidad p.

La mayoria de las 7 subunidades a (PSMAs 1-7), estan relacionadas con el desarrollo maligno de
cancer. Algunos de los datos mas relevantes que se han constatado son: el aumento de la
expresion de la subunidad PSMAL1 Y PSMAS5 en tumores neuroendocrinos pulmonares; una
evidente relacion entre el polimorfismo de PSMA4 vy el desarrollo de cancer pulmonar; la
conexion de la subunidad PSMAZY con el desarrollo del carcinoma hepatocelular al acabar con
proteinas que desempefian un importante labor en la replicacion del virus de la hepatitis B.
Asimismo, se observa un aumento de esta subunidad en el cancer colorectal (Aliabadi et al.,
2021). Sin embargo, estos farmacos necesitan todavia mucha investigacion para que estos sean

usados clinicamente.

Los inhibidores que estan dirigidos a la subunidad 8, en cambio, han sido méas experimentados y

ademas algunos de estos ya estan aprobados y se usan en la terapéutica de varios tipos de canceres
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hematoldgicos. Dentro de este grupo encontramos 5 tipos segln su estructura, péptido aldehidos,
péptido boronatos, epoximicinas y epoxicetonas, lactacistinas, B lactonas y vinilsulfonas. La
mayoria de estos inhibidores ejercen su funcion en la subunidad B5, ya que es la méas efectiva
(Aliabadi et al., 2021).

Actualmente, hay dos tipos de inhibidores aprobados por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), derivados de borénico y tetrapéptidos de
epoxicetonas. Sus indicaciones terapéuticas son en Mieloma Mltiple (MM) y linfoma de células
del manto (LCM).

“El MM es un cancer que comienza en las células del plasma, un tipo de glébulos blancos. Estas
células forman parte del sistema inmunitario, que ayuda a proteger el cuerpo contra los gérmenes
y otras sustancias malignas. Con el paso del tiempo, las células del mieloma se acumulan en la

médula ésea y en las partes solidas del hueso” (Biblioteca Nacional de Medicina, 2022).

Existen muchas opciones para el tratamiento de este, en la mayoria de los casos se combinan
varios farmacos, quimioterapicos, terapias inmunomoduladoras, terapias dirigidas, corticoides y
tratamientos de apoyo o soporte. Entre ellos encontramos desde los méas convencionales como
melfalan, corticoides como prednisona o los mas nuevos y eficaces como talidomida,
lenalidomida o en los que nos centramos en esta revision, los IP (Asociacion Espafola Contra el
Cancer, 2021).

Ambos, derivados de boronico y tetrapéptidos de epoxicetonas inhiben tanto al proteasoma
constitutivo como al inmunoproteasoma, impiden la actividad del proteasoma constitutivo
uniéndose a la subunidad B5 y la del inmunoproteasoma uniéndose a la subunidad LMP7.

Como se ha mencionado anteriormente, estos farmacos presentaran una actividad antitumoral por

induccién de apoptosis al inhibir ambos proteasomas simultdneamente.

Los derivados de &cido borénico son Borteozomib e Ixazomib, estos se unen de forma reversible
a la cadena lateral del gamma-OH de la treonina N-terminal, formando un intermedio tetraédrico.
La administracion de Bortezomib puede ser intravenosa o bien subcutanea, mientras que la de
Ixazomib puede ser intravenosa u oral. En cuanto a la absorcién y el aclaramiento en ambos es
rapida (Wang et al., 2021).

Por otro lado, estd Carfilzomib, un tetrapéptido de epoxicetona, este a diferencia de los anteriores,

se une de forma irreversible, mediante un primer ataque nucleofilico a la cadena lateral del
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gamma-OH de la treonina N-terminal, seguido de un segundo ataque nucleofilico al grupo a.-NH3
libre de la treonina, formandose asi un doble enlace covalente. La administracion de este farmaco

es Unicamente intravenosa y su absorcion y aclaramiento también es rapida. (Wang et al., 2021).

Estos farmacos ya aprobados presentan algunas limitaciones, la principal es que la resistencia
innata que presentan algunos pacientes a los IP, ademés de las recaidas que se producen debido
al desarrollo de una resistencia adquirida un tiempo después de estar recibiendo el tratamiento
con IP. No se conoce aun en profundidad el mecanismo por el que se desarrolla esta resistencia
(Leonardo-Sousa et al., 2022).

Otra de las limitaciones son sus reacciones adversas, encontramos multiples, desde trastornos
gastrointestinales, infecciones respiratorias, neuropatia periférica hasta la mas grave y relevante
como es la cardiotoxicidad (AEMPS, 2022).

La cardiotoxicidad asociada a los IP es una de las grandes limitaciones de estos, segln se ha
observado, los IP incrementan el estrés oxidativo, alteracién mitocondrial y la liberacion de calcio
del reticulo endoplasmatico, ejerciendo asi un efecto perjudicial en el corazén.(Rodriguez,
Méndez, 2018). De los IP aprobados, Bortezomib mostré una tasa de 3,8% de eventos adversos
cardiovasculares (EACV); Carfilzomib sin embargo mostré una tasa del 18,1%, ademas hay
multiples informes que lo relacionan con insuficiencia cardiaca, hipertension, arritmias, eventos
isquémicos y paro cardiaco; Ixazomib no mostré ningdn dato relevante de EACV entre los

pacientes tratados con Ixazomib y los no tratados (Bojan et al., 2021).

TABLA 1. Farmacos autorizados, datos generales (Wang et al., 2021).

FARMACO Naturaleza Mecanismo  de | Tipo de | Indicacién
quimica accion inhibicién terapéutica
Borteozomib Derivado de &cido | Inhibicién Reversible MMy LCM
boronico proteasoma
consitutivo e
inmunoproteasom
a (subunidad
5y LMP7)
Ixazomib Derivado de acido | Inhibicién Reversible MM
boronico proteasoma
consitutivo e
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inmunoproteasom
a (subunidad
5y LMP7)

Carfilzomib Tetrapéptidos de | Inhibicién Irreversible MM en pacientes
epoxicetonas proteasoma gue han recibido
consitutivo e tratamiento previo
inmunoproteasom
a (subunidad B
5y LMP7)

2. Objetivos

El objetivo principal de este Trabajo Fin de Grado es llevar a cabo una revision bibliogréafica sobre
los ultimos avances en el conocimiento de los inhibidores de proteasoma, recopilando
informacion sobre las nuevas moléculas descubiertas, asi como sus posibles aplicaciones

terapéuticas, centrado mayoritariamente en ensayos clinicos y algunos en ensayo preclinicos.

También esta revision tiene como objetivo analizar el amplio campo de posibilidades terapéuticas
de estos farmacos para el tratamiento de diferentes patologias, méas alla de las enfermedades
oncoldgicas, como es el caso de ciertas enfermedades autoinmunes, neurodegenerativas y

enfermedades infecciosas.

3. Metodologia

Para esta revision bibliografica bajo el titulo “Interés farmacoterapéutico actual de los inhibidores
del proteasoma” se ha realizado una rigurosa y exhaustiva busqueda de articulos cientificos,
revisiones y ensayos clinicos mayoritariamente en inglés y algunos en espafiol en bases de datos
oficiales siendo las principales fuentes de informacion Pubmed, Clinical Trials, Medline y Google
Académico.

Asi mismo, se ha consultado en paginas web de rigor cientifico como el Instituto Nacional del
Céancer (NCI), la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia (RANME) y la Agencia
Espafiola del Medicamento (AEMPS).

Los términos de bldsqueda mas usados para realizar esta revision han sido: Proteasome System,
Proteasome Inhibitors, Cancer, Infectious Diseases, Inmunoproteasome, Ubquitin-Proteasome
System, Carfilzomib, Bortezomib, Ixazomib, Oprozomib, Morizomib, Delanzomib,

Zetomipzomib.
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Los criterios de busqueda en todas las bases de datos mencionadas anteriormente han sido
documentos en su mayoria con una antigliedad méaxima de 6 afios, centrando la busqueda en
primer lugar en la comprension del proteasoma y posteriormente en la busqueda de nuevos
ensayos clinicos de farmacos que inhiben la funcion de este, garantizando asi la actualidad y
cualidad cientifica de esta revision bibliogréafica.

Por ultimo, como gestor de referencias se us6 Mendeley.

4. Resultados y discusion

4. 1. Inhibidores de proteasoma clasicos: nuevos avances

4.1.1. PS-341 (Bortezomib)
Ademaés de las aplicaciones para las que este farmaco ya se encuentra aprobado, se esta
investigando mucho su aplicacion en combinacion con otros farmacos para tratamiento en
leucemia mieloide aguda (LMA) pediatrica, leucemia linfocitica aguda (LLA) y leucemia
promielocitica aguda (LPA) recidivante, con multiples ensayos clinicos de diferentes fases,

aungue no todos con resultados favorables.

FIGURA 4. Estructura quimica Bortezomib

Z— T

Tomado de (National Center for Biotechnology Information, 2022).
En la Tabla 2 se muestran algunos de los ensayos con resultados publicados mas representativos

de Bortezomib. Predominan las investigaciones en canceres hematoldgicos y en menor

proporcién, en tumores soélidos (cancer de mama y cancer de pulman).
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TABLA 2. Datos generales de BTZ en ensayos clinicos. Adaptada de (Liu et al., 2022).

ENFERMEDAD

Combinacion

Estado

Resultados

MW

BDR

Fase Il

RC 3%, RP 58%,
SLP 42 meses, tasa
de supervivencia a 3
afios del 81%

MW

BER

Fase 1/11

RC 5,6%, RP 47,2%,
SLP 21 meses

LBDCG

R-CHOP+BTZ

Fase Il

TRP 88%, RC/cru
75%, tasa de
supervivencia
general a dos afios del
70%, tasa de
supervivencia libre a
dos afios del 64%

LPCT

CHOP+BTZ

Fase Il

TRO 76%, RC 65%,
tasa de supervivencia
general a tres afios de
47%, SLP 35%

LMA

BTZ+Idarubicion+Citarabina

Fase Il

Tasa efectiva global
del 83%, RC 58%

Céncer de mama

BTZ+Doxorrubicina
pegilada

liposomal

Fase Il

RP 8%, mediana de
supervivencia global
4,3 meses

Cancer de pulmén

BTZ+Docetaxel

Fase Il

Supervivencia a un
afio fue del 33%, la
tasa de control de la
enfermedad fue del
54%

Abreviaturas: MW: Macroglobulinemia de Waldenstrom; LBDCG: Linfoma B de células grandes; LPCT: linfoma periferico de
células t; LMA: Leucemia mieloide aguda; BTZ: Bortezomib; BRD: BTZ, dexametasona y rituximab; BER: BTZ, everolimus y
rituximab; R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona; RC: tasa de respuesta completa; SLP: supervivencia libre de progresion; TRO: tasa de respuesta global; RP:

respuesta parcial.

4.1.2. PR-171 (Carfilzomib)
Este IP fue aprobado por la FDA en 2012 para el tratamiento del MM en recaida y/o refractario,
en pacientes que han recibido terapias previas. Posteriormente, se aprob6 en combinacién con
daxametasona y lenalidomida para MM en recaida y/o refractario. Por ultimo, en 2020 se aprobo
su actual indicacién, en combinacion con dexametasona y daratumumab en MM en recaida y/o

refractaria en pacientes cuyas terapias previas han fracasado (Jayaweera et al., 2021).
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FIGURA 5. Estructura quimica Carfilzomib

0 "J\
N
)
Tomado de (National Center for Biotechnology Information, 2022).

Actualmente, la mayoria de los ensayos clinicos con resultados y en marcha de este farmaco
siguen siendo para MM bien en recaida y/o refractario, en pacientes que han recibido terapias
previas, 0 bien para para MM recién diagnosticado, tanto en monoterapia como combinandolo

con otros farmacos.

Entre los ensayos clinicos con resultados publicados en el Gltimo afio que combinan Carfilzomib
con otros farmacos para tratar el MM en recaida y/o refractario, encontramos una amplia variedad
de posibilidades. Un ensayo de fase 2 de venetoclax, Carfilzomib y dexametasona, que mostrd
una tasa de respuesta general del 80%, una tasa de respuesta completa del 41%, y una
supervivencia libre de progresion a los dos afios del 50% (Costa et al., 2021); por otro lado, un
estudio de fase 1 en el que se combina Carfilzomib, bendamustina y dexametasona, el cual, mostré
una tasa de respuesta general del 88%, una media de duracién de respuesta de 14,8 meses y una
tasa de beneficio clinico del 94% (Lee et al., 2021); por ultimo un ensayo de fase 1b en el que se
afiade el anticuerpo monoclonal isatixumab a Carfilzomib, presentando una tasa de respuesta
general del 70%, una mediana de seguimiento de 26,7 meses, una mediana de supervivencia libre
de progresion de 10,1 meses, asi como una supervivencia global a los 2 afios del 76% (Martin et

al., 2021). Todos ellos han presentado una buena eficacia y tolerabilidad.

Respecto al uso de Carfilzomib como terapia de primera linea encontramos también numerosos
ensayos en el tltimo afio, destacando un ensayo de fase Il que combina Carfilzomib, lenalidomida,
dexametasona y daratumumab, el cual mostrd una tasa de respuesta general del 100%, una

mediana de supervivencia libre de progresion a los 11 meses del 98% y una supervivencia global
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a los 11 meses del 100%, siendo estos unos resultados exitosos. Debido a que este ensayo se ha
realizado en un solo centro y no es aleatorio, recientemente se ha iniciado otro ensayo
(NCTO04268498) aleatorizado y multicéntrico con mayor nimero de participantes para asi validar

los resultados (Landgren et al., 2021).

En esta misma linea de investigacion se encuentra un estudio mas reciente, GMMG-CONCEPT
(NCT03104842) de fase Il que evalla la eficacia de isatuxumab, Carfilzomib, lenalidomida y
dexametasona (Isa-KRd) en el tratamiento de MM de primera linea de alto riesgo, este se ha
mostrado una respuesta alentadora con una remisién rapida de la enfermedad en estos pacientes.
Los datos obtenidos hasta ahora corresponden a un andlisis intermedio del ensayo, por tanto, en

un fututo cuando este finalice se contard con mas resultados (Leypoldt et al., 2022).

Otra de las nuevas lineas de investigacion de este farmaco es en leucemia linfoblastica. Un ensayo
clinico de fase | de Carfilzomib en dosis crecientes combinado con HyperCVAD en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda recién diagnosticada, ha mostrado una eficacia preliminar
prometedora. HyperCVDA es un régimen de quimioterapia de alta intensidad con varios agentes,
ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona, la adicion de Carfilzomib mostr6 alta

seguridad y tolerancia en los pacientes que recibieron dicha terapia (Jonas et al., 2021).

4.1.3. MLN2238 (Ixazomib)
Se trata de un IP aprobado en 2016 y es el Unico de administracién oral autorizado hasta ahora
para MM en pacientes que hayan recibido al menos una terapia previa en combinacién con
dexametasona y lenalidomida (AEMPS, 2022).

FIGURA 6. Estructura quimica Ixazomib

Tomado de (National Center for Biotechnology Information, 2022).

16


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04268498

Actualmente se sigue evaluando la eficacia clinica de este IP en MM altamente refractario
combinandolo con otros farmacos. En ensayos preclinicos se ha observado una gran actividad de
este en pacientes altamente pretratados. Entre los estudios clinicos que han demostrado eficacia,
encontramos un estudio de fase I/1l de Ixazomib, bendamustina y dexametasona (Dhakal et al.,
2019) y un estudio de fase I/ll de Ixazomib, pomalidomida y dexametasona (IxaPd) (Krishnan et
al., 2018). Ambos han evidenciado buenos resultados para pacientes tratados previamente con
lenalidomida, sin embargo, no han tenido buenos resultados en personas refractarias a Bortezomib
(Dimopoulos et al., 2022).

Por otro lado, existe un ensayo clinico de fase Il que combina Ixazomib con dexametasona y
rituximab como tratamiento para macroglobulinemia de Waldenstrom, este mostro ser eficaz y
seguro con una RP del 58% (Castillo et al., 2020).

También hay ensayos clinicos con tratamiento en cancer de vejiga (Sato et al., 2017), linfomas de
células T (Boonstra et al., 2017) y neuroblastomas (Li et al., 2016) todos con resultados

favorables, aungue sin nuevos estudios mas recientes.

4. 2. Farmacos en investigacion

La basqueda de nuevos IP, con mejores propiedades farmacocinéticas y el interés por ampliar su
terapéutica es muy extensa. En consecuencia, la bibliografia de ensayos clinicos y preclinicos
disponible de estos farmacos en experimentacion es bastante amplia. En la Tabla 3, se recogen
algunos de los ensayos preclinicos y clinicos de mayor interés y mas recientes de las moléculas

que mas se estan estudiando.

TABLA 3. Ensayos clinicos y preclinicos de farmacos en investigacion

ENSAYOS PRECLINICOS
FARMACO Combinacién Enfermedad | Model | Dosis Resultados Tipo de ensayo
0
animal
/linea
celular
Delanzomib Adalimumab AR Ratas 0,1 mgi.v Disminuci6n in vitro
de los niveles
de IL-6 y TNF-
o
Cancer cuello | Lineas | 0-0,5uM Aumento  de | invitro
de Gtero celular | (dosis p53, p38 vy
es de | crecientes) INK
cuello
de
Gtero
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ENSAYOS CLINICOS

multicéntrico y
controlado con
placebo

FARMACO Combinacion Enfermedad | Estado | Dosis Resultados Tipo de | Referen
ensayo cia
ensayo
Oprozomib Dexametasona MM Fase Ib | 210-330mg | TRO: 58,7% Abierto, NCT018
redicivante y TBC: 63% multicéntrico 32727
refractario
Fase Il | 300 mg
Marizomib MM Fase 0,015-0,06 Inhibicion Estudio NCTO004
redicivante y | I/l mg/m? efectiva de las | multicéntrico, 61045
refractario tres abierto
0,075-0,9 subunidades NCTO006
mg/m? del proteasoma 29473
Pomalidomida MM Fase | 0,3-0.5 TRO:53% Abierto, NCT021
y redicivante y mg/m? TBC: 64% multicéntrico 03335
dexametasona refractario DR: 7,5 meses
SG: 13,6
meses
Zetomipzomib NL Fase 45, 60, 75 | Adlnno hay Multicéntrico, NCT033
Ib/1 mg no aleatorizado | 93013
PM Fase Il | 45mg Aln no hay Doble ciego, | NCT04
DM aleatorizado, 033926
cruzado,

Abreviaturas: TRO: tasa de respuesta objetiva; DR: duracion de la respuesta; SG: supervivencia global; TBC: tasa beneficio clinico;
CT-L: actividad similar a la quimiotripsina.

4.2.1. ONX 0914 (Oprozomib)

Este inhibidor se encuentra en estudio para varias patologias, la que mayor avance e interés

presenta es en el tratamiento de MM, al igual que el resto de los inhibidores de proteasoma,

aungue con algunas ventajas frente a los ya aprobados. Su diana de accion principal es la
subunidad B5i (Kisselev., 2022).

Oprozomib es una epoxicetona, andlogo estructural de Carfilzomib, que se une irreversiblemente

a su diana. Se trata de un inhibidor oral especifico del inmunoprotesoma. Este farmaco se une

covalentemente a la treonina N-terminal de la subunidad activa del 20S del proteasoma (Ou et al.,

2019). Ha demostrado una actividad antitumoral como agente Unico en paciente con MM

avanzado.
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FIGURA 7. Estructura quimica Oprozomib.

Tomado de (National Center for Biotechnology Information, 2022).

Su administracion oral es una gran ventaja de que facilita el acceso para los pacientes al
tratamiento del MM frente a los farmacos de este grupo ya aprobados, pues son todos intravenosos

excepto Ixazomib (Hari et al., 2019).

El dnico ensayo clinico con resultados que encontramos de este farmaco es uno de fase 1b/2 para
determinar la eficacia y seguridad de Oprozomib combinado con dexametasona en pacientes con
MM se observaron que las reacciones adversas mas frecuentes de Oprozomib como agente Gnico
fueron de naturaleza gastrointestinal, entre ellas nauseas, diarrea y vomitos (Hari et al., 2019).
Los resultados de la absorcion de este farmaco en comprimidos fueron de 1-2 horas tras su
administracion y su vida media fue de 0,59-1,6 horas. La vida media de Oprozomib junto a
dexametasona fue de 0,49-0,86 horas (Hari et al., 2019).

Por lo que se puede concluir que Oprozomib muestra una eficacia 6ptima para tratamiento de
MM, aungue aln hay que optimizar su seguridad y farmacocinética, ya que hay limitaciones en
su formulacion y en la variabilidad farmacocinética entre pacientes. Para ello se estan estudiando
nuevas posibilidades en su formulacion, en asociacion con otros farmacos. (Hari et al., 2019).
Actualmente solo encontramos un estudio clinico activo, pero que aun no se encuentra en fase de
reclutamiento, es un estudio de fase 1b que estudia la combinacion de Oprozomib, pomalidomida
y dexametasona en MM refractario (NCT02939183).

4.2.2. NP1-0052 (Marizomib)
Marizomib es un inhibidor irreversible de segunda generacion. Se aisla a partir del actinomiceto

marino Slinispora Tropica.
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Su estructura y perfil biolégico son Gnicos en comparacion con otros inhibidores de proteasoma.
Se ha demostrado que induce la inhibicion mantenida de las 3 subunidades proteoliticas, ademas
activas caspasas, potencia la acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y, por tanto,
induce apoptosis. En consecuencia, presenta una larga duracion de inhibicion, aungue la

exposicion sea baja (Sherman y Li., 2020).

FIGURA 8. Estructura quimica Marizomib

Tomado de (National Center for Biotechnology Information, 2022).

Hemos localizado en la bibliografia dos ensayos clinicos de fase I/1l para el tratamiento de MM
en recaida y refractario. La mayoria de los IP inhiben Gnicamente a la subunidad con actividad
similar a la quimiotripsina (CT-L), una de las teorias sobre las resistencias de los IP plantea que
la inhibicion de esa subunidad provoca una hiperactividad de las subunidades con actividad
similares a caspasa y a tripsina para compensar la inactividad de la CT-L. Por consiguiente, la
inhibicion de las 3 subunidades observada en este ensayo posiciona a este farmaco como una

buena estrategia en pacientes que presentan resistencias a otros IP (Levin et al., 2016).

Los datos farmacocinéticos de otro estudio clinico de fase 1 en combinacién con pomalidomida
y bajas dosis de dexametasona en MM en recaida y recidivante muestran una vida media corta,
un aclaramiento rapido y un gran volumen de distribucion. Presenta una larga duracién de

inhibicion a pesar de una corta exposicion (Spencer et al., 2018).
Debido a sus caracteristicas, se esta estudiando también en el &mbito de las neoplasias cerebrales

malignas como glioblastomas, ya que, al contrario de los inhibidores ya aprobados, este es

altamente lipofilo, lo que le permite atravesar la barrera hematoencefalica (Bota et al., 2021).
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La penetracion de este farmaco en el Sistema Nervioso Central (SNC) ha sido observado en
estudios preclinicos en lineas celulares de glioma y en células madre de glioma, convirtiéndolo
asi en un tratamiento potencial en neoplasias malignas del SNC (Roth et al., 2020).

A pesar de este buen resultado en ensayos preclinicos, en un ensayo clinico de fase |
combinandolo con bevacizumab, se observé una un buen perfil toxicolégico e inhibicion

sostenida, aunque la eficacia no fue superior a las terapias ya existentes (Bota et al., 2021).

4.2.3. Zetomipzomib (KZR-616)
Esta molécula es un inhibidor de proteasoma en ensayo clinico, su mecanismo de accion se basa

en inhibir de forma selectiva la subunidad LMP7 y LMP2 del inmunoproteasoma.

FIGURA 9. Estructura quimica Zetomipzomib

Tomado de (National Center for Biotechnology Information, 2022).

Zetomipzomib se descubre a raiz de otra molécula interesante para la inhibicién del
inmunoproteasoma, ONX 0914 (PR-924), ésta mostr6 algunos inconvenientes en sus propiedades
farmacocinéticas, entre ellas baja solubilidad, lo que llevé a intentar mejorar su estructura quimica
y formulacion (Sherman y Li., 2020).

Se observd que para una significativa accion antiinflamatoria no era suficiente con inhibir
Unicamente la subunidad LMP7, como hacia ONX0914, sino que era necesario bloquear también
a la subunidad LMP2, llegando asi a KZR-616. (Kirk et al., 2022).

También se optimizaron diferentes aspectos farmacocinéticos, asi como la toxicidad del farmaco
frente a una exposicion prolongada a este y reduccion del riesgo de la perdida de selectividad de

las subunidades diana del inmunoproteasoma (Kirk et al., 2022).
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En 2016, comenzo el ensayo clinico de esta molécula con un estudio de dosis Unica y repetida en
voluntarios sanos. Los resultados fueron muy buenos, demostrando una perfecta administracion
subcutanea y buena tolerancia en pacientes sanos, ademas de una baja variedad interindividual y
una biodisponibilidad cercana al 100%. Este estudio demostraba que se reducia la produccion de

citoquinas inflamatorias, indicando, una regulacién inmunitaria (Kirk et al., 2022).

Respecto a las reacciones adversas, no se informd de ninguna grave, ni de la toxicidad
hematoldgica tipica que suelen producir los IP como anemia, neutropenia y trombocitopenia.
Tampoco se observaron cambios en la funcionalidad renal, hepética, ni indicios de neuropatia
periférica o toxicidad cardiovascular. Las Unicas reacciones adversas que se notificaron fueron

endurecimiento en la zona de la inyeccion y eritema (Kirk et al., 2022).

Las indicaciones terapéuticas para las que esta siendo investigado este farmaco es incluyen a las
enfermedades autoinmunes. Se encuentra actualmente en estudios de fase 2 en pacientes con
nefritis lapica (NL), polimiostitis (PM) y dermatomiositis (DM). Esta linea de estudio de
inhibidores del inmunoproteasoma parece ser muy prometedora para las enfermedades
autoinmunes (Kirk et al., 2022).

4.2.4. CEP-18770 (Delanzomib)
Se trata de un IP reversible selectivo de la subunidad 5, la administracion puede ser via oral o

intravenosa. La primera aplicacién pensada para este fue para el MM al tratarse de un IP.

FIGURA 10. Estructura quimica Delanzomib

Tomado de (National Center for Biotechnology Information, 2022).
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En 2013 se publico un ensayo clinico de fase I que evaluaba la eficacia y seguridad evidenciando
buenos resultados para el tratamiento de MM, tumores sélidos y linfomas, con un nivel de
toxicidad menor a Bortezomib (Gallerani et al., 2013). Posteriormente, en un ensayo de fase /11
para establecer la dosis méxima tolerada, eficacia y seguridad en MM, se observaron buenos
resultados de eficacia, sin embargo, insuficientes para introducirlo como nueva terapia en MM
(Leonardo-Sousa et al., 2022).

No hemos localizado en la bibliografia consultada otros ensayos clinicos de esta molécula para
otras aplicaciones terapéuticas, pero si se encuentran publicados algunos ensayos preclinicos para
el tratamiento de diversas enfermedades.

Una de las posibles aplicaciones de esta molécula en investigacion es en artritis reumatoide (AR).
“AR es un trastorno autoinmunitario porque el sistema inmunitario ataca a los tejidos sanos de
las articulaciones” (Instituto Nacional de Artritis y Enfermedades Musculoesqueléticas y de la
Piel, 2019).

La patogenia de la AR se relaciona con un aumento de citoquinas proinflamatorias, entre ellas el
TNF-q, la interleucina-1 (IL-1) y la interleucina-6 (IL-6).

En un modelo de AR inducido por colageno (CIA) en ratas, tratadas con Delanzomib, tras el
tratamiento se mostré una mejora en los signos y sintomas de esta enfermedad. Este resultado
favorable se debe a que Delanzomib actta disminuyendo los niveles de TNF-a al inhibir la
activacion del factor nuclear NF-kB, el cual es el encargado activar TNF-a (Wang et al., 2021)
A pesar de estos interesantes resultados, es necesario seguir investigando ya que presento una alta
nefrotoxicidad parecida a Bortezomib (Wang et al., 2021).

Entre los estudios in vitro de esta molécula, Wang et al., demostraron que Delanzomib presentaba
efectos a antitumorales tras ser testado en distintas lineas celulares de cancer de mama humano.
Esto se debia a que la inhibicion del proteasoma provocada por Delanzomib, inducia apoptosis
celular. Adicionalmente, Delamzomib disminuye la citotoxicidad de doxorrubicina,
convirtiéndose esta combinacion en una nueva linea de investigacion en tratamiento de cancer de
mama (Wang et al., 2019).

En otro estudio in vitro, en el que se emplearon células de cancer de cuello de Utero, se demostro
que Delanzomib presentaba un intenso efecto proapoptético y citotoxico frente a estas células
cancerigenas. Ademas de la inhibicion del proteasoma, Delanzomib fue capaz de incrementar la
expresion de la proteina transcripcional p53, asi como potenciar la fosforilacion de las proteinas

cinasas activadas por mitdgenos (MAPK cinasas) p38 y JNK (Guo et al., 2017).
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4.3. Inhibidores de proteasoma y enfermedades infecciosas

Los parésitos, presentan un proteasoma con similitudes al humano, ambos presentan un residuo
de treonina al que se unen los IP para inhibir su actividad. Esto convierte a estos farmacos en
moléculas con gran potencial como terapia para estas enfermedades infecciosas. La dificultad que
presenta esta nueva estrategia farmacol6gica es que el IP debe presentar mayor selectividad por
el proteasoma del parasito que por el humano (Cao et al., 2020).

Bortezomib y Carfilzomib fueron evaluados como antiparasitarios contra el proteasoma del
parasito, pero distintos estudios desvelaron que estos eran toxicos para las células humanas (Li
et al., 2012; Reynolds et al., 2007). Actualmente, hay muchos IP nuevos que estan siendo
investigados en enfermedades infecciosas, aunque aun no hay ensayos clinicos en marcha (Cao
et al., 2020).

A pesar de no contar con ensayos clinicos en estos momentos sobre los IP en enfermedades
infecciosas, hay muchas investigaciones que ponen de manifiesto que estos pueden ser una

prometedora terapia para estas enfermedades.

4.3.1. Malaria
La malaria o paludismo, es una enfermedad parasitaria provocada por diversas especies del género
Plasmodium, destacamos P. falciparum que provoca los casos mas graves y mortales y P.vivax
que la mas extendida en el mundo. Actualmente hay existe gran resistencia a los antipaltdicos y
las terapias clasicas contra este parasito. En esta enfermedad, el proteasoma del parasito tiene un
papel fundamental, en la etapa eritrocitaria la replicacion de parasitos es muy alta, por lo que
necesita que haya una correcta proteostasis (Cao, Y et al., 2020).
El primer IP que se estudio frente a la malaria fue MG-132, un peptidil aldehido, inhibia
simultdneamente al proteasoma y la falcipaina. Esta inhibicion dual mostré una reduccion de
resistencias y mejora en la eficacia frente a otras moléculas que Unicamente inhibia Unicamente a
una (Prasad et al., 2013).
Por otro lado, PR3 es un derivado de Carfilzomib que mostré6 mayor selectividad por el
proteasoma del parasito frente al humano, aunque a pesar de esto la actividad anti-parasitaria de
era menor gue la de Carfilzomib (Cao et al., 2020).
Para conseguir una mayor selectividad por el proteasoma de Plasmodium se estudiaron en
profundidad las propiedades estructurales del P. falciparum, asi como las diferencias entre el
proteasoma humano y del pardsito. Se vio que los inhibidores contra el proteasoma de P.
falciparum tenian preferencia por el triptéfano situado en posicién P3 y P1 que no se observaba

en el proteasoma humano (Li, O’Donoghue, et al., 2016).
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En base a esto, se disefiaron los compuestos WLL-vs, WLW-vsy LLW-vs. De los cuales, WLW-
vs fue el Uinico que mostré una potente actividad inhibidora de la subunidad beta-2 del proteasoma
de P. falciparum ademas de una 6ptima selectividad. (Cao et al., 2020).

A pesar de todas estas moléculas desarrolladas con posibilidades para tratar la malaria, ain queda

mucho por delante para el uso de IP en la terapia contra la malaria.

4.3.2. Tuberculosis
La tuberculosis es causada por Mycobacterium tuberculosis (Mtb), este microorganismo presenta
un proteasoma 20S funcional. Debido a resistencias a los tratamientos clasicos, se esta
comenzando a investigar los IP como posible tratamiento (Zhang, Lin., 2021).
Entre los posibles candidatos se encuentra MLN-273, un IP de boronato de dipeptidilo, que
mostro una potente actividad inhibidora (Grisham et al., 1999). Otras moléculas prometedoras
son, GL5 y HT1171, se tratan de derivados de oxatiazol-2-ona, estos mostraron también alta
potencia inhibitoria y ademas eliminaron Mtb sin toxicidad para las células de los mamiferos (Lin
etal., 2009).
Por Gltimo, han sido investigados una amplia biblioteca de dipéptidos con grupos C-terminal y
N-terminal blogueados, entre ellos el que mejor perfil mostro fue DPLG2, que inhibié el
proteasoma 20S de Mtb con mayor selectividad que los demaés (Lin et al., 2013).
Para mejorar la actividad de este Gltimo compuesto, se sustituy6 la amida C-terminal por un
fenilimidazol, llegando al IP B6, que present6 una alta selectividad por el proteasoma 20S de Mtb

y una fuerte actividad inhibitoria (Zhan et al., 2019).

FIGURA 11. Inhibidores de proteasoma probados para la inhibicion de proteasoma de Mtb
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Tomado de (Zhang y Lin, 2021).

4.3.3. Leishmaniasis y Tripanosomiasis
La leishmaniasis, es causada por diversas especies de Leismania, la enfermedad se puede
manifestar de diferentes formas: leishmaniasis cutanea (LC), mucocutanea (LM) y visceral (LV).
Las formas mas patdgenas son Leismania donovani (Ld) y Leishmania infantum (Li), que
provocan LV, la forma més peligrosa de Leishmania. La tripanosomiasis, presenta dos formas
clinicas, la enfermedad del suefio causada por Trypanosoma brucei y la enfermedad de Chagas
causada por Trypanosoma cruzi (Zhang y Lin., 2021).
Los farmacos para el tratamiento de estas enfermedades no son abundantes ademas de presentar
limitaciones como alta toxicidad, coste elevado y dificil administracion. Los IP se estan
estudiando como posible tratamiento para estas parasitosis (Zhang y Lin., 2021).
En las primeras investigaciones, se optimizo la primera molécula con actividad in vitro GNF5343
para mejorar la biodisponibilidad y aumentar la actividad frente a Ld. Se realizaron diferentes
cambios en la estructura de la molécula, entre ellos el centro azabenzoxazol se sustituy6 por un
nucleo de triazolopirimidina se mejoré la eficacia frente a Ld, el reemplazo del furano de la
molecula por un grupo dimetiloxazol disminuy0 la toxicidad y por tltimo, el cambio de un 4&tomo
de fldor por un &tomo de cloro se mejoro la citotoxicidad sobre células humanas. Tras estas
modificaciones se llegd a GNF6702 que resulté en un aumento de la actividad antiparasitaria y
una buena biodisponibilidad (Khare et al., 2016).
En un ensayo preclinico en ratones con LV tratados con GNF6702 se observd una reduccion en
la carga parasitaria. Asimismo, en un modelo murino con LC se constatd una disminucién de 5
veces la carga parasitaria. En ratones con enfermedad de Chagas se consiguio la supresion de la
carga de parasitos detectables, mostrando asi una eficacia equiparable a benznidazol, un farmaco
aprobado por la FDA para tratamiento de esta enfermedad. Por Gltimo, en ratones con enfermedad
del suefio, se vio reducida la carga de parasitos en el cerebro (Khare et al., 2016).
Este compuesto lider mostraba una absorcion oral limitada, debido a su baja solubilidad. Se
llevaron a cabo varias modificaciones dando lugar a otra molécula, LXE408 que presentd mejor
solubilidad y exposicion oral (Nagle et al., 2020).
De forma independiente, se lleg6 a otro compuesto GSK3493245 que presenta una estructura
similar a GNF5343, que mostré una optima solubilidad y selectividad. En un ensayo preclinico
de este compuesto en ratones con LV se puso de manifiesto una reduccion de la carga de parasitos
de >95%. Ademas, no se observaron efectos adversos en los estudios toxicoldgicos en ratas
(Thomas et al., 2021; Wyllie et al., 2019).
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FIGURA 12. Inhibidores de proteasoma candidatos a ensayos preclinicos para tratamiento de
Leishmaniasis y Tripanosomiasis.
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5. Conclusiones

La informacidn recopilada en el presente trabajo bibliografico nos permite concluir que:

1. La inhibicion del proteasoma es una buena diana para el tratamiento de diversas
enfermedades oncoldgicas, inflamatorias e infecciosas, puesto que, este complejo tiene
importantes implicaciones en la proteostasis celular. La linea de investigacion principal
de los farmacos ya aprobados sigue siendo el tratamiento del mieloma mdaltiple, aunque
se estan ensayando nuevas combinaciones para sortear las limitaciones que éstos
presentan, obteniendo en la mayoria de los casos mejor eficacia y seguridad.

2. Entre los nuevos avances se encuentran algunos datos prometedores. La via de
administracion de Oprozomib, es oral, esto supone una gran ventaja puesto que facilita la
accesibilidad al tratamiento. Por otro lado, Marizomib es el primer IP que atraviesa la
barrera hematoencefalica, siendo, esperanzador como terapia de neoplasias malignas del
SNC. Zetomipzomib, inhibe selectivamente al inmunoproteasoma, lo que lo hace idéneo
para trastornos autoinmunes. Delanzomib, ha mostrado en fase preclinica resultados
favorables en artritis reumatoide y el tratamiento de distintos canceres, como el de mama
y cuello del utero.

3. Por tltimo, recientemente se estan investigando en enfermedades infecciosas parasitarias,
buscando IP selectivos, que inhiban el proteasoma de los parasitos, obteniéndose
resultados esperanzadores.

4. Concluimos asi que, en la actualidad, los IP pueden ser (tiles en la terapia de maltiples
enfermedades, mas alla de sus aplicaciones clasicas en canceres hematoldgicos, por tanto,

es importante continuar en la investigacion preclinica y clinica de estos farmacos.
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