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m éQué es un péptido?

Un péptido es una cadena de aminoacidos unidos entre si mediante enlaces peptidicos. Estructuralmente,
los aminoacidos actian como unidades bdasicas de construccién: su combinacién en una secuencia
determinada da lugar a moléculas con propiedades bioldgicas especificas, siguiendo la progresién que

resume la figura 1.

Aminodcidos - Péptidos - Polipéptidos / Proteinas

La secuencia de aminoacidos es determinante para la funcién molecular. La sustitucién, adicion o
eliminacién de uno o varios residuos puede modificar sustancialmente la afinidad por un receptor, la

actividad bioldgica, la estabilidad conformacional o la vida media de un péptido.

m El enlace peptidico

El enlace peptidico es el enlace covalente que une el grupo carboxilo de un aminodcido con el grupo amino
del aminoacido siguiente, dando origen a la cadena peptidica. A medida que se incorporan nuevos residuos,

la cadena se extiende en longitud y complejidad estructural.

Aminodcido 1 ek Aminoécido 2 - Enlace peptidico -

Cadena peptidica

No existe un limite estructural universalmente aceptado entre péptido y proteina. En la practica clinica y de
investigacion se reserva habitualmente el término péptido para cadenas relativamente cortas de
aminoacidos, mientras que proteina se aplica a estructuras de mayor tamafo y complejidad

conformacional.

m Los péptidos son moléculas endégenas

Es importante subrayar que el término péptido no equivale automaticamente a farmaco ni a compuesto de
sintesis exclusivamente exégena. El organismo humano sintetiza de forma enddégena un nimero
considerable de péptidos que participan activamente en la comunicacién intercelular, actuando como:

e Hormonas

o Neuropéptidos
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e Senales metabdlicas
e Factores reguladores

o Mediadores de diversos procesos fisiolégicos

Ejemplos bien caracterizados de sefalizacién peptidica incluyen la insulina, el glucagén, la oxitocina y
distintas hormonas de origen hipotaldmico. En este sentido, gran parte de los péptidos enddgenos pueden

entenderse como mensajeros bioldgicos que coordinan la comunicacién entre células y tejidos.

m Mecanismo general de accion

El modelo conceptual basico para comprender la accién peptidica puede resumirse en cuatro etapas:

Péptido - Receptor - Sefal - Respuesta

El péptido actiia como una sefal quimica que, para generar un efecto biolégico, debe interactuar con una
estructura capaz de reconocerlo especificamente: el receptor. Esta interaccion suele describirse mediante
la analogia clasica de llave-cerradura, en la que el péptido (llave) encaja con su receptor especifico
(cerradura). Dicha unién induce un cambio conformacional en el receptor, que da inicio a una serie de

eventos de sefalizacién intracelular.

m El receptor como estructura de reconocimiento

Un receptor es una estructura molecular especializada, capaz de reconocer selectivamente determinadas
senales quimicas. Dado que muchos péptidos son hidrosolubles y no atraviesan con facilidad la membrana

plasmatica, la mayoria ejerce sus efectos a través de receptores localizados en la superficie celular.

La secuencia de eventos que sigue a la unién péptido-receptor puede resumirse en los siguientes pasos:
Unién del péptido al receptor

Activacién o cambio conformacional del receptor

Inicio de la sefalizacién intracelular

Activacién de mecanismos celulares especificos

Generacion de una respuesta fisioldgica
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m La cascada de sefalizacion

La union péptido-receptor no siempre produce el efecto final de manera directa: con frecuencia inicia una

cascada de sefalizacion que amplifica la sefial original.

Péptido

Receptor

!

Segundo mensajero [ proteinas de sefializacién

J
Enzimas y otras proteinas celulares

d
Modificacién de la actividad celular

J

Respuesta fisiolégica

En estos sistemas pueden intervenir moléculas como el AMP ciclico (AMPc), el calcio intracelular y diversas
proteina-quinasas, segln el tipo de receptor implicado. Este mecanismo de amplificacién permite que un

estimulo relativamente pequeio desencadene una respuesta biolégica de magnitud considerable.

Agonistas y antagonistas

Dos conceptos son fundamentales para comprender la farmacologia de los péptidos:
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Agonista Antagonista
Se une al receptor y lo activa, imitando o Se une al receptor pero bloquea o impide su
potenciando una sefal biolégica enddgena. activacion por otras moléculas.
Agonista - Receptor == Antagonista - Receptor
Activacion - Bloqueo

Por este motivo, dos moléculas capaces de unirse al mismo receptor pueden producir efectos

farmacolégicos completamente opuestos.

m Péptidos naturales y andalogos

Numerosos péptidos empleados en la practica clinica estan inspirados en moléculas enddgenas. Sin
embargo, el péptido natural suele presentar una vida media corta, ya que las peptidasas y otras enzimas

proteoliticas lo degradan con rapidez.
Una estrategia farmacologica habitual consiste en modificar regiones especificas de la molécula para lograr:

o Mayor estabilidad estructural

e Mayor duracién de accion

e Resistencia a la degradacién enzimatica

o Afinidad diferencial por determinados receptores

e Propiedades farmacocinéticas mas favorables

Estas moléculas modificadas se conocen como analogos peptidicos.

m Vida media y degradacion enzimatica

El organismo dispone de enzimas especializadas en la degradaciéon de proteinas y péptidos. Tras su

administracion o liberacién, un péptido sigue habitualmente la siguiente secuencia:
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Administracion [ liberacion - Circulacién sistémica -

Interaccién con el receptor - Degradacién enzimatica y eliminacién

Por este motivo, muchos péptidos naturales permanecen activos durante periodos relativamente breves.
La modificacion quimica de determinadas regiones moleculares puede prolongar de forma significativa su

vida media plasmatica.

m Farmacodindmica frente a farmacocinética

Esta distincion es central en el estudio de cualquier compuesto peptidico.

Farmacodindmica Farmacocinética

Lo que el compuesto hace en el organismo. Lo que el organismo hace con el compuesto.
e Qué receptor activa e Absorcién

o Qué via de senalizacion utiliza e Distribucion

e Qué respuesta celular genera e Metabolismo / degradacion

e Relacién entre concentracién y efecto e Eliminacion y vida media

Regla mnemotécnica: farmacodinamica = qué hace; farmacocinética = cuanto dura y qué le ocurre en el

organismo.

n Diversidad funcional de los péptidos

El término péptidos, empleado de forma genérica, engloba moléculas con funciones biolégicas

completamente distintas. Entre las principales categorias funcionales se incluyen:

Metabolismo y apetito SeRalizacion energética, regulacion de la glucosa, la insulinay la

saciedad.

Sistema endocrino Regulacion de diversos ejes hormonales.
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Sistema nervioso Neuropéptidos implicados en la comunicacién neuronal y la
neuromodulacion.

Crecimiento y reparacion tisular Sefales que participan en proliferacion, diferenciacién y reparacion
celular.
Sistema gastrointestinal Regulacion de la secrecidn, la motilidad, el apetito y la comunicaciéon

intestino-cerebro.

En consecuencia, no resulta apropiado hablar de “el efecto de los péptidos” de manera genérica: cada

péptido debe analizarse de forma individual, en funcién de su estructura y de su diana molecular.

a Selectividad por receptor y tejido

Un péptido no actiia de manera uniforme en todo el organismo. Para que una célula responda a una senal
peptidica, debe expresar los receptores y los mecanismos de senalizacion necesarios. Esta relacion puede

simplificarse como:
Péptido + receptor adecuado + célula adecuada = posibilidad de respuesta

La distribucién tisular de los receptores explica por qué una misma senal peptidica puede producir efectos

marcados en determinados 6rganos y efectos minimos o nulos en otros.

m El concepto de dosis-respuesta

La actividad bioldgica de una molécula depende también de su concentracion. En términos generales, una
exposicion baja se asocia a una menor activacién del receptor, mientras que una exposicion mayor

incrementa la activacién hasta alcanzar un punto de saturacién.

Sin embargo, incrementar la dosis de forma indefinida no se traduce en un beneficio proporcionalmente
creciente. Una vez alcanzados niveles elevados de ocupacién receptorial, pueden aparecer fendmenos de
desensibilizacion, regulacion a la baja de receptores (down-regulation) o efectos adversos, en funcion del

sistema bioldgico implicado.
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m Marco analitico: estructura - receptor — funcion

Para el estudio sistematico de cualquier péptido puede aplicarse el siguiente esquema analitico de siete

pasos:

Estructura — ;qué aminoacidos lo componen y qué modificaciones presenta?

Diana molecular — ;sobre qué receptor o sistema actua?

Mecanismo — ;qué ocurre tras la interaccién con dicha diana?

Efecto fisiolégico — ;qué respuesta produce?

Farmacocinética — ;como se absorbe, se degrada y se elimina?

Evidencia — ;el efecto estd demostrado en modelos celulares, animales o en seres humanos?

Estado regulatorio — ;es un medicamento aprobado, un compuesto en investigacién clinica o una

molécula con evidencia exclusivamente preclinica?

No confundir mecanismo con evidencia clinica

Este punto reviste especial relevancia en el analisis critico de la literatura sobre péptidos. Que una
molécula presente un mecanismo de accién biolégicamente plausible no implica, de forma automatica, que
produzca un beneficio clinico demostrado.

Resulta imprescindible diferenciar los distintos niveles de evidencia:
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Mecanismo teérico

Estudios in vitro (celulares) :
Estudios en modelos animales -
Ensayos clinicos en humanos -
Evidencia clinica sélida -

2

Aprobacioén regulatoria

Cada uno de estos niveles representa un grado de certeza distinto, y el avance de uno al siguiente no debe

darse por sentado.



CONCEPTO CENTRAL DEL MANUAL

Aminodcidos

Receptor

)

Senalizacion celular

Respuesta fisiologica

Comprender esta secuencia constituye la base para el estudio ordenado y
sistematico de practicamente cualquier péptido, con independencia de su

estructura o de su indicacién clinica.
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a Resumen practico

éQué es un péptido?

Una cadena de aminoacidos unidos mediante enlaces peptidicos.

cCudl es su funcién?

Muchos acttian como sefales biolégicas que permiten la comunicacion entre células y tejidos.

éComo ejercen su efecto?

Con frecuencia, mediante la interaccion con receptores especificos.

éQué sucede tras la uniéon al receptor?

Se desencadenan vias de sefializacion intracelular que dan lugar a una respuesta fisiolégica.

éPor qué algunos tienen una accion breve?

Porque pueden ser degradados rapidamente por enzimas proteoliticas.

éPor qué existen andlogos modificados?

Para optimizar propiedades como la estabilidad, la vida media, la selectividad o la potencia.

é¢Todos los péptidos son farmacos?

No. Existen péptidos enddgenos, farmacos peptidicos aprobados y numerosas moléculas que permanecen
en fase de investigacion.



FUENTES

Referencias

El contenido de este manual es coherente con la definicion de péptidos del National Center for
Biotechnology Information (NCBI): cadenas de aminoacidos unidas por enlaces peptidicos, entre las cuales
se incluyen péptidos senalizadores como hormonas, neuropéptidos y factores de crecimiento. El esquema
receptor — senalizacion — respuesta se encuentra asimismo respaldado en la literatura: numerosos
péptidos actlan sobre receptores de membrana y desencadenan segundos mensajeros y cascadas de

sefalizacion intracelular.

1. National Center for Biotechnology Information (NCBI). MeSH — Peptides. ncbi.nlm.nih.gov/mesh

2. National Center for Biotechnology Information (NCBI). Bookshelf — Receptores de membrana y transduccion
de sefales. ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK10801

Este documento tiene caracter educativo y de referencia técnica, dirigido a profesionales de la salud e investigadores.
No constituye asesoramiento médico, no sustituye el criterio clinico ni las fuentes primarias de evidencia, y no debe
interpretarse como promocién de un producto para uso diagndstico, terapéutico o clinico. © Lab BioNova Research

Laboratories.
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