Biofarmacos

BIOMEDICAMENTO CONTRA EL
SINDROME INFLAMATORIO DERIVADO DE
INFECCIONES PULMONARES GRAVES

La tormenta de citoquinas asociada a procesos infecciosos severos es un problema grave
de salud mundial, ya que se registran alrededor de 49 millones de casos al afno en los paises
industrializados, resultando ser la causa de muerte de mas de 19 millones de personas (1 fuentes).

Sin embargo, aunque es bien conocida la asociacion del
aumento de los niveles de citoquinas y quimiocinas pro-
inflamatorias y profibréticas con el aumento de los nive-
les de morbilidad y mortalidad tras un proceso infeccioso,
todavia hoy carecemos de un farmaco adecuado para tra-
tar este proceso inflamatorio.

Peaches Biotech esta investigando con su ensayo piloto,
en fase I-1l, del PRS® CK STORM contra la tormenta de cito-
quinas que se da en una cantidad significativa de casos en
personas afectadas por virus respiratorios, pero también
en otras afecciones graves como la pancreatitis o enferme-
dades como la colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn.

Se trataria del primer medicamento inmunomodulador
en el mundo, basado en el uso de secretomas dirigidos,
para combatir la respuesta inflamatoria descontrolada
causada por infecciones pulmonares virales.

Conocemos que la inflamacion es la respuesta del sis-
tema inmunitario de un organismo al dafio causado a sus
células vy tejidos por patdgenos bacterianos o cualquier
otro agresor bioldgico, quimico, fisico o mecanico. Tal
respuesta inflamatoria debe ser autolimitada en tiempo e
intensidad ya que, si esto no es asi'y si no hay una coordi-
nacién perfecta entre nuestro sistema inmune innato y el
adaptativo, se producird un sindrome inflamatorio severo
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con retroalimentacion, causando eventualmente una tor-
menta de citogquinas que puede conducir a un fallo multior-
ganica. Es preciso conseguir neutralizar la reaccion proin-
flamatoria producida por esta sobre reaccién del sistema
inmunoldgico.

Es muy dificil explicar la existencia de una tormenta de
citoquinas por la activacion de un solo receptor. Si esto
fuera asi, el tratamiento de la tormenta de citoquinas
mediante un solo anticuerpo monoclonal, seria siempre efi-
caz, y esto sabemos que casi nunca ocurre. Sin embargo,
los tratamientos ensayados hasta la fecha para controlar
esta tormenta de citoquinas asociadas a procesos infec-
ciosos se han basado en el uso de anticuerpos monoclo-
nales utilizados solos 0 en combinacion.

Peaches Biotech plantea una nueva hipétesis y propone
su PRS® CK STORM caracterizado por su composicién
Unica derivada de la interaccion entre macréfagos M2 y
células madre mesenquimales (MSC) que da lugar a la pro-
duccion de un secretoma complejo. Este secretoma con-
tiene una mezcla de biomoléculas, entre las que destacan




factores como IL-10, TGF-B, HGF, VEGF, MCP-1, MIP-1q,
IL-TRA y TIMP-1, que son esenciales para modular la res-
puesta inmune y promover la regeneracion de tejidos. Los
macréfagos M2, conocidos por su perfil antiinflamatorio y
de resolucion de la inflamacién, desempefian un papel cru-
cial en la regulacion de la respuesta inmune.

Esta combinacion produce un entorno inmunoldgico
equilibrado, favoreciendo la resolucion de la inflamacion y
promoviendo la regeneracion de los tejidos dafiados, todo
ello sin inducir efectos secundarios indeseados como la
inmunosupresion total, lo cual hace de PRS® CK STORM
una opcion terapéutica prometedora en la modulacion de
la tormenta de citoquinas.

Recientemente, se ha demostrado en el laboratorio que
el PRS CK STORM actua regulando la expresion génica de
NF-kB (factor nuclear kappa B) y modulando la actividad
enzimética de COX-2 (ciclooxigenasa-2). Esto es crucial en
el contexto de las respuestas inflamatorias y su modula-
cién. NF-kB es un factor de transcripcién clave que regula
la expresion de una amplia gama de citoquinas proinfla-
matorias, quimiocinas y otras moléculas involucradas en
la respuesta inmune y la inflamacién. En su forma inactiva,
NF-kB se encuentra en el citoplasma unido a proteinas
inhibidoras (IkB), pero en respuesta a sefiales inflamato-
rias como TNF-q, IL-1 y otros estimulos, estas proteinas
inhibidoras se degradan, lo que permite la translocacion
de NF-kB al nucleo, donde activa la transcripcion de genes
proinflamatorios. Esta via juega un papel central en la
amplificacion de la respuesta inflamatoria y su desregula-
cién esta asociada con diversas patologias inflamatorias
cronicas.

Fabricacion del primer biomedicamento
inmunomodulador y regenerador en el
mundo basado en el uso de secretomas

Nuestro equipo de investigacion ha sabido interpretar el
lenguaje que se establece entre en el conjunto celular de un
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tejido dafiado o que esta siendo atacado por virus o bac-
terias y necesita la ayuda del sistema inmunolégico para
defenderse o “repararse”.

En Peaches Biotech hemos creado un procedimiento
de obtencidn y extraccion de este mensaje de auxilio que
envian los diferentes tejidos, ya sea 6seo, tendén, mus-
culo... al sistema inmune. Cada secretoma obtenido es
especifico para cada tejido y es homogeneo para todos los
pacientes.

El proceso de fabricacion se realiza con muestras de
banco de sangre, se separan los monocitos, se transfor-
man a macréfagos y se enfrentan a las células de tejido
dafiadas en co-cultivo. En el caso de aplicarse a regenera-
cion de tejidos se afiadirian células especificas nerviosas,
miocitos, tenocitos, osteoceitos, etcétera.

Sus aplicaciones seran multiples, tanto en medicina
regenerativa en diversos tejidos como musculo, hueso o
tenddn como en procesos antiinflamatorios.

La base cientifica del descubrimiento del lenguaje de
comunicacion entre las células inmundlogicas (macré-
fagos) vy las células tisulares, ha dado origen a la patente
PRS®, Plasma Rico Selectivo.

Toda esta investigacion nos ha llevado a la fase | con
humanos dirigida a un primer grupo de pacientes para
evaluar la seguridad, el rango de dosis y las diferentes
pautas de administracion del PRS® CK STORM, aplicado
a la tormenta de citoquinas, en el Hospital Universitario
de Fuenlabrada. Se trata del primer ensayo en el mundo
basado en secretomas dirigidos.

El PRS® CK STORM representa una innovadora alterna-
tiva en la creacion de un medicamento bioldgico con pro-
piedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Esta
disefiado para abordar el desafio global de prevenir y tra-
tar la tormenta de citoquinas vinculada a infecciones de
diversa indole, incluido el COVID-19, que continda siendo
responsable de millones de muertes en todo el mundo.

Hemos abierto un nuevo camino revolucionario en el uso
de las terapias basadas en secretomas que esperamos
formen parte, en un futuro cercano, del sistema sanitario
espafiol y europeo.

Fuentes

+ Fleischmann, C.; Scherag, A.; Adhikari, N.K; Hartog,
C.S.; Tsaganos, T; Schlattmann, P; Angus, D.C;; Reinhart, K
International Forum of Acute Care Trialists. Assessment of
Global Incidence and Mortality of Hospital-treated Sepsis.
Current Estimates and Limitations. Am. J. Respir. Crit. Care
Med. 2016, 193, 259-272.

+ Rudd, K.E.; Johnson, S.C.; Agesa, K.M.; Shackelford, KA
Tsoi, D.; Kievlan, D.R,; et al. Global, regional, and national
sepsis incidence and mortality, 1990-2017: Analysis for the
Global Burden of Disease Study. Lancet 2020, 395, 200-211

17 FARMABIOTEC 45



