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INTRODUCCION

@ La EA es una demencia neurodegenerativa de etiologia compleja. Se caracteriza por una disminucion de la capacidad cognitiva y
alteraciones del comportamiento asociados al descenso de Acetilcolina
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Butirilcolinesterasa: actividad 1 en EA. Se asocia con el péptido AB retrasando su agregacion
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Compuestos que modulan la actividad de 2 o mas objetivos
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Posologia simplificada

Varios mecanismos de accion
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ANALOGOS
DONEPEZILO-BENZIMIDAZOL

Derivados de bencil-piperidina y
bencil-piperacina unidos a restos
benzimidazol
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|_-:“ Perfil farmacocinético, farmacodinamico y toxicoldgico adecuado
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DERIVADOS DE TACRINA
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Tacrina — acido ferulico

LADOSTIGIL (y derivados)

Inhibidor de AChE y BuChE

Inhibidor irreversible de MAO, y

MAOg

T a-secretasa (via NO amiloide)

Antioxidante: captador ROS
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DERIVADOS
Mayor potencia inhibitoria de
AChE y MAO
Inhibidor de la agregacion de
AB y neuroprotector en células
SH-SY5Y

49 X= 5-NH
50 X= 6-NH

clinicos

Elevado coste de sintesis y desarrollo de ensayos

En patologias monofactoriales los farmacos
clasicos son muy eficaces

ASS-234 (y derivados)

Inhibidor de AChE y BuChE
Inhibidor de MAO, y MAOg
Inhibidor de agregacion AR
| concentracion de oligomeros AR
Neuroprotector
Antioxidante: captador ROS

DERIVADOS
Actividad quelante de metales

M-30

Inhibidor de MAO, y MAOg
Inhibidor de expresion de
APP
Inhibidor de B-secretasa
T a-secretasa (via NO
amiloide)
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INCONVENIENTE: no inhibe

AChE
Necesario tratamiento combinado
con Donepezilo
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Posibles interacciones
farmacocinéticas
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v' El Alzheimer es una enfermedad multifactorial, en la que se produce un descenso de la actividad colinérgica en el SNC y acumulo de péptido B-
amiloide en forma de placas y ovillos neurofibrilares intracelulares compuestos de proteina Tau hiperfosforilada. Otros factores, como el estrées
oxidativo, la dishomeostasis metalica y la excitotoxicidad mediada por glutamato, contribuyen al desarrollo y progreso de la enfermedad

v Las dianas terapéuticas a tener en cuenta para mejorar la eficacia del tratamiento son las colinesterasas, las isoenzimas MAO, la B-secretasa-1, y
el binomio GSK-3B y PP2A, ademas del peptido AR, los radicales libres y los biometales enddégenos

v El panorama actual de los farmacos multidiana contra la EA esta basado en la hibridacion de farmacos ya aprobados con restos activos con otros
mecanismos de accion. Algunas series de farmacos han arrojado buenos resultados y presentan buenas perspectivas de futuro para el tratamiento
de la Enfermedad de Alzheimer.
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