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1 RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es una demencia degenerativa de caracter progresivo e
irreversible, que provoca alteracion de las funciones intelectuales superiores, es decir,
altera el desarrollo de actividades diarias a las que, con el paso del tiempo, se asocian
cambios animicos, conductuales y alteraciones psicéticas. Se estima que, en todo el
mundo, 44 millones de personas sufren algun tipo de demencia. La EA, que es la méas
frecuente de las demencias, supone un 60-80% del total de casos. Se calcula que esta
cifra se habra duplicado en 2030 y triplicado en 2050. El origen de la EA es una
proteinopatia, donde se ven afectadas las proteinas B-amiloide, y la proteina tau,
dando lugar a la formacion de placas seniles y ovillos neurofibrilares, respectivamente,
asociados al proceso neurodegenerativo. A dia de hoy, el tratamiento de eleccién son
los farmacos englobados en la familia de los anticolinesterasicos (rivastigmina,
donepezilo o galantamina) que acttuan inhibiendo la acetilcolinesterasa, enzima que
cataliza la formaciéon de acetilcolina y es responsable de la sintomatologia del
paciente, asi como los inhibidores de los receptores de NMDA (memantina) que
actuan a nivel de la regulacion del potencial excitatorio en las neuronas, por lo que
desempeiian un papel importante en la plasticidad neuronal, aprendizaje y memoria.
Recientemente ha surgido un nuevo enfoque con el que abordar esta enfermedad
multifactorial. Se trata de los llamados farmacos multidiana o “Multi-Target-Directed
ligands” (MTDLs), moléculas capaces de interaccionar con mas de una diana
simultaneamente. y que empiezan a generar un enorme interés en la comunidad
cientifica en el tratamiento de enfermedades muy complejas, como el Alzheimer. Este
trabajo pretende pues, entender qué es la enfermedad del Alzheimer, qué opciones
de tratamiento existen en la actualidad, asi como el funcionamiento de los farmacos
multidiana los cuales parecen apuntar a un posible avance terapéutico en la EA. Para
ello se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva en diversas bases de
datos online, ademas libros y colaboraciones personales de especialistas en la
materia.

Palabras clave: Enfermedad del Alzheimer, farmacos multidiana, moléculas hibridas,
B-amiloide.
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ABREVIATURAS

Ach Acetilcolina

AChE Acetilcolinesterasa

AL Acido lipoico

APO-E Apolipoproteina E

APP Proteina precursora amiloide

BuChE Butirilcolinesterasa

Cdk5 Quinasa dependiente de ciclina 5

CEAFA Confederacion Espafiola de Asociaciones de Familiares de
Personas con Alzheimer y otras Demencias

EA Enfermedad del Azheimer

ECG Electrocardiograma

GABA Acido gamma-aminobutirinico

GSK3 B: Glucogeno sintasa quinasa 3 beta

5-HT6 Receptor de serotonina 6

IAChE Inhibidor de la acetilcolinesterasa

IMAO Inhibidores de la monoaminoxidasa

LCR Liquido cefalorraquideo

MAO Monoamino oxidasa

MTDLs Multi-target-Directed Ligands

NMDA N-metil-D-aspartato

NT Neurotransmisor

OMS Organizacion Mundial de la Salud

ONF Ovillos neurofibrilares

PAS Sitio anionico periférico

PET Tomografia por emision de positrones

P-tau Proteina tau fosfolirada

Pro-NGF Precursor del crecimiento nervioso

RM Resonancia magnética

SAP Serum Amyloid Component

SPECT Tomografia por positrén simple

TC Tomografia computerizada
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2 INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La enfermedad de Alzheimer es una demencia degenerativa de caracter progresivo e
irreversible, que provoca una disfuncion en las capacidades intelectuales superiores,
es decir, altera el desarrollo de actividades diarias a las que, con el paso del tiempo,
se asocian cambios animicos, conductuales y alteraciones psicoticas. La OMS
considera las demencias como prioridad de salud publica mundial por el elevado
namero de personas que las padecen, ademas de por las repercusiones socio-
econdémicas que conlleva para el conjunto de la sociedad. (1)

La enfermedad del Alzheimer suele deberse a la combinacién de varios factores,
donde la edad se considera el factor de riesgo mas evidente, siendo las mujeres
quienes presentan un riesgo superior. También puede influir la herencia genética, ya
gue se ha comprobado que alteraciones genéticas pueden provocar mutaciones en
los genes APP y las presenilinas 1 y 2. Otros factores de riesgo destacados pueden
ser el tabaco, una nutricion inadecuada, y otras patologias asociadas, sobre todo
aquellas que afectan al sistema nervioso central. (2)

Se estima que, en todo el mundo, 44 millones de personas sufren algun tipo de
demencia. La EA, que es la mas frecuente de las demencias, supone un 60-80% del
total de casos. Se calcula que esta cifra se habra duplicado en 2030 y triplicado en
2050 (3)

La Confederacion Espafiola de Asociaciones de Familiares de Personas con
Alzheimer y otras Demencias (CEAFA) apunta que en Espafa hay unos 800.000
enfermos. (4)

La esperanza de vida de un enfermo de Alzheimer tiene relacién con la edad de
comienzo de la enfermedad, estimandose que, en promedio, la supervivencia de un
paciente con demencia puede ser de 5 a 10 afios desde el momento del diagndstico.

(5)

2.1 Patologia

Se trata de una proteinopatia, donde se ven
afectadas las proteinas B-amiloide, y la proteina ypermhosh

tau, dando lugar a la formacion de placas seniles y

ovillos neurofibrilares, respectivamente, asociados
al proceso neurodegenerativo. (6) Pl
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consecuencia se produce una disminucion de las
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conexiones sinapticas, que hacen que disminuya la densidad neuronal,
produciéndose una cascada de alteraciones que son las que desencadenan la
aparicion de los sintomas caracteristicos de la enfermedad. (7)

Las causas de la EA no han sido completamente descubiertas, pero se han propuesto
hipotesis que podrian llegar a explicar el origen de esta enfermedad. Las mas
destacadas son la hipétesis colinérgica, la hipétesis p-amiloide y la hipotesis tau.

2.1.1 La hipétesis colinérgica

Es la mas antigua de las hipétesis y es en la que actian la mayoria de los tratamientos
disponibles hoy en dia.

En estados avanzados de la EA, se observa que la actividad de la acetilcolina esta
disminuida en un 90%, de modo que el sistema colinérgico queda afectado de tal
manera que se produce un deterioro cognitivo y de memoria. Conforme avanza la
enfermedad, se produce un progresivo empeoramiento de los sintomas. Los
medicamentos utilizados tradicionalmente para tratar los sintomas de la EA son los
inhibidores de la acetilcolinesterasa, con la finalidad de evitar la degradacion del
neurotransmisor de acetilcolina por la enzima acetilcolinesterasa. (IAChE). (7)

2.1.2 Lahipotesis de la cascada B-amiloide.

En individuos sanos el procesamiento de la proteina precursora amiloide (APP) es
llevada a cabo por las enzimas a y y-secretasa a través de la llamada via no
amiloidogénica, en la cual no se forman los polimeros B-amiloidei-4o y B-amiloides-s2
caracteristicos de la EA. La hipotesis de la cascada B-amiloide defiende que
mutaciones en la proteina precursora amiloide (APP) o en las Presenilinas (PS), dan
lugar a un procesamiento inadecuado de la APP, a través de la via amiloidogénica
formandose los polimeros B-amiloidei-40 y B-amiloide:-s2, siendo estos ultimos mas
neurotoxicos y con una mayor agregacion dando lugar a las llamadas placas seniles.
Este catabolismo propio de la enfermedad, se produce por accién de la B-secretasa,
gue realiza la primera escision, y la y-secretasa, que realiza la segunda escision, y se
ve agravado por mutaciones de la apolipoproteina E (APO-E). La acumulacion de
estos polimeros, da lugar a placas pre-seniles, que evolucionaran a placas seniles
debido a la precipitacién de los polimeros de la proteina de B-amiloide.

Como consecuencia de la formacion de estas placas seniles, se ha visto que las
células de la microglia activan un proceso inflamatorio cronico que conlleva la
destruccion tanto a nivel estructural como funcional de las neuronas. A su vez, este
fendbmeno da lugar a la produccion de radicales de oxigeno reactivos (ROS),
produciéndose el estrés oxidativo del que hablaremos mas adelante. Se ha observado
gue la cantidad de polimeros de B-amiloideis> y la muerte neuronal estan
correlacionadas, por lo que, desde el punto de vista del tratamiento de la enfermedad,
parece ser interesante la busqueda del control de la formacién de estos polimeros. (8)
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Figura 2. Las dos vias principales de protedlisis de la APP.

2.1.3 La hipotesis tau.

Esta teoria parte de la hipotesis anterior. La proteina tau, en condiciones normales
estabiliza los microtabulos, sin embargo, la produccion de las placas B-amiloide
conduce a la activacion de las quinasas glucégeno sintasa quinasa 3 beta (GSK3 [3)
y quinasa dependiente de ciclina 5 (Cdk5), lo que da lugar a una hiperfosfoliracion de
la proteina tau y a su posterior oligomerizacion. El tdbulo se vuelve inestable,
convirtiéndose en grandes trozos de filamentos tau que se agregan dando lugar a los
ovillos neurofibrilares (ONF). Estos ONF son insolubles, y llevan a una pérdida
anormal de la comunicacion entre las neuronas y el procesamiento de sefiales y
finalmente a una apoptosis en las neuronas. (9)

Tau \@ ;Q
w2

Microtubulo Tau hiperfosfolida Tau agregada

Figura 3. Fosforilacion y agregacion de la proteina tau

Por tanto, las lesiones que caracterizan a la EA son las placas -amiloides (también
llamadas placas seniles) y los ONF, que se relacionan directamente con la
degeneracion progresiva de las neuronas. (10)

2.1.4 Hipotesis del estrés oxidativo

El estrés oxidativo ha sido reconocido como un factor contribuyente en el
envejecimiento y en la progresion de multiples enfermedades neurodegenerativas,
incluida la EA. El aumento de la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS)
asociadas con la pérdida de la funcion mitocondrial dependiente de la edad y de la
enfermedad, la homeostasis de metales inadecuada, y la defensa antioxidante
reducida afectan directamente a la actividad sinéptica y a la neurotransmision en las
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neuronas que conducen a la disfuncién cognitiva. Ademas, los objetivos moleculares
afectados por ROS incluyen ADN nuclear y mitocondrial, lipidos, proteinas,
homeostasis de calcio, funciébn mitocondrial, la arquitectura celular, receptores
celulares y los procesos de endocitosis. El metabolismo celular anormal a su vez
podria afectar la produccién y la acumulacion de B-amiloide y de la proteina Tau
hiperfosfolirada, que podria empeorar la disfuncion mitocondrial y la produccién de
ROS, contribuyendo asi a un ciclo vicioso. Por tanto, debido a creciente evidencia que
implica ROS en la etiologia de la EA, cabe destacar los farmacos con actividad
antioxidante como posible herramienta terapéutica. (11)

2.2 Prevencion.

El diagndstico temprano de la enfermedad en la medida de lo posible, se considera
uno de los pilares en la prevencion de la EA. Se ha demostrado con buen nivel de
evidencia que la prevenciéon de los factores de riesgo vascular desde los estados
preclinicos de la enfermedad puede retardar la aparicion de las fases clinicas de la
enfermedad y disminuir la velocidad de progresion. También es importante tener en
cuenta que las personas con mayor capacidad cognitiva natural presentan los
sintomas de la demencia mas tarde. En general, se recomienda el control de los
factores de riesgo vascular, la hipercolesterolemia y la diabetes mellitus y los habitos
de vida saludables (consumo de acidos grasos omega-3, realizacion de ejercicio fisico
y mental) por la clara evidencia que existe sobre su beneficio en otros aspectos de la
salud. (12)

2.3 Diagnéstico

Suelen ser las pérdidas de memoria las que incitan a los pacientes a acudir al médico
por primera vez. En funcidon de la progresion de la enfermedad las herramientas a
utilizar son muy diferentes. Primero se realiza un test cognitivo general, una escala
funcional y una escala de estadiaje para poder confirmar la demencia. Los criterios
diagnosticos mas utilizados son los NINCDS-ADRDA. Por un lado, la fiabilidad de
estos criterios aumenta con el niumero de visitas al médico, de manera que el médico
puede establecer un diagnostico adaptando de forma individual estos criterios, sin
embargo, disminuye su fiabilidad cuando el paciente es de edad muy avanzada o
presenta comorbilidades. (13)

Debido a que la demencia es un trastorno que puede ser producido por multiples
causas, primero es importante llevar a cabo un diagnéstico diferencial. Para ello, es
necesario llevar a cabo una analitica de sangre. Si los resultados de las pruebas
llevadas a cabo en el laboratorio y el electrocardiograma (ECG) son normales significa
gue hay que llevar a cabo otras pruebas diagnésticas complementarias.
Posteriormente, es conveniente pruebas de imagen como son la resonancia
magnética (RM) y la tomografia computarizada (TC) para descartar otras patologias
como hidrocefalia o neoplasias. También se pueden realizar pruebas de imagen
diagndsticas de mayor coste y eficacia como tomografia por emision de positrones
(PET) o tomografia por positron simple (SPECT). (13)
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE EA DEL GRUPO NINCDS-ADRDA
Criterios para el diagnostico:
» Demencia diagnosticada mediante examen clinico, examen neuropsicoldgico y
documentada con test generales como son el MMSE o Blessed.
» Ausencia de trastornos a nivel de la conciencia.
> Deterioro de dos areas cognitivas
» Ausencia de comorbilidades relacionadas con la demencia o que pudieran
explicarla.
» Deterioro progresivo de la memoria y otras funciones.
> Estadio inicial entre los 40-90 afios, por lo general después de los 65 afos.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de EA del grupo NINCDS-ADRDA. [Fuente: Sociedad
Espafiola de neurologia. 2017]

La enfermedad del Alzheimer se considera definitiva cuando presenta los criterios
diagnosticos del grupo NINCDS-ADRDA. (ver tabla 1) y cuando existe una
comprobaciéon de la existencia de EA mediante la histologia patologica que se ha
obtenido a través de una biopsia o autopsia. El diagndéstico clinico de la EA y otras
enfermedades neurodegenerativas ha mejorado con la aplicacion de biomarcadores
del proceso neuropatolégico asociado a la enfermedad. El objetivo actual de la
investigacion sanitaria, es poder diferenciar el Alzheimer de otras demencias en fases
tempranas, cuando aun no es tan evidente la pérdida de memoria, donde juegan un
papel muy destacado los biomarcadores para el diagnostico precoz. Un biomarcador
es una caracteristica medible de forma objetiva evaluada como un indicador de un
proceso biologico normal, patolégico o de la respuesta biolégica a una intervencion
terapéutica. Para que un biomarcador se considere de utilidad diagndstica debe tener
una sensibilidad y especificidad de al menos un 80%. (14)

Dentro de estos biomarcadores se destacan la presencia de la proteina tau y del -
amiloide en el liquido cefalorraquideo (LCR). Se ha observado que en pacientes que
padecen EA la proteina tau presente en el LCR esta anormalmente fosforilada. Por
otro lado, la presencia del B-amiloide se ha asociado con la fase inicial de aparicion
de la EA. Se han llevado a cabo estudios acerca de patrones que sugieren una
susceptibilidad de padecer esta enfermedad. El factor genético mas conocido hasta el
momento, es el locus del APOE situado en el cromosoma 9. Consta de tres pares de
alelos, siendo el par €4, el que se ha asociado con la EA. La presencia de un alelo €4
triplica las posibilidades de padecer EA y la presencia de ambos alelos aumenta las
posibilidades de padecerla hasta en nueve veces. (15)

3 OBJETIVOS

- Obtener y analizar la enfermedad del Alzheimer y su tratamiento en la actualidad.

- Recoger toda la informacion acerca de los avances en el tratamiento del Alzheimer
con farmacos multidiana.

- Comprender el funcionamiento de losfarmacos multidiana como tratamiento
alternativo al tratamiento farmacolégico actual.
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4 MATERIAL Y METODOS.

Para la consecucion de los objetivos de este trabajo se ha llevado a cabo una revision
bibliografica empleando las bases de datos Pubmed, Biblioteca Cochrane, Medline, y
Google Schoolar, donde se han efectuado busquedas usando las palabras clave
“‘multitarget drugs” “multitarget therapy in AD”, “hybrid molecules”, “multiple ligands” y
“‘Alzheimer disease”. Ademas, se consultaron libros y revistas especializadas de

guimica médica. Criterios de inclusion:

- La busqueda se ha llevado a cabo con restricciones temporales. Los articulos,
revistas y libros que se han tenido en cuenta abarcan desde el afio 2009 al 2020.

- Para este trabajo se han seleccionado articulos y revistas Unicamente escritos en
espafiol e inglés.

- Algunos de los articulos y revisiones incluidas se refieren a ensayos clinicos de
farmacos multidiana para el tratamiento de la Enfermedad del Alzheimer.

5 RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1 Tratamiento actual de la enfermedad

En la actualidad, el tratamiento disponible para la enfermedad del Alzheimer es
Unicamente paliativo. Es decir, no erradican la enfermedad ni tienen un impacto sobre
la supervivencia, aunque si mejoran la calidad de vida del paciente. (16)

5.1.1 Tratamiento farmacoldgico

Actualmente se cuenta con dos tipos de farmacos especificos para tratar
sintomaticamente la EA: los inhibidores de la acetilcolinesterasa (IAChE): donepezilo,
rivastigmina y galantamina, y un antagonista no competitivo de los receptores de N-
metil-D-aspartato (NMDA): memantina. (16)

e Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IAChE): Inhiben de forma selectiva,
competitiva y reversible la acetilcolinesterasa. Previenen la hidrolisis de
acetilcolina originando un incremento de esta en las sinapsis colinérgicas. Los
inhibidores de la acetilcolinesterasa (IAChE) han demostrado ser efectivos en
el enlentecimiento del deterioro cognitivo.

-Donepezilo: es un farmaco derivado de la piperidina. Se utiliza para el
tratamiento sintomatico de la enfermedad de Alzheimer de leve a
moderadamente grave. Es 1000 veces mas potente en la inhibicion de la
acetilcolinesterasa cerebral que con otras colinesterasas periféricas como la
butirilcolinesterasa (BuChE). (16)

-10 -
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Figura 4. Estructura molecular del donepezilo (16)

-Rivastigmina: es un derivado carbamico. Se utliza en el tratamiento
sintomatico de la demencia en pacientes con EA leve y moderada ademas de
tratar los sintomas de la demencia con parkinsonismo idiopéatico leve y
moderada. El tartrato de rivastigmina es capaz de dirigirse tanto a la BuChE
como a la AChE. Se trata de un carbamato capaz de unirse a la AChE, que
divide a la rivastigmina en compuestos fendlicos que se excretan rapidamente
por el cuerpo. (16)
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Figura 5. Estructura molecular de la rivastigmina (16)

-Galantamina: es un alcaloide terciario, que ademas del mecanismo de accién
tipo del grupo presenta un mecanismo de accion adicional, ya que ejerce un
papel modulador del receptor nicotinico de la acetilcolina, amplificando su
respuesta y aumentando la liberaciéon de acetilcolina. También estimula la
liberacion de otros neurotransmisores implicados en la formacién de la
memoria, como el glutamato, ciertas monoaminas y el acido gamma-
aminobutirinico (GABA), lo que podria favorecer su accién. Esté indicado en la
EA leve y moderada. (16)

OH

Figura 6. Estructura molecular de la galantamina (16)
-11 -
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e Antagonista no competitivo de los receptores de N-metil D-Aspartato: El
farmaco representativo es la memantina, que puede utilizarse tanto solo como
en combinacion de algun anticolinesterasico. Las autoridades sanitarias
aprobaron su uso en las formas moderadas a severas de la enfermedad,
indicaciones que no tenian IAChE. (16)

-Memantina: es un inhibidor del receptor NMDA que actua disminuyendo las
concentraciones en exceso de glutamato en el organismo. De esta manera,
modula los efectos de los niveles de glutamato elevados patolégicamente que
pueden ocasionar disfuncion neuronal, dando lugar la actividad anormal del
cerebro. Por tanto, puede desacelerar la pérdida de las capacidades cognitivas
en las personas con EA o puede ayudar a mejorar la capacidad para recordar
y pensar. (16)

NH

2

H,C CH,

3

Figura 7. Estructura molecular de la memantina (16)
5.1.2 Tratamiento no farmacoldgico

Uno de los objetivos del tratamiento de la EA es tratar de mantener lo maximo posible
la autonomia del paciente. En este sentido, se instaura el tratamiento no
farmacoldgico, dirigido a estimular las capacidades cognitivas del paciente, a
mantenerlo activo por mas tiempo, y a mejorar la relacion con los cuidadores y
familiares. Las terapias que incluyen tratamiento farmacologico y no farmacolégico, se
denominan terapias combinadas. Como parte del tratamiento no farmacologico, se
utilizan intervenciones de estimulacion cognitiva, para las actividades de la vida
cotidiana, o para mejorar la actividad fisica. Se ha comprobado que las personas que
siguen una dieta mediterrdnea, han reducido el riesgo de desarrollar un deterioro
cognitivo y EA. (17)

En el caso de los pacientes que optan por una terapia alternativa, la huperzina
nutraceutica ha demostrado ser beneficiosa tanto para la funcion de la memoria como
para las actividades de la vida diaria. (18)

La deficiencia de vitamina D también se identific6 como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de la demencia de cualquier causa, por lo que se
recomendar la suplementacion para los pacientes en los que se diagnostica la
deficiencia. (19)

En el dltimo decenio, los suplementos de acidos grasos omega-3, incluido el aceite de
pescado, mostraron una mejora en el pensamiento y la memoria en pacientes con
DCL que tomaban dichos suplementos, aunque estos estudios estuvieron limitados
por el reducido tamafio de la muestra. (20)
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5.2 Tratamiento de EA con farmacos multidiana

Nuevos estudios apuntan a un prometedor avance en el tratamiento de la enfermedad
del Alzheimer gracias al desarrollo de un nuevo enfoque llamado farmacos multidiana
o “Multi-Target-Directed Ligands” (MTDL). Se trata de medicamentos disefiados para
interactuar con mas de un objetivo responsable de la patogénesis de una determinada
enfermedad. Los MTDLs son, por tanto, combinacion de dos farmacos que actian de
manera independiente y distinta, constituyendo un mismo compuesto. Ademas, el
hecho de que actien simultdneamente, aumenta los efectos de estas sustancias. (21)

El objetivo de la terapia es restablecer el conjunto de redes perturbadas apuntando
paralelamente a las dianas clave por medio de los medicamentos multidiana, ya que
los farmacos que se dirigen a un solo objetivo pueden ser inadecuados para el
tratamiento de enfermedades como los sindromes neurodegenerativos, que implican
multiples factores patégenos. Ademas, se lograria una mayor eficacia terapéutica, asi
como una disminucién de los efectos secundarios, gracias al uso de dosis mas
pequefas y precisas. Asi pues, un MTDL eficiente deberia no solo centrarse en los
signos arquetipicos de esta enfermedad (acumulaciones anormales de péptidos [3-
amiloide y taupatias, asi como la deficiencia de la actividad colinérgica en el sistema
nervioso central), sino que también deberia abarcar otros aspectos relevantes como
el estrés oxidativo o la excitotoxicidad, y la neuroinflamacion, caracteristicos en
pacientes con EA. Ademas, el dafio mitocondrial, el aumento de la apoptosis, el estrés
nitroso, las alteraciones de calcio, y otros metales, asi como las alteraciones de las
apolipoproteinas también se han encontrado en pacientes que sufren EA. En el disefio
de los farmacos multidiana la estrategia que parece tener un mayor potencial para el
desarrollo de farmacos contra enfermedades multifactoriales como la EA es el disefio
basado en objetivos. Este consiste en seleccionar dos 0 mas fragmentos de farmacos
gue han mostrado una actividad especifica en los objetivos de interés, a fin de
desarrollar una nueva entidad quimérica capaz de actuar sobre mas de una diana.
Este nuevo compuesto podria modular sinérgicamente la cascada de patologias
presentes en la enfermedad, ademas de la mayor flexibilidad en el disefio del farmaco
deseado. (21)

Los MTDL creados por medio de la combinaciéon de estructuras los clasificamos en 3
grupos en funcién del grado en el que se hayan integrado las estructuras de los
ligandos selectivos para dar lugar a los compuestos hibridos. (21)

) Conjugados (“linked”): las estructuras moleculares no se integran entre si,
sino que se unen mediante un “linker” o estructura conectora que no esta
presente en ninguno de los ligandos selectivos. Los farmacos asi disefiados
tienen mas probabilidades de tener un peso molecular (MW) elevado. Este
linker normalmente se disefia de forma que sea metabdlicamente estable,
de manera que la molécula multidiana sea capaz de interaccionar con
ambas dianas. Algunos MTDLs conjugados contienen un linker de escision,
disefiado para ser metabolizado y de esta manera liberar los dos ligandos,
gue de manera independiente interaccionan con cada una de las dianas.
(21)
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i) Fusionados (“fused”): las estructuras moleculares se encuentran en
contacto, pero en este caso no se encuentran interconectadas por ningun
espaciador ni se encuentran solapadas. (21)

iii) Combinados (“merged”): la estructura final contiene fragmentos
significativos de los farmacoforos seleccionados. Estos MTDLs, se
sintetizan a partir de marcos moleculares que se superponen o estdn muy
integrados. Es probable que estos compuestos tengan un menor peso
molecular y potencialmente mejores propiedades similares a la de los
medicamentos. Son también llamados “hibridos moleculares”. (21)

Ligandos selectivos:

|

|

|

|

|
Ligandos duales: i

® & o0 ¢

Conjugados Conjugados Fusionados Combinados

(linker de escision) (linker)

Il Actividad deseada 1 Figura 8. Tipos de MTDLs
Actividad deseada 2 basados en el disefio racional.

Una clara ventaja de la estrategia de MTDL frente al disefio de farmacos
convencionales es que evita la falta de eficacia en comparacion al efecto clinico
producido por moléculas pequefias, ya que, al tratarse de una combinacién de
estructuras, su tamafio resultante es mayor y por tanto también su efecto. Una
consideracion especial en el diseio de MTDLs contra las enfermedades
neurodegenerativas es que sean capaces de atravesar la barrera hematoencefalica,
por lo que resulta interesante optimizar algunos factores fisicoquimicos criticos como
la lipofilia, la solubilidad en agua, la farmacocinética y farmacodinamia, entre otros.
Otro aspecto positivo de estos MTDLs, es que suprimen el riesgo de interaccion
medicamentosa. Ademas, la simplificacién del régimen terapéutico podra afadir un
valor significativo para los pacientes con demencia y sus cuidadores que tienen unas
dificultades inherentes para cumplir con el tratamiento y la terapia. (22)

Hibridos prometedores en el tratamiento de la EA

Como se ha mencionado anteriormente, la EA es una patologia de etiologia multiple,
de forma que en su desarrollo se encuentran implicadas diversas dianas. Dado el
origen multifactorial de esta patologia, la terapia monodiana no es suficiente para
lograr el objetivo terapéutico deseado, por lo que se ha planteado el desarrollo de
MTDLs partiendo de moléculas con actividad selectiva sobre alguna de las dianas
implicadas en el desarrollo de esta enfermedad. Por este motivo en este trabajo se ha
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realizado una seleccion de farmacos hibridos cuyos resultados han sido prometedores
hasta la actualidad.

Idalopiridina

La Idalopiridina, se trata de un farmaco que tiene una fraccién de triptamina (alcaloide
monoamina) dirigido contra el antagonista del receptor de serotonina 5-HT6 y una
fraccion inhibidora del AChE. El receptor de serotonina 6 (5-HT6) es un subtipo de
receptor se expresa en la corteza cerebral y el hipocampo, donde se ha propuesto
gue desempefie un papel en los trastornos cognitivos asociados con la esquizofrenia
y la enfermedad de Alzheimer. Ademas, se cree que los antagonistas del receptor 5-
HT6 podrian mejorar la neurotransmisién colinérgica, glutamatérgica, noradrenérgica
y dopaminérgica. Por tanto, la combinacién del efecto antagonista contra este
receptor, junto con una inhibicién de la AChE podria ser una metodologia inteligente
para el disefio de un farmaco hibrido terapéutico contra la enfermedad del Alzheimer.

Este es el compuesto hibrido contra el Alzheimer mas avanzado hasta hoy, ya que la
fase 3 de los ensayos clinicos se ha realizado con humanos tratados con una

combinacion del donepezilo y la idalopiridina logrando una mejoria estadisticamente
significativa de la funcion cognitiva. (23)

e
N O FF . |
FW Actividad antagonista del 5-HT6
N 1 Actividad IAChe
H

Figura 9. Estructura molecular de la idalopiridina

Ladostiqil

Disefiado por Weinstock y cols. resulta de la combinacion del fragmento etil-(metil)-
carbamato de fenilo del farmaco rivastigmina (IAChE), junto con propargil-(1R)-
aminoindano de la rasagilina (antiparkinsoniano), que inhibe de manera selectiva e
irreversible a la monoamino oxidasa B. La fraccidn de la rivastigmina no era suficiente
para ralentizar el deterioro cognitivo, por ello se combin6 con la estructura de la
rasagilina. Como resultado, se obtuvo un inhibidor dual de la AChE y de BUChE y un
inhibidor selectivo MAO B cerebral. El Ladostigil tiene una capacidad inhibitoria 100
veces mayor sobre la BUChE que sobre la AChE, lo cual resulta interesante ya que
mientras que en los individuos sanos la BUChE se encuentra disminuida, en el
Alzheimer la BUChE se encuentra aumentada en comparacion con la AChE, jugando
un papel importante en la formacion de las placas p-amiloides y los NFTs. Es utilizado
en el tratamiento cronico, ya que la inhibicién de la MAO B se produce gracias a los
metabolitos activos que se producen tras el metabolismo del Ladostigil, los cuales son
500-600 veces mas activos que la molécula inicial. (24)
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La inhibicion de esta enzima da lugar a una accion antidepresiva y anti-parkinsoniana,
aumentando la concentracion de los neurotransmisores de serotonina, noradrenalina
y dopamina, mejorando a su vez los sintomas de la EA. (25)

NH
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NG N, \ B Actividad IAChE
|
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///
YD

"ZT

Figura 10. Estructura molecular del Ladostigil

Estos efectos pueden estar asociados a los efectos inmunomoduladores y
antioxidantes del Ladostigil. Se ha demostrado un aumento del precursor del
crecimiento nervioso (pro-NGF) en varias regiones del cerebro, como resultado de
una mayor actividad neuronal. Ademas, también se ha visto que es capaz de
restablecer los niveles de expresion génica de iNOs, IL-13, IL-16 y TNF-alfa. Estudios
adicionales sobre su actividad neuroprotectora mostraron cambios en varios genes y
proteinas del hipocampo, relacionado con la via del estrés oxidativo mediado por el
hierro, como la disminucién de las enzimas antioxidantes y la induccion de ferritina.
(26)

Se ha descubierto que el Ladostigil es capaz de invertir el efecto del envejecimiento
en los niveles de expresion de ARNm, de diversos genes asociados con el
metabolismo y los procesos de oxidacion en el hipocampo. Ademas, estudios
gendémicos demuestran que el Ladostigil es capaz de regular significativamente los
niveles en el hipocampo de las ratas del gen PS1 disminuyéndolo, lo cual es
importante para disminuir la formacion de las placas B-amiloide. (26)

ASS234

La bencilpiperidina-indolil-propargamina (ASS234) ha sido estudiada, demostrando
resultados prometedores. Estos hibridos contienen el resto N-bencilpiperidina de
Donepezilo (inhibiendo la AChE y BuchE) y el resto indolil-propargilamina de PF9601N
(inhibidor de la MAO B). (27)

Esta molécula de multiples objetivos tiene propiedades antioxidantes vy
neuroprotectoras, e inhibe la auto agregacion de B-amiloide 1.42 y B-amiloide 1-40. Al
indagar sobre el mecanismo de accién, se han explorado varias vias de sefalizacion
relacionadas con la enfermedad de Alzheimer que muestran que ASS234 contrarresta
el estrés neuroinflamatorio y oxidativo que promueven la induccion de varios genes
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antioxidantes clave. Experimentos con ASS234 en ratones mostraron su capacidad
para reducir la carga de placa amiloide y la gliosis en la corteza y el hipocampo,
mejorando los déficits de aprendizaje inducidos por la escopolamina. (27)
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Figura 11. Estructura molecular del ASS234

Lipocrina

La reconocida evidencia sobre la participacion del estrés oxidativo en la patogénesis
de la EA, ha conducido a la idea de disefiar compuestos que actien en la fuente de
produccion de especies reactivas de oxigeno. (28)

En la busqueda de MTLDs capaces de actuar con la mayor anticipacion posible en la
cascada neurodegenerativa, se utilizo la estructura del &cido lipoico (AL), un
antioxidante natural que ejerce diferentes efectos protectores en los procesos
neurodegenerativos. Este se combiné con un derivado de la tacrina, el primer inhibidor
del AChE aprobado para el tratamiento de la EA. Por tanto, esta combina las
propiedades antioxidantes del AL en una sola molécula con la inhibicion de la AChE,
(mejorando asi la transmisién colinérgica), inhibe la agregacion de [-amiloide y
disminuye el estrés oxidativo. (28)

0
Actividad antioxidante natural
s° N >N - e
H P (Estructura del acido lipoico)
| Bl Actividad IAChE (Analogo de
N Cl

la tacrina)

Memoguina

La Memoquina fue disefiada por Cavalli y cols (29) tomando como punto de partida
un ndcleo de poliamina, derivado de la caproctamina. Este farmaco es un agente
dimérico con actividad anticolinesterasica y un competitivo antagonista del receptor
M2 muscarinico. Se ha visto que los farmacos que antagonizan selectivamente a los
receptores presinapticos muscarinicos M2 también pueden ser interesantes en la EA,
ya que facilitan la liberacién de ACh. La caproctamina disminuye la hidrdlisis del ACh
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,aumenta la liberacion de ACh en la sinapsis y por tanto, disminuye el déficit cognitivo
en la EA. Ademas de las propiedades colinérgicas, se propuso afadir a caproctamina
otra actividad beneficiosa para la EA, como la propiedad antioxidante, neutralizando
los radicales libres. Para ello, se sustituyo la cadena polimetilénica interna por un
fragmento de 1,4-benzoquinona, que se encuentra en la coenzima Q10. Este
fragmento actla como un potente antioxidante mitocondrial, impidiendo la
neurotoxicidad inducida por B-amiloide en el hipocampo. Por lo tanto, la Memoquina
apunta a ser un verdadero modificador de enfermedades en contraste con los
farmacos que se comercializan actualmente. (29)
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Figura 13. Estructura molecular de la memoquina a partir de la caproctamina

6

CONCLUSIONES

Tras analizar los resultados y la informacion obtenida acerca de la Enfermedad del
Alzheimer, destacamos la importancia de un buen diagnostico precoz con el fin de
prevenir la progresion de la enfermedad. Hoy en dia los Unicos farmacos
disponibles de la enfermedad son los anticolinesterasicos y los inhibidores de
receptores de NMDA que reducen la sintomatologia del paciente, actuando por
tanto como paliativos. La cura para la enfermedad de Alzheimer esta en continua
investigacion y se dirige inevitablemente hacia la busqueda y mejora de nuevos
farmacos multidiana que no se centren en una Unica estrategia, sino que actien
sobre distintos procesos que intervienen en la etiologia de esta enfermedad debido
a gue la terapia con farmacos monodiana convencionales no ha permitido obtener
los resultados deseados. Por este motivo, es imprescindible continuar
investigando y ensayando farmacos, para que en los proximos afios puedan
comercializarse como terapias innovadoras.
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