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Enfermedad de 

Alzheimer (EA)

INTRODUCCIÓN y antecedentes

Pérdida de poblaciones colinérgicas

Acumulación de placas de péptido β-amiloide

Estrés oxidativo

Edad

Predisposición 

genética

Degrada la acetilcolina (ACh) para la 

finalización del impulso nervioso en el SNC y 

SNP

Acetilcolinesterasa (AChE)

En la EA esta degradación está 

muy aumentada

Objetivos 

Revisión bibliográfica de artículos publicados en diversas plataformas científicas sobre el

diseño de nuevos fármacos inhibidores de la colinesterasas que tengan como objetivo

una mejora en las características de los ya existentes para una mayor efectividad o

eficacia en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Pérdida de memoria

Alteraciones del lenguaje

Perturbaciones en la orientación espacial

Resultados y conclusiones

Actúa de la misma manera que la AChE, aunque el deterioro 

cognitivo se atribuye más a la asociación de placas de β-

amiloide con la enzima

Sitio activo de la BuChE con una 

molécula de ACh acoplada

Butirilcolinesterasa (BuChE)

Agregados de péptido β-amiloide en el 

córtex cerebral de una persona con EA

El modelado molecular nos permite crear nuevos 

fármacos que se acoplan de la forma más óptima a 

su diana

Incremento 
de duración 
de efectos

Aumento de 
la eficacia 

del principio 
activo

Disminución 
de efectos 

secundarios
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Criterios principales de búsqueda: molecular modeling AND acetylcholinesterase
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Material y métodos 

Primer fármaco aprobado 

para la EA

Interacciones de tipo π-π e 

hidrofóbicas con el sitio 

activo de la enzima

Inhibidor (R)-3d 

interaccionando con un 

modelo de AChE

-Inhibidores reversibles

-Dímeros quirales obtenidos a partir de la molécula de tacrina

-Bloquean la unión del sustrato al sitio activo, incorporándose al 

anillo tricíclico de la fenotiazina mediante enlaces π-π

Mayor afinidad por AChE

-Isómeros (R) con átomo de Cl en la 

fracción de tacrina

-Isómeros (S) sin átomo de Cl

DERIVADOS DE FENOTIAZINA

Inhibidor más potente: 2,5 veces 

más activo que rivastigmina

IC50=4.6±0.18 μM 

vs 

IC50=11.07±0.01 μM. 

Longitud 
del linker

Actividad 
inhibitoria 
AChE

Mejor penetración de la BHE 

respecto a sus referentes 

donepezilo y rivastigmina

DERIVADOS DE FTALIMIDA Y DITIOCARBAMATOS

8

DERIVADOS DE TIAZOL

Síntesis de 30 
análogos

Actividad inhibitoria entre 
21.3±0.08 y 452.1±0.27 μM

Compuesto más potente: 

2 grupos –OH en el anillo de 
fenilo Excelentes aspirantes como 

farmacóforos para el diseño 

de nuevas terapias para la EA

DERIVADOS DE TETRAHIDROQUINOLINAS

Átomo de O del anillo 
metilendioxo y residuos 
aminoacídicos concurrentes

Disminución de longitud 
de enlace y mayor nº
interacciones

Buen acoplamiento en el 
sitio activo e incremento 
de la actividad biológica

Interacciones más importantes 

con la enzima

Residuos de Tyr del sitio activo 

mediante puentes de H y 

apilamientos π-π

Un grupo aceptor en un anillo y uno donador 

en otro aumenta la potencia inhibitoria, así 

como la presencia de grupos -OH

Enfermedad de 

Alzheimer (EA)


