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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por una heterogeneidad clinica y una etiopatogenia multifactorial. Si bien
el enfoque convencional para el cuidado de las y los pacientes se centra en el manejo sintomatico, las estrategias mas
recientes proponen métodos para proteger las neuronas dopaminérgicas al dirigirse a vias moleculares especificas. Estos
medicamentos experimentales se clasifican en: (1) de precision o de amplio espectro segun su mecanismo de accion,
(2) nuevas formulaciones antiparkinsonianas y (3) de reposicionamiento. Esta revision narrativa resumird los aspectos mas
relevantes de las terapias de precision y de amplio espectro mds actuales. Se realizé una busqueda exhaustiva de la lite-
ratura en PubMed para recopilar la evidencia sobre los medicamentos experimentales en la EP, abarcando el periodo 2013
a 2023. Ademds, se reviso el registro de ensayos clinicos ClinicalTrials.gov. Se estan investigando diversas estrategias
potencialmente neuroprotectoras, incluyendo farmacos dirigidos a vias moleculares implicadas en la patogénesis de la ER,
centrandose en inhibir la agregacion de alfa-sinucleina mal plegada. Asimismo, se estan explorando terapias dirigidas a
mitocondrias, lisosomas y estrés oxidativo debido a su papel en la salud y supervivencia neuronal. Los blancos de precision,
como ciertas proteinas, se estan investigando mediante terapias génicas, anticuerpos monoclonales, inhibidores de cinasas
y moléculas pequefas. Muchos de estos tratamientos se encuentran todavia en fases tempranas de desarrollo y su segu-
ridad y eficacia a largo plazo aun no se han establecido. El panorama de las terapias experimentales genera optimismo
para lograr mejores resultados y calidad de vida para quienes viven con EP.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson. Terapias en investigacion. Terapia molecular dirigida. Reposicionamiento de far-
macos. Agentes antiparkinsonianos. Medicina de precision.

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by clinical heterogeneity and multifactorial etiopa-
thogenesis. Although the conventional approach to patient care primarily emphasizes managing symptoms using dopami-
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nergic drugs, newer strategies propose methods to protect dopaminergic neurons by targeting molecular pathways. These
experimental medications are here as (1) precisionor broad-targeted therapies according to their mechanism of action, (2) new
antiparkinsonian formulations, and (3) repurposed drugs. This narrative review will summarize the most relevant aspects of
up-to-date precisionor broad-targeted therapies. A comprehensive literature search of PubMed was performed, to summarize
the current evidence regarding experimental medications in PD, between 2013 and 2023. In addition, ClinicalTrials.gov was
revised. Several potential neuroprotective strategies are under investigation, including drugs targeting specific molecular
pathways implicated in PD pathogenesis. Research is focused on inhibiting the aggregation of misfolded alpha-synuclein, a
key protein associated with PD. In addition, therapies targeting mitochondria, lysosomes, and oxidative stress are being
explored due to their involvement in neuronal health and survival. Precision targets, including proteins are explored through
gene therapies, monoclonal antibodies, kinase inhibitors, and small molecules. Many experimental drugs are still in the early
phases of development, and their long-term safety and efficacy are yet to be established. The evolving landscape of experi-
mental therapeutics instills optimism for improved outcomes and enhanced quality of life for individuals grappling with PD.

Keywords: Parkinson disease. Investigational therapies. Molecular targeted therapy. Drug repositioning. Antiparkinson agents.

Precision medicine.

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo complejo caracterizado por una
heterogeneidad clinica y una etiologia multifactorial,
que incluye factores genéticos, proteinas patoldgicas y
diversas alteraciones de sistemas bioldgicos. A pesar
de que la levodopa se introdujo en 1960 como trata-
miento principal’, existe una busqueda continua de
terapias modificadoras de la enfermedad y tratamien-
tos para los sintomas resistentes a los farmacos dopa-
minérgicos estandar?. Las estrategias recientes se han
orientado a proteger las neuronas dopaminérgicas
mediante la identificacion de vias moleculares especi-
ficas® con la acumulacién de o-sinucleina (aSyn) mal
plegada identificada como un mecanismo fisiopatold-
gico clave.

El desafio en el desarrollo de terapias efectivas
modificadoras de la enfermedad se ha atribuido a la
seleccion de poblaciones de estudio, la ausencia de
biomarcadores especificos, modelos preclinicos
inadecuados y el momento de inicio de la terapia*.La
investigacion farmacoldgica actual incluye terapias
de precision o de amplio espectro basadas en el
mecanismo de accién, nuevos farmacos antiparkin-
sonianos v la reutilizacion de farmacos existentes®.
Las terapias de precision apuntan a proteinas y orga-
nulos especificos implicados en el avance de la EPS,
mientras que los farmacos de amplio espectro bus-
can modificar las vias moleculares para aliviar los
sintomas y desacelerar la progresion de la enferme-
dad, enfocandose en las anormalidades de aSyn y
otras dianas moleculares’.

Ademas, los avances en las formulaciones de farma-
cos buscan mejorar el manejo de los sintomas motores

y no motores, desarrollando sistemas de liberacion
continua de farmacos® y formulaciones de liberacion
prolongada®. La reutilizacion de farmacos, utilizando
medicamentos aprobados para otras dolencias, ha sur-
gido como una estrategia rentable para identificar nue-
vos potenciales terapéuticos para la EP, con varios
farmacos investigados por su eficacia en este nuevo
contexto®,

Una revision de 2022 de ensayos clinicos (EC) expe-
rimentales reveld una distribucion de los estudios a
través de diferentes fases, con los farmacos dopami-
nérgicos liderando los EC fase 1 (34.7%), el agonista
del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1a) siendo nota-
ble en la fase 2 (50.3%), y los estudios de fase 3 (15%)
enfocandose en farmacos dirigidos a los sintomas
dopaminérgicos''. Este panorama resalta los esfuerzos
y desafios continuos en el desarrollo de estrategias de
tratamiento integrales para la EP, destacando la nece-
sidad de seguir investigando en dianas terapéuticas
innovadoras y nuevos abordajes.

Objetivos

El estudio tuvo como objetivo resumir los aspectos
mas relevantes de las terapias experimentales actuales
para la EP.

Métodos

Se realizd una busqueda exhaustiva de la literatura
en PubMed utilizando los términos “PD AND emerging
therapeutics”, “PD AND experimental medications”,
“PD AND drug repurposing” y “PD AND new therapies”,
con el fin de resumir la evidencia actual sobre farmacos
experimentales publicados en inglés entre 2013 y 2023,
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considerando que el tiempo requerido para completar
las pruebas clinicas puede oscilar entre 10 y 15 afios'.
Tres revisores independientes evaluaron los articulos
para su inclusién en este manuscrito.

Ademas, se revisaron los EC de EP registrados en
ClinicalTrials.gov, considerando solo aquellos en fase
de reclutamiento o que aun no han comenzado a reclu-
tar, incluidas las fases de EC 1-3. Finalmente, los estu-
dios que no cumplian con los criterios de inclusion
establecidos, inicialmente fueron incluidos si se consi-
deraron Utiles para mejorar la discusion u ofrecer un
valor significativo al contexto y justificacion de un estu-
dio, aunque superaran el rango temporal del protocolo
de busqueda.

Resultados

Tras el cribado de resimenes de 736 articulos publi-
cados, se incluyeron un total de 73 articulos cientificos
en esta revision completa. Ademas, se incorporaron
725 EC en la evaluacion.

Se analizaron inicialmente un total de 155 farmacos.
Finalmente, se incorporaron 50 farmacos experimenta-
les. Las tablas 1y 2 presentan estos farmacos finales
seglin su mecanismo de accién'®.

Discusion

Terapias dirigidas

DiaNAs DE PRECISION: PROTEINAS Y ORGANELOS
Proteinas

SNCA

Existen inmunizaciones activas y pasivas dirigidas a
aSyn en EC de fase 1y 2. El PDO1A, una inmunotera-
pia activa especifica contra aSyn, fue probada a efec-
tos de seguridad y tolerabilidad en un estudio de
personas con EP (PEP) en los estadios 1-2 de Hoehn
y Yahr (H&Y) y neuroimagenes de seguimiento. Las
personas participantes recibieron un total de 4 inmuni-
zaciones subcutaneas de 15 o 75 ug. No se observaron
efectos adversos graves asociados al tratamiento en
ninguno de los grupos de participantes. No obstante,
se necesitan mas estudios de fase 2 para evaluar la
eficacia de PDO1A en la mejora de los sintomas
motores'.

Un estudio de fase 2 evalud la seguridad y eficacia
de PRX002/RG7935 (prasinezumab), otro anticuerpo
monoclonal. En este estudio, se administraron dosis
bajas y altas del farmaco (1500 y 4500 mg) por

via intravenosa entre PEP en los estadios 1-2 de H&Y,
demostrando una buena tolerabilidad'®. Si bien inicial-
mente estos resultados parecen prometedores para
una posible opcion futura para la EP, la terapia con
prasinezumab no tuvo un efecto significativo sobre las
medidas globales ni de imagenes del avance de la EP
frente al placebo en el estudio PASADENA'®. En la
actualidad, se estan reclutando PEP para un EC de
fase 2b. Otra opcién de inmunizacién pasiva es BIIB-
054 (cinpanemab), un anticuerpo monoclonal derivado
de humanos que ha completado la prueba fase 2. En
un estudio aleatorizado en el que se adminis-
traron diferentes dosis de BIIB-054 (1.5, 15, 45, 90 y
145 mg/kg), se observo al final del estudio que casi
todos los PEP mostraron una saturacién completa de
la formacién del complejo BIIB-054/aSyn frente a las
personas participantes sin EP. No obstante, las medi-
das clinicas del avance de la enfermedad y los cam-
bios en la imagen DaTSPECT no variaron de las del
placebo durante un periodo de 52 semanas en el estu-
dio SPARK'.

Cinasa 2 con repeticiones ricas en leucina
(LRRK2)

El gen LRRK2 estd implicado en la patogénesis de
la EP debido a variantes patogénicas asociadas a la
enfermedad. LRRK2 juega un papel esencial en varias
funciones celulares, incluida la inflamacion, la autofa-
gia, la disfuncién lisosomal y la diferenciacion neuro-
nal®. A pesar de su importancia en la EP, aiin no se
ha aprobado ningun inhibidor de LRRK2 debido a los
desafios en encontrar candidatos adecuados, la falta
de biomarcadores especificos y modelos preclinicos
efectivos. Actualmente se estan proponiendo dos ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA) para desarrollar inhi-
bidores de LRRK2. DNL-201 es el primero y tiene el
potencial de inhibir el gen LRRK2 actuando sobre sus
sustratos (Ps935 y Rab10). En la actualidad, se encuen-
tra en estudios preliminares de fase 2 con buena tole-
rabilidad y evidencia prometedora de accién sobre
biomarcadores lisosomales'®. El segundo, BIIB122
(DNL-151), actualmente se encuentra en fase 2 y se
estan esperando los resultados. Este farmaco tiene
como objetivo la actividad de la cinasa LRRK2 y busca
reducir los niveles de LRRK2 en el cerebro, lo cual
podria proporcionar beneficios terapéuticos para las
PEP?°, También ha demostrado efectos neuroprotecto-
res en modelos preclinicos de la EP?!.

ION-859, también conocido como BIIB094, es un
oligonucleétido antisentido (ASO) disefiado para dirigir
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Tabla 1. Terapias experimentales para la EP: terapias modificadoras de la enfermedad, dianas de precision

Dianas de precision Mecanismo de accion

Proteinas

SNCA
PDOTA
PRX002/RG7935 (prasinezumab)
BIIB-054 (cinpanemab)

LRRK2
DNL-201
BIIB122 (DNL-151)
ION-859 (BI11B094)
CHIR-99021 (laduviglusib)
NP-12, NP031112 (tideglusib)

GBA
Ambroxol
PROO1 (LY3884961)
LTI-291
GZ/SAR402671 (venglustat/ibiglustat)
GZ667161 (GZ-161)

DJ-1
CB101

PINK1
CV-06

HO-1
Terazosina

c-Abl
1kT-148009 (risvodetinib)

AMN107 (nilotinib)
Radotinib
AAD-2004 (crisdesalazina)

JNK
CEP-1347

Organulos
Mitocondrias
Inosina

Pioglitazona
Coenzima Q10 (1,4-benzoquinona)
Acido ursodeoxicélico

Lisosomas
Ambroxol
Coenzima Q10
Rapamicina
Trehalosa

Inmunoterapia activa especifica contra la aSyn oligomérica (epitopo C-terminal)
Anticuerpo monoclonal especifico contra los agregados C-terminales
Anticuerpo monoclonal especifico contra los agregados N-terminales de origen humano

Inhibidor de LRRK2 que actlia sobre los sustratos pS935 y Rab10
Inhibidor de la cinasa LRRK2 y modulador de las vias lisosémicas
Oligonucledtido antisentido que se une al ARN

Inhibidor de GSK-3a. y GSK-3(3

Inhibidor no competitivo de GSK-3(3

Chaperona de GCasa

Terapia génica de GCasa utilizando un vector AAV9
Potenciador alostérico de GCasa

Inhibidor de GCS

Inhibidor de GCS basado en la quinuclidina

Molécula pequefia que se fija a DJ-1 dirigiéndose a la chaperona
Proteina recombinante Parkin permeable a las células
Antagonista del receptor a1-adrenérgico que activa PGK1

Inhibidor selectivo de la cinasa c-Abl que también inhibe la enzima
Abl2/Arg estrechamente relacionada

Inhibidor de cinasa c-Abl de 2* generacion

Inhibidor selectivo de cinasa Bcr-Abl

Molécula de captura de espin e inhibidor de mPGES-1

Inhibidor de MLK3, MLK1 y MLK2, y bloqueador de la activacion de JNK a nivel de la via
de sefalizacion

Nucleésido purinico con accion antioxidante que aumenta los niveles de urato mejorando
la disponibilidad de ATP

Tiazolidinediona que actiia como agonista de PPAR-y

Antioxidante que pertenece a la cadena de transporte de electrones

Acido biliar secundario, compuesto rescatador mitocondrial

Sobre-regulador de la biogénesis lisosomal y la autofagia

Antioxidante que fomenta la funcion lisosomal y la salud mitocondrial
Inmunosupresor que mejora la funcién lisosomal y reduce la acumulacion de proteinas
Disacarido que mejora el flujo autofagico y reduce la agregacion de proteinas

AAV9: virus adenoasociado 9; Abl2/Arg: tirosina cinasa o gen relacionado con Abelson; aSyn: alfa-sinucleina; ATP: adenosin trifosfato; GBA: glucocerebrosidasa;

GCasa: B-glucocerebrosidasa; GCS: glucosilceramida sintasa; GSK-3: cinasa 3 de la sintesis de glucogeno; DJ-1: proteina deglicasa; HO-1: hemo-oxigenasa 1; JNK: cinasa
c-jun N-terminal; LRRK2: cinasa de repeticion rica en leucina 2; MLK: cinasa de linaje mixto; mPGES-1: prostaglandina E2 sintetasa microsomal 1; PGK1: cinasa de
fosfoglicerato 1; PINK1: cinasa inducida por PTEN 1; PPAR-y: receptor activado por proliferadores de peroxisomas y; RNA: acido ribonucleico; SNCA: alfa-sinucleina.

la produccion de la proteina LRRK2 al fijarse a una
region especifica del ARN responsable de producir
dicha proteina. Al prevenir la produccion de la proteina
LRRK2, ION-859 busca reducir la sobreactividad de la

proteina y prevenir el dafio neuronal que lleva a la EP.
Un estudio de fase 1 esta reclutando participantes para
evaluar la seguridad y tolerabilidad de dosis unicas y
multiples administradas por inyeccién intratecal??.

149



150

ArcH NeEurocieN (MEex). 2024;29(4)

Tabla 2. Terapias experimentales para la EP: terapias modificadoras de la enfermedad, dianas de amplio espectro

Mecanismo de accion

Produccion y mal plegamiento de aSyn

NPT200-11 (UCB0599)
NPT088

Anle138b

UB-312

AV-1950D

MEDI-1341 (TAK-341)
LuAF82422

ATV

AmNA-ASO

Inhibe la formacion de dimeros y actla sobre el mal plegamiento y la agregacion de la aSyn

Proteina de fusion humana IgG1 que contiene GAIM y esta disefiada para atacar simultaneamente multiples
proteinas mal plegadas

Estabilizador de oligbmeros toxicos de aSyn y modulador de agregados

Pequefio inhibidor de la enzima USP8

Actla sobre la actividad de la enzima MAO-B

Anticuerpo monoclonal disefiado para actuar sobre el C-terminal de la aSyn

Anticuerpo monoclonal disefiado para actuar sobre el C-terminal de la aSyn

Programa que implica anticuerpos biespecificos contra aSyn, utilizando un enfoque de TfR

Oligonucledtido antisentido, especificamente dirigido al ARN mensajero de la proteina aSyn

Transmision célula a célula y otras vias moleculares

GLP-1
Teduglutida
Liraglutida

Calcio
Isradipina

Hierro
Deferiprona

Inflamacion
Sargramostim

AZD3241
Inzomelid
Simvastatina
Azatioprina

DA-9805

KM-819
MSDC-0160

LBT-3627
RTB-101
Rapamicina

mTORc1
Cafeina

Curcumina
AZD8055
Corinoxina

Piperina

Estimulador de los receptores GLP-1, moduladores de la sefializacion de insulina en el cerebro
Estimulador de los receptores GLP-1, moduladores de la sefalizacion de insulina en el cerebro

Bloqueador de canales de calcio dihidropiridina permeable al cerebro

Quelante de hierro, reduce la sobrecarga de hierro cerebral

GM-CSF que aumenta el namero/funcion de las células T reguladoras y reduce/transforma la respuesta de
las células T efectoras proinflamatorias

Inhibidor selectivo e irreversible de la mieloperoxidasa

Antagonista selectivo del inflamasoma NLRP3 que penetra en el cerebro

Inhibidor competitivo de la HMG-CoA reductasa, con efectos antiinflamatorios y atenuacion de la
agregacion de la aSyn

Analogo de purina que inhibe la sintesis de acidos nucleicos, reduciendo la proliferacion de linfocitos
implicados en la amplificacion de la respuesta inmune

Mezcla de tres extractos herbales que bloquea la produccion de citocinas inducidas por LPS inhibiendo
NF-xB y capaz de prevenir la agregacion de la aSyn

Actla sobre FAF1 provocando apoptosis dependiente de caspasa-3 de las neuronas dopaminérgicas
Nuevo compuesto de tiazolidinediona que actia sobre el transportador mitocondrial de piruvato y exhibe
actividad de ahorro de PPAR-y

Inhibidor de sEH y agonista de VPAC-2

Inhibidor de PI3K con efectos secundarios inhibitorios sobre mTOR

Producto de fermentacion derivado de Streptomyces hygroscopius, que inhibe la via mTOR

Estimulante que bloquea los receptores A2A de adenosina, ubicados en los receptores dopaminérgicos D2
en el estriado; también se une a aSyn, impidiendo su agregacion

Polifenol natural encontrado en la circuma que captura especies reactivas de oxigeno y quelantes de
metales toxicos

Inhibidor competitivo de ATP de la cinasa mTOR en mTORC1 y mTORC2 que aumenta el flujo autoféagico, el
nimero de lisosomas y el autofagosoma acidificado

Alcaloide oxinddlico, potenciador de la autofagia que promueve la eliminacion de la aSyn, también inhibe la
actividad de CK2

Alcaloide natural hallado en la pimienta negra, que regula mdltiples vias de sefializacion y tiene efectos
antioxidantes, antiinflamatorios y neuroprotectores

AmNA-ASO: oligonucledtido antisentido modificado con &cidos nucleicos puenteados por amida; aSyn: alfa-sinucleina; CK2: cinasa de proteinas; FAF1: factor asociado a
FAS 1; GAIM: Motivo de Interaccion General de Amiloides; GLP-1: péptido similar al glucagén 1; GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos-macroéfagos;
HMG-CoA: coenzima A 3-hidroxi-3-metilglutaril; IgG: inmunoglobulina G; LPS: lipopolisacaridos; MAQO-B: monoamina oxidasa B; ARNm: acido ribonucleico mensajero;
mTORc1: complejo 1 de la diana de rapamicina en mamiferos; NLRP3: dominio de pirina de la familia NLR que contiene 3; NF-xB: factor nuclear kappa de las cadenas
ligeras potenciador de las células B activadas.; PI3K: cinasa de fosfoinositido 3; sEH: hidrolasa epoxido soluble; TfR: receptor de la anti-transferrina; USP8: hidrolasa
carboxil-terminal de ubiquitina 8; VPAC: receptor de péptido intestinal vasoactivo.
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Otra diana terapéutica prometedora es la inhibicion
de la cinasa de glucdgeno sintasa 3 (GSK3p), que se
sabe juega un papel significativo en la patologia de la
EP. Dos inhibidores de GSK3p, CHIR-99021 y tideglu-
sib, han mostrado potencial en estudios preclinicos?®®.
CHIR-99021 ha demostrado ser capaz de reducir la
neuroinflamacion y proteger contra la pérdida de neu-
ronas dopaminérgicas en modelos animales de EP?.
Tideglusib ha demostrado ser capaz de reducir la agre-
gacion de aSyn y proteger contra la pérdida de neuro-
nas dopaminérgicas en un modelo murino de EP.
Ademads, se ha estudiado en un EC de fase 2 para
paralisis supranuclear progresiva con buena tolerabili-
dad pero sin eficacia clinica®.

GBA

Otro gen en estudio es el de la glucocerebrosidasa
(GBA). Los estudios sobre terapias dirigidas a este gen
y su accion sobre la eliminacién de aSyn y la neuro-
proteccion de las neuronas dopaminérgicas en mode-
los de ratas han mostrado una reduccion bilateral en
el potencial de fijacion del radiotrazador 11c-dihidro
tetrabenazina tras 4 semanas con este tratamiento®.
Ambos genes siguen siendo estudiados como terapias
potenciales para esta enfermedad. La investigacién ha
propuesto el ambroxol como un farmaco que actiua
sobre el gen GBA. En un estudio abierto, no contro-
lado, que incluy6 a 18 PEP que completaron el estudio,
este farmaco fue bien tolerado, sin efectos adversos
graves. Se observd un aumento del 13% en las con-
centraciones de aSyn en el liquido cefalorraquideo
(LCR) (intervalo de confianza [IC] del 95%, 14-87;
p = 0.01) y subidas de 88 ng/mol (35%) en los niveles
de proteina glucocerebrosidasa (GCasa) en el LCR
(1C95%, 40-137; p = 0.002) tanto en PEP con y sin
mutaciones en GBA7?”. Un EC fase 3 con el clorhidrato
de ambroxol como posible farmaco modificador de la
enfermedad (NCT05778617) iniciado en 2023 se baso
en los resultados positivos observados en fase 2.

PRO01 (LY3884961) es otra terapia génica en PEP
que actualmente esta en fase de investigacion. El abor-
daje elegido implica el uso de un virus adeno-asociado
tipo 9 (AAV9) como vector para entregar un ADN modi-
ficado que codifica una GCasa humana saludable. Se
eligid AAV9 gracias a su efectiva entrega de genes al
cerebro y su seguridad establecida en ensayos clinicos
anteriores?®. PR0O01 incluye componentes que permiten
la produccion continua de GBAT utilizando un cddigo
genético modificado, regulado por el potenciador CMV
y el promotor CBA?8, Otro farmaco es LTI-291, un

potenciador alostérico de GCasa que actua activando
el canal iénico Kv1.3 hallado en células T y microglia®®.
Ademas, se estan investigando nuevos inhibidores ora-
les de la glucosilceramida sintasa tales como venglus-
tat/ibiglustat (0 GZ/SAR402671) y GZ667161 (version
penetrante en el cerebro)®®. Estos nuevos farmacos
inhiben GBA, reduciendo la produccion de glucosilce-
ramida, con el potencial de mejorar la funcién y
supervivencia de las neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra3%3',

DJ-1

DJ-1 juega un papel crucial en la proteccién de las
células contra el estrés oxidativo y el mantenimiento de
una funcién mitocondrial saludable. Los niveles bajos
de la proteina DJ-1 se asocian a la muerte de neuronas
dopaminérgicas®’. No existen farmacos que apunten
directamente a la proteina DJ-1 para el tratamiento de
la EP, pero las investigaciones preclinicas han demos-
trado que CB101, una pequefia chaperona farmacold-
gica que mejora la funcion de DJ-1 al estabilizar su
conformacion dimérica®23, mostrd propiedades neuro-
protectoras al salvaguardar las neuronas productoras
de dopamina de la degeneracion y mejorar la funcién
motora en modelos animales de la EP34,

PINK1

Las mutaciones en la cinasa 1 inducida por PTEN
(PINKT) estan implicadas en un mayor riesgo de EP y
los estudios han mostrado que los niveles bajos de la
proteina PINK1 pueden acarrear disfuncién mitocon-
drial y pérdida de neuronas dopaminérgicas®®. Los
estudios preclinicos de CV-06 han mostrado una mayor
supervivencia y expresion de dopamina en células
neuronales cultivadas, asi como neuroproteccion y
mejora en la funcién motora en modelos animales de
la EP,

HO-1

Hemooxigenasa-1 (HO-1) es una proteina de estrés
celular que ayuda a proteger las células contra el
estrés oxidativo y la inflamacion en el cerebro y otros
tejidos. Los estudios sugieren que la expresion de
HO-1 es mas baja en PEP y aumentar la actividad de
HO-1 podria ayudar a proteger contra la neurodege-
neracion en modelos animales de EP%’. Se han iden-
tificado varios farmacos capaces de aumentar la
actividad de la HO-1, como la terazosina, un antago-
nista de los receptores al-adrenérgicos que se
usa principalmente como medicamento para la
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hipertension®®. Recientemente se ha encontrado
que activa la fosfoglicerato cinasa, una enzima gluco-
litica, atenuando la neurotoxicidad de aSyn en mode-
los animales con EP®°.

Tirosina cinasa Abelson celular (c-Abl)

La c-Abl es una proteina implicada en la proliferacion
celular y viabilidad, diferenciacion, migracion y apopto-
sis*. Los estudios sugieren que la c-Abl se activa en
los cerebros de PEP, lo cual provoca estrés oxidativo
y disfuncién mitocondrial en las neuronas dopaminér-
gicas. En este sentido, inhibir la actividad de c-Abl se
considera un abordaje prometedor para el tratamiento
de la EP*'. Se demostré que el IkT-148009 suprime la
neurodegeneracion en modelos murinos de EP here-
ditaria y esporadica*?. Se han identificado varios medi-
camentos, como el nilotinib, un medicamento para la
leucemia, como inhibidores de c-Abl. El nilotinib ha
mostrado promesas en ensayos clinicos en etapa tem-
pranay se ha encontrado que mejora la funciéon motora
y reduce los biomarcadores relacionados con la EP*.

El nilotinib es un inhibidor de la proteina tirosina
cinasa que se ha propuesto como un tratamiento
potencial para la EP mediante la inhibicién de la acti-
vidad de c-Abl. Los estudios preclinicos han mostrado
que el nilotinib puede reducir la acumulacién de aSyn
en modelos animales de EP y mejorar la funcién
motora, evaluado en un estudio multicéntrico, aleatori-
zado, doble ciego durante 6 meses para demostrar la
seguridad y tolerabilidad en personas con EP avan-
zada después de la administracion de 150 mg 0 300 mg
VS placebo. No se observaron cambios en la escala
de valoracion unificada de la enfermedad de Parkinson
patrocinada por la Movement Disorder Society (MDS-
UPDRS) entre los grupos (p = 0.17), y a pesar de
demostrar buena tolerabilidad, no mostrd eficacia en
individuos con EP.

El radotinib es otra molécula pequefia inhibidora de
la tirosina cinasa disefiada inicialmente como agente
terapéutico contra la leucemia mieloide crénica. Sin
embargo, las investigaciones preclinicas han sugerido
que el radotinib podria tener potencial como un agente
terapéutico para la EP*+5,

La AAD-2004, también llamada crisdesalazina, es un
candidato prometedor a farmaco de molécula pequefa
como potente inhibidor de c-Abl y de la sintasa-1 de
prostaglandina E microsomal (mPGES-1) en varias
enfermedades neurodegenerativas, como la enferme-
dad de Alzheimer (EA) y la esclerosis lateral amiotro-
fica (ELA)*. Estudios preclinicos confirman que la

AAD-2004 reduce las agregaciones de aSyn y
proporciona efectos neuroprotectores a las neuronas
dopaminérgicas. Ademads, la AAD-2004 mejora los
déficits motores en modelos animales de EP y ELA*.
En la actualidad, la AAD-2004 esta en ensayos clinicos
de fase 1 para evaluar su seguridad, tolerabilidad y
farmacocinética en voluntarios sanos*.

JNK

JNK, o cinasas c-Jun N-terminal (JNK), es una fami-
lia de enzimas implicadas en numerosas vias de
sefalizacion de estrés, incluidos los procesos neuro-
degenerativos*®. Recientemente, se ha identificado la
actividad de JNK en modelos animales y en los cere-
bros de PEP%°. Ademas, se ha demostrado que inhibir
JNK protege contra la neurodegeneracién en mode-
los animales®'. Existen varios inhibidores de JNK de
molécula pequefia, como el CEP-1347, un farmaco
pequefio que mostrd efectos neuroprotectores en
modelos animales de EP al prevenir la muerte neuro-
nal dopaminérgica inducida por neurotoxinas como
MPTP y rotenona®. A pesar de que se vio que era un
tratamiento ineficaz en PEP en un ensayo clinico de
fase 2%, su via de sefializacién, especificamente la
cinasa de linaje mixto 3, esta recibiendo nuevamente
interés como un posible objetivo para enfermedades
neurodegenerativas®*.

Organelos
Mitocondrias

Entre los factores que han mostrado algunos efectos
protectores en la EP en estudios epidemioldgicos
estan los niveles elevados de urato. Esto ha generado
interés en la inosina, que es un precursor del urato y
tiene potentes efectos antioxidantes®®. El estudio
SURE-PD 3 fue disefiado para investigar el efecto de
los niveles elevados de urato en suero y LCR en
personas con EP en etapas tempranas. A pesar de las
altas expectativas para este estudio, no mostré cam-
bios significativos en las puntuaciones de MDS-UPDRS
después de 24 meses de administracion de inosina®.
No obstante, las vias que generan estrés oxidativo y
los objetivos como las mitocondrias siguen siendo de
interés en el campo de la investigacion clinica para la
blusqueda de tratamientos para esta enfermedad®.

La pioglitazona es un farmaco hipoglucemiante oral.
También ha sido estudiado por sus potenciales efectos
neuroprotectores en la EP. Los estudios sugieren que
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la pioglitazona podria tener un efecto beneficioso sobre
la funciéon mitocondrial en el cerebro, posiblemente a
través de la activacion del receptor PPARy*®. El
receptor PPARy esta implicado en la regulacién del
metabolismo energético, la inflamacion y el estrés oxi-
dativo. La pioglitazona puede mejorar la funcién mito-
condrial al aumentar la actividad de la cadena de
transporte de electrones y reducir el estrés oxidativo®’.
Ademas, la pioglitazona podria aumentar la expresion
de proteinas implicadas en la biogénesis mitocondrial.
Estos efectos podrian llevar a una mejora en la funcion
neuronal y proteccion contra la neurodegeneracion en
la EP%8. No obstante, se necesitan méas estudios para
confirmar estos posibles beneficios y para determinar
la dosis dptima y la duracién del tratamiento con pio-
glitazona para PEP.

La coenzima Q10 (CoQ10) es un antioxidante que
juega un papel importante en la funcién mitocondrial.
En PEP, se ha estudiado la CoQ10 como un posible
agente neuroprotector. En un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, la administracion
de CoQ10 a una dosis de 1.200 mg/dia durante 16
meses resulté en un descenso significativo del dete-
rioro de las actividades de la vida diaria y los sintomas
motores en personas con EP temprana®. Ademas, se
ha demostrado que la CoQ10 mejora la funcion mito-
condrial y reduce el estrés oxidativo en modelos ani-
males de EP®°,

El &cido ursodeoxicdlico (UDCA) es un &cido biliar
que ha sido estudiado por sus posibles efectos neuro-
protectores en la EP. Se ha demostrado que el UDCA
protege contra la disfuncién mitocondrial y el estrés
oxidativo en modelos animales de EP®'. En un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, la
administracion de UDCA a una dosis de 15 mg/kg/dia
durante 24 semanas resulté en una mejora significativa
en la funcion motora de PEP®, Ademds, se ha demos-
trado que el UDCA aumenta la expresion de enzimas
mitocondriales clave y reduce la inflamacién en mode-
los animales de EP®3,

En lineas generales, la CoQ10 y el UDCA han mos-
trado resultados prometedores en la mejora de la fun-
cion mitocondrial y la reduccion del estrés oxidativo en
PEP. Sin embargo, se necesitan mas estudios para
confirmar su eficacia y seguridad como agentes tera-
péuticos potenciales para la EP.

Lisososmas

Los lisosomas son organelos subcelulares que jue-
gan un papel esencial en la eliminaciéon de desechos

celulares, incluidos los agregados de proteinas anorma-
les®. El deterioro de la funcion lisosomal esta implicado
en la patogénesis de trastornos neurodegenerati-
vos, incluida la EP. Se han investigado varios farmacos
dirigidos a los lisosomas por su capacidad para mejorar
la funcidn lisosomal y la eliminacién de proteinas en el
cerebro. El ambroxol, descrito arriba en el texto, tam-
bién ha mostrado ser capaz de regular la biogénesis
lisosomal y la autofagia in vitro e in vivo y ha demos-
trado eficacia en modelos animales de EP?’. La CoQ10,
ademads de su efecto mitocondrial, ha demostrado pro-
mover la funcién lisosomal y la salud mitocondrial y se
ha visto que retrasa la aparicion y progresion de la EP
en estudios preclinicos®. La rapamicina, un inmunosu-
presor, ha demostrado ser capaz de mejorar la funcion
lisosomal y reducir la acumulacion de proteinas en
modelos animales de enfermedades neurodegenerati-
vas®. La trehalosa, un disacarido, ha demostrado ser
capaz de mejorar el flujo autofagico y reducir la agre-
gacion de proteinas in vitro e in vivo y ha mostrado su
eficacia en modelos animales de enfermedades
neurodegenerativas®.

Estos hallazgos sugieren que los farmacos dirigidos
a la funcion lisosomal tienen un gran potencial como
estrategia terapéutica para los trastornos neurodege-
nerativos. Se necesita mas investigacion para dilucidar
los mecanismos subyacentes al deterioro lisosomal en
estas enfermedades y optimizar el disefio y la entrega
de farmacos dirigidos a los lisosomas.

DiANAS DE AMPLIO ESPECTRO: ANOMALIAS
NEURONALES

Produccion y mal plegamiento de la aSyn

aSyn es una proteina de 140 aminoacidos con un
peso molecular de aproximadamente 14 kDa. Aunque
su funcién exacta sigue sin estar clara, se cree que
participa en el reciclaje vesicular y la liberacién de neu-
rotransmisores. El mal plegamiento, la agregacion y la
propagacion de esta proteina son la base de la EP, que
va desde formas patoldgicas como los oligémeros y la
posterior formacién de fibrillas hasta los bien conocidos
cuerpos de Lewy®”. En una revision publicada en 2021,
se presentan tratamientos potenciales para esta pro-
teina, dirigidos a la reduccion extracelular a través de
propuestas de inmunizaciones pasivas o0 activas, como
se debatié anteriormente, asi como farmacos que blo-
quean el mal plegamiento de la aSyn, como el NPT200-
11, que actua sobre la agregacion con nilotinib, o la
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reduccién de su sintesis a través de pequefios ARN,
ASO o receptores p-adrenérgicos®.

Dos propuestas de inhibidores de pequefas molécu-
las son el NPT200-11 y el NPT088, este ultimo ya
aprobado para fase 1 en EP entre leve y moderada®.
El primero es un farmaco experimental que actua sobre
el mal plegamiento y la agregacién de la aSyn, en
investigaciones con modelos animales demostro ser
capaz de reducir los niveles de aSyn en la corteza
cerebral, normalizar los niveles del transportador de
dopamina y mejorar la funcion motora en estos anima-
les tras la administracion de NPT200-117°,

El oligonucledtido antisentido (ASO) modificado con
acidos nucleicos puenteados con amido (AmNA) es un
novedoso abordaje terapéutico que se esta explorando
para el tratamiento de EP que implica el uso de ASO
que actuan especificamente sobre el ARN mensajero
de la proteina aSyn. El AmNA-ASO esta disefiado para
dirigirse especificamente al ARN mensajero de aSyn,
reduciendo asi su produccién y acumulacién en las
neuronas’'. Los estudios preclinicos que emplean ASO
dirigidos a aSyn han mostrado resultados prometedo-
res, con descensos de los niveles de aSyn y mejoras
en la funcién motora observadas en modelos animales
de EP. Ademas, los ASO tienen el potencial de dirigirse
selectivamente a variantes especificas de escision de
aSyn, lo cual podria proporcionar un abordaje terapéu-
tico méas preciso para la EP™.

La anle138b es una molécula pequefia que ha mos-
trado resultados prometedores en estudios preclinicos
como posible diana terapéutica para la EP. Se cree que
funciona estabilizando los oligémeros toxicos de la
aSyn y protegiendo las neuronas de los efectos toxicos
de estos agregados. Ademas, se ha demostrado que
mejora la funcion motora y reduce la pérdida de neu-
ronas productoras de dopamina en modelos animales
de EP”.

UB-312 es un novedoso inhibidor de moléculas
pequefas de la enzima USP8 implicada en la regula-
cion de varios procesos celulares™ y se ha implicado
en la degradacion de proteinas implicadas en la forma-
cion de cuerpos de Lewy, y la desregulacion de USP8
se ha asociado con la patologia de la EP™. Los estu-
dios preclinicos han demostrado el potencial de UB-312
para reducir la acumulacién de agregados proteicos
toxicos y fomentar la supervivencia neuronal en mode-
los animales de EP. También se ha demostrado que
UB-312 mejora la funciéon motora en estos modelos’®.

AV-1950D es una nueva diana terapéutica que se
esta explorando para el tratamiento de la EP. Esta
molécula actua dirigiéndose a la actividad de la enzima

monoaminooxidasa B (MAO-B), que juega un papel en
la descomposicion de la dopamina, un neurotransmisor
esencial para el control del movimiento’®. Los estudios
preclinicos han demostrado que AV-1950D es alta-
mente selectiva para MAO-B y tiene un potente efecto
inhibidor sobre su actividad, lo cual conduce a una
subida de los niveles de dopamina en el cerebro.
Ademas, el compuesto ha mostrado propiedades far-
macocinéticas favorables, incluida una buena biodis-
ponibilidad oral y penetracion cerebral””.

MEDI-1341/TAK-341 es un farmaco en fase de investi-
gacion que se estd desarrollando en la actualidad. Es un
anticuerpo monoclonal disefiado para actuar sobre la
aSyn y tiene como objetivo reducir la acumulacion de
proteinas mal plegadas y potencialmente frenar el avance
de la EP. El MEDI-1341/TAK-341 esta actualmente en
ensayos clinicos de fase 1y tiene el potencial de conver-
tirse en una opcioén de tratamiento prometedora para la
EP y otras sinucleinopatias’.

LuAF82422 es otro anticuerpo monoclonal que se
estd investigando como posible tratamiento contra la
EP. Especificamente, se dirige al C-terminal de la aSyn.
LuAF82422 se esta probando, en la actualidad, en un
estudio de fase 1 tanto en personas sanas como en
PEP (NCT03611569) para evaluar su seguridad y
potencial eficacia’®.

ATV: aSyn es un programa desarrollado por Denali
que implica anticuerpos biespecificos contra la aSyn
empleando un abordaje basado en un anti-receptor de
transferrina (TfR). El epitopo TfR ayuda a los anticuer-
pos a cruzar eficazmente la barrera hematoencefalica
y eliminar los depdsitos de aSyn del cerebro®. Se ha
demostrado que el programa ATV es efectivo en pri-
mates no humanos, donde se pudo confirmar que un
ATV disefiado para dirigirse al TfR resultaba eficaz.
Este abordaje tiene un gran potencial como terapia
contra la EP, aunque se necesita més investigacion
para evaluar completamente su seguridad y eficacia en
PEP®!,

TRANSMISION DE CELULA A CELULA Y OTRAS ViAS
MOLECULARES

GLP-1

Teduglutida y liraglutida son GLP-1a que también han
sido investigados en relacién con la EP. La teduglutida
esta indicada para el tratamiento del sindrome del
intestino corto®. En estudios preclinicos, la teduglutida
ha mostrado potencial en materia de neuroproteccion
y reduccion de la neuroinflamacién en modelos de EP.



C.L. Torres-Vasquez et al. Terapia experimental para la EP

En un EC se administrd teduglutida por via subcutéanea
a personas con EP en etapa temprana, y se observa-
ron mejoras en la puntuacion MDS-UPDRS después
de 12 meses de tratamiento. No obstante, se necesitan
mas estudios para evaluar la efectividad de la teduglu-
tida en poblaciones mas grandes.

Liraglutida esta actualmente indicada para el trata-
miento de la diabetes tipo 2 y la obesidad®, pero ha
mostrado resultados prometedores en la EP. En un
estudio preclinico, la liraglutida demostr6 efectos neu-
roprotectores en un modelo de EP al reducir la neuro-
inflamacion y el estrés oxidativo. En un EC, personas
con EP avanzada recibieron liraglutida o un placebo
durante 12 meses, y se observaron mejoras en la pun-
tuacién MDS-UPDRS, la funcién cognitiva y la calidad
de vida en el grupo de liraglutida®+8°.

Calcio

La isradipina pertenece a la clase de bloqueadores
de los canales de calcio de la dihidropiridina, emplea-
dos para el manejo de la hipertension y la angina.
Recientemente, la isradipina ha sido investigada por su
potencial para modificar el avance de la EP. El estudio
STEADY-PD Il fue un EC que evalud su efecto en la
EP en etapa temprana frente a un placebo y la medida
de resultado principal fue la puntuacion MDS-UPDRS.
No se demostraron diferencias significativas en
las puntuaciones MDS-UPDRS entre ambos grupos.
Aunque los resultados no fueron concluyentes, el estu-
dio proporciond informacién valiosa sobre el posible
papel que juegan los bloqueadores de los canales de
calcio en la EP. Se necesita mas investigacion para
comprender completamente el potencial terapéutico de
la isradipina en la EP®S.

Hierro

Teniendo en cuenta que la traduccion de la aSyn
esta regulada por componentes sensibles al hierro, la
disponibilidad de hierro es crucial no solo para su tra-
duccién, sino también para su agregacion y la forma-
cion de cuerpos de Lewy®. La importancia de estos
mecanismos hierro-dependientes ha llevado al desa-
rrollo de quelantes de hierro como una estrategia tera-
péutica potencial para la EP. Uno de estos quelantes
de hierro es el deferiprén, que ha mostrado resultados
prometedores en ensayos clinicos de fase 2%,

La deferiprona es un farmaco que funciona fijandose
al hierro, reduciendo asi su disponibilidad. En un EC,
se encontrd que la administracion de deferiprona llevd

a niveles mas bajos de hierro en los nucleos caudado
y dentado de PEP tras un tratamiento de 6 meses. No
obstante, no se observaron cambios significativos en
la puntuacion total MDS-UPDRS®. Aunque los resul-
tados no fueron concluyentes, la deferiprona sigue
siendo una opcion intrigante para el tratamiento de la
EP. Se necesita mas investigacion para determinar su
eficacia y seguridad, y aun esta en desarrollo con
expectativas altas para sus posibles beneficios tera-
péuticos®®. El potencial de los quelantes de hierro
como enfoque terapéutico para la EP es prometedor y
esta linea de investigacion podria conducir al desarro-
llo de tratamientos mas efectivos para la EP.

Inflamacion

La inflamacion juega un papel importante en la EP.
Los cuerpos de Lewy se liberan y activan macréfagos
y astrocitos; estos, junto con la participacion microglial,
promueven la liberacion de citoquinas que activan
mecanismos que finalmente conducen al dafio de las
neuronas dopaminérgicas®’. En modelos animales, se
ha demostrado que las células T reguladoras promue-
ven la tolerancia inmunoldgica, convirtiéndolas en una
diana terapéutica modificadora de la enfermedad®.

Por otro lado, actualmente la investigacion también
se esta enfocando en identificar estas bacterias, asi
como las vias que las vinculan al cerebro. A pesar de
los esfuerzos en curso, el eje intestino-cerebro sigue
siendo un drea compleja de estudio®®. No obstante,
muchos investigadores reconocen los posibles benefi-
cios terapéuticos del microbiota intestinal y la evidencia
que lo avala es cada vez mayor®.

Sargramostim es un factor estimulante de colonias de
granulocitos-macrofagos recombinante humano apro-
bado para su uso en cancer®. Se trata de un factor de
crecimiento hematopoyético que estimula la produccion
y activacion de células inmunitarias. Se ha propuesto
como una posible terapia para la EP debido a sus pro-
piedades antiinflamatorias. El sargramostim induce
células T reguladoras que reducen la accion microglial
y protegen las neuronas dopaminérgicas en modelos
animales de parkinsonismo inducido por MPTP%, mos-
trando una menor neuroinflamacion y la mejora de los
sintomas motores en la EP". Ademas, un EC en PEP
confirmd niveles mas bajos de citoquinas proinflamato-
rias tras tratamiento con sargramostim. Aunque estos
resultados son prometedores, se necesita mas investi-
gacion para determinar la dosis y la duracién
optimas del tratamiento, asi como los posibles efectos
secundarios®’.
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AZD3241 es un inhibidor selectivo de la enzima tiro-
sina cinasa de Bruton, que juega un papel clave en la
via de sefalizacion de las células B y microglia, prote-
giendo las neuronas dopaminérgicas. También tiene
efectos antiinflamatorios potenciales. En un EC,
AZD3241 mostrdé una disminucion de los niveles del
biomarcador inflamatorio YKL-40 en el LCR de PEP, lo
cual sugiere una posible reduccion de la neuroinflama-
cion®. Ademas de observarse en estudios preclinicos
en modelos animales, se observaron descensos signi-
ficativos en la fijacion de radioligandos a la proteina
translocadora mediante tomografia por emision de
positrones, demostrando la modulacion del ambiente
celular oxidativo®. Se necesitan mas estudios para
valorar la efectividad y seguridad de AZD3241 como
tratamiento potencial para la EP.

Inzomelid es un antagonista selectivo del inflama-
soma NLRP3, que estd implicado en la produccion de
citoquinas proinflamatorias®. Los estudios preclinicos
han sugerido que la inhibicién del inflamasoma NLRP3
podria ser una estrategia terapéutica potencial para la
EP1%. Inzomelid ha mostrado resultados prometedores
en la reduccion de la neuroinflamaciéon en modelos
animales de EP™'. Sin embargo, se necesitan estu-
dios clinicos para determinar su eficacia y seguridad
en PEP.

La simvastatina es un farmaco que se emplea para
reducir los niveles de colesterol que ha demostrado
tener efectos antiinflamatorios'®?1%3, Un pequefio estu-
dio piloto encontré que la simvastatina fue bien tole-
rada y redujo los marcadores inflamatorios en el LCR
de PEP'%4, La azatioprina es un farmaco inmunosupre-
sor que se ha utilizado para tratar enfermedades
autoinmunes. Un informe de caso encontrd que la aza-
tioprina redujo los temblores y la rigidez en una PEP%,
Estos farmacos tienen potencial para reducir la infla-
macion en la EP, pero se necesitan mas estudios para
determinar su seguridad y eficacia en poblaciones mas
grandes.

DA-9805 es un farmaco prometedor que se ha inves-
tigado por su potencial antiinflamatorio en estudios
preclinicos. Es una mezcla de tres extractos herbales
que pueden prevenir la agregacion de la aSyn, un sello
distintivo de la patologia de la EP'. En células
SH-SY5Y tratadas con MPP* (1-metil-4-fenilpiridinio),
DA-9805 preservo la expresion de TH y la actividad del
complejo OXPHOS 1, previniendo asi la generacion de
especies reactivas de oxigeno. Ademas, en ratones
con EP inducido por MPTP, DA-9805 mejor6 la funcién
motora y aumentd el contenido de dopamina en el
estriado tras las administraciones orales diarias durante

12 dias'"”. Estos resultados prometedores sugieren que
DA-9805 podria tener potencial como tratamiento para
la EP. Se necesita mas investigacion para determinar
su seguridad y eficacia en EC mas grandes y optimizar
su dosificacion y regimenes de tratamiento.

KM-819 es un farmaco en fase de investigacion que
actua sobre al factor asociado a FAS 1 (FAF1), una
enzima activada por el estrés oxidativo e implicada en
la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en la
EP. Se ha demostrado que la sobreexpresion de FAF1
causa apoptosis de neuronas dopaminérgicas depen-
diente de caspasa-3 y contribuye a la neurodegenera-
cion inducida por MPTP98, KM-819 actua inhibiendo la
necrosis dependiente de PARP1, un mecanismo acti-
vado por FAF1 tras el estrés oxidativo. Al actuar sobre
FAF1, KM-819 tiene el potencial de proteger las neuro-
nas dopaminérgicas de la degeneraciéon y mejorar la
funcién motora en PEP1%°,

En un estudio de dosis unica y multiple en fase 1
para valorar su seguridad, tolerabilidad, farmacociné-
tica y farmacodindmica en personas sanas, en general,
el KM-819 se tolerd bien. Estos resultados prometedo-
res sugieren que KM-819 podria tener potencial como
tratamiento para la EP, aunque se necesitan mas estu-
dios para establecer su seguridad y eficacia en PEP%°,

MSDC-0160 es un nuevo compuesto tiazolidinediona
dirigido al transportador de piruvato mitocondrial con
actividad de conservacion de PPAR-y. Ha demostrado
actividad neuroprotectora en estudios preclinicos, pro-
tegiendo neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo
humano del dafo inducido por neurotoxinas y mejo-
rando el metabolismo oxidativo mitocondrial'™®. En
modelos animales de EP, MSDC-0160 ha demostrado
ser capaz de provocar una menor pérdida de neuronas
dopaminérgicas asociada a la dosis, mejorar el com-
portamiento motor mediante la regulacion negativa de
la sefializacion de la diana de rapamicina en mamiferos
(mTOR) y recuperar la autofagia, asi como de prevenir
la deplecion de neuronas nigroestriadas, dopamina
estriada y la expresion de tirosina hidroxilasa. MSDC-
0160 ya ha sido administrado a personas con diabetes
y a personas con EA leve, y es un activo listo para fase
2 para el tratamiento de la EP''". Se necesitan mas EC
que ayuden a evaluar la seguridad y eficacia de MSDC-
0160 en PEP. En lineas generales, MSDC-0160 es una
estrategia terapéutica prometedora para la EP al pro-
teger las neuronas dopaminérgicas y mejorar el meta-
bolismo oxidativo mitocondrial.

LBT-3627 es un candidato prometedor a farmaco de
molécula pequefia que ha mostrado potencial como
abordaje terapéutico novedoso contra la EP. Actia
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como inhibidor de la hidrolasa de epdxido soluble, una
enzima que juega un papel esencial en la resolu-
cién de la inflamacion y el estrés oxidativo''?. Ademas,
LBT-3627 también es un agonista del receptor 2 del
péptido intestinal vasoactivo con propiedades inmuno-
moduladoras. El péptido intestinal vasoactivo que imita
tiene un potente efecto antiinflamatorio, tal y como
demuestran estudios que muestran que su administra-
cion previno la activacion de microglia inducida por
MPTP en la sustancia negra y el estriado, al tiempo
que inhibia la expresién de mediadores inflamatorios
como iNOS, interleucina-1p y factor de necrosis tumo-
ral alfa®. Los estudios preclinicos han demostrado
que LBT-3627 tiene el potencial de activar vias antiin-
flamatorias, reducir el estrés oxidativo en las neuronas
dopaminérgicas, aumentar los niveles de dopamina en
el cerebro y mejorar la funcién motora en modelos
animales de EP''4.

El complejo 1 de la diana de rapamicina
en mamiferos (mTORc1)

El mTORc1 tiene una actividad importante sobre la
autofagia. Aunque la autofagia es esencial para la eli-
minacién de esta proteina patoldgica, la sobreexpre-
sion de SNCA y el aumento de la aSyn provocan la
inhibicion del sistema de autofagia lisosomal. No obs-
tante, mTOR presenta varias funciones celulares
importantes y, para evitar su inhibicién completa, se
proponen otros compuestos que mantengan su selec-
tividad en procesos vitales, tales como la plasticidad
sinaptica y los beneficios en la memoria, tales como la
clrcuma, el valproato de sodio y la carbamazepina'®.
RTB-101 es un inhibidor de mTORc1 que promueve la
autofagia. En un estudio basado en tres cohortes de
fases 1b/2a, mostrd buena tolerabilidad, con capacidad
para cruzar la barrera hematoencefdlica y el LCR"6. La
desregulacion de la via de mTOR esté implicada en la
patogénesis de la EP y la modulacidn de esta via es
una estrategia terapéutica potencial para la EP''6,

La rapamicina es un compuesto que inhibe la via de
mTOR y ha mostrado efectos neuroprotectores prome-
tedores en modelos animales de EP. La inhibicién de
mTOR se asocia a la preservacién de las neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra'”’. No obstante,
se necesitan mas estudios para determinar la seguri-
dad y eficacia de la rapamicina en PEP.

La cafeina, un estimulante ampliamente consumido,
ha demostrado modular la via de mTOR y tiene poten-
cial como agente neuroprotector en la EP. Se cree que
la cafeina bloquea el receptor A2A de adenosina''®,

que esta sobreexpresado en los ganglios basales de
PEP. Se sabe que este receptor modula la via de
mTOR, y la inhibicién de su actividad ha demostrado
reducir la degeneracién de neuronas dopaminérgicas
y mejorar la funcién motora en modelos animales con
EP'8. Los CT en curso, en la actualidad, estan valo-
rando el pefil de seguridad y eficacia de la cafeina en
PEP'®,

La curcumina, un polifenol natural hallado en la cur-
cuma, también ha mostrado potencial como agente
neuroprotector en la EP. Se cree que la curcumina
modula la via de mTOR y ha demostrado tener propie-
dades antiinflamatorias y antioxidantes. En modelos
animales de EP, se ha demostrado que la curcumina
protege las neuronas dopaminérgicas y mejora la fun-
cién motora'®. No obstante, su baja biodisponibilidad
sigue siendo un desafio, y pueden ser necesarias for-
mulaciones o métodos de administracion novedosos
para maximizar su potencial terapéutico.

AZD8055 es un inhibidor de mTOR de molécula
pequefia que ha mostrado potencial como terapia con-
tra la EP. Se ha demostrado que AZD8055 mejora la
funcidén motora y reduce la pérdida de neuronas dopa-
minérgicas en modelos animales de EP. AZD8055
ejerce sus efectos bloqueando la actividad de mTORCH1
y mTORC2, que son efectores descendentes de mTOR.
Los CT estan actualmente en curso para evaluar la
seguridad y eficacia de AZD8055 en PEP'?",

La corinoxina es un compuesto que ha demostrado
mejorar la funcién motora y reducir la pérdida de neu-
ronas dopaminérgicas en modelos animales de EP. La
corinoxina actia modulando la via de mTOR e inhi-
biendo la actividad de la proteina cinasa CK2'%2,

La piperina, un alcaloide natural que se encuentra
en la pimienta negra, ha mostrado potencial como
agente neuroprotector en la EP. Se ha demostrado que
la piperina modula la via de mTOR y posee propieda-
des antioxidantes y antiinflamatorias. En modelos ani-
males con EP, se ha demostrado que la piperina
protege las neuronas dopaminérgicas y mejora la fun-
cién motora'?.

Conclusiones

El campo de las terapias experimentales contra la
EP esta evolucionando rapidamente, con un enfoque
en el desarrollo de terapias dirigidas y de amplio
espectro. Dianas precisas, incluidas proteinas tales
como SNCA, LRRK2, GBA, DJ-1, PINK1, HO-1, c-Abl
y JNK y organelos como mitocondrias y lisosomas
estan bajo la lupa por su potencial para modificar el
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curso de la EP. Desarrollos prometedores en terapias
génicas, anticuerpos monoclonales, inhibidores de
cinasas y moléculas pequefias indican un rango
diverso de abordajes para abordar la complejidad de
la fisiopatologia de la EP.

Los EC estan en diversas fases, lo cual confirma el
dinamico panorama de las posibles terapias contra la
EP. Aun existen desafios, como la necesidad de bio-
marcadores especificos, modelos preclinicos adecua-
dos y criterios refinados de seleccidn de participantes,
lo cual contribuye a la complejidad de desarrollar tera-
pias modificadoras de la enfermedad tanto para los
sintomas motores como no motores asociados a la EP.

A medida que avanza la investigacion y se acumula
mas evidencia clinica, la comprension integral de las
terapias experimentales para la EP probablemente
allane el camino para estrategias de tratamiento mas
efectivas y dirigidas, ofreciendo esperanza para mejo-
rar los resultados y la calidad de vida de las personas
que viven con este trastorno neurodegenerativo.
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