INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Un farmaco multidiana es aquella molecula capaz de interaccionar con dos o mas
dianas terapeuticas diferentes de forma simultanea y son denominados Designed
Multiple Ligands (DMLs). Estos compuestos tienen especial Importancia en
enfermedades multifactoriales como son el cancer y el Alzheimer.

 Cocteles de farmacos.

 Fised dose combination (FDCs).

e Farmacos multidiana (DMLSs).
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Cetuximab

« Antagonista competitivo de HER-1 impidiendo la dimerizacion del receptor y por
tanto su activacion.

* Interfiere durante el ciclo celular bloqueando células cancerosas en fase G1.
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@pledades antiangiogeénicas.

~ Bevacizumab

 ES un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante para VEGF-A.

« Actlla sobre la regresion de los vasos tumorales permaneciendo la vasculatura normal
Inalterada.

« Disminuye la permeabilidad de los vasos y el crecimiento de nuevos.
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e Alta efectividad sobre tumores soélidos.

« En uso para el tratamiento del cancer colorrectal metastasico y cancer de pulmoén
avanzado.

CONCLUSIONES

Las terapias de compuestos multidiana proporcionan una eficacia superior
contra enfermedades complejas como las neurodegenerativas y diversos tipos de
cancer comparada con la que proporcionan compuestos con alta especificidad
para un Unico objetivo.

El méetodo framework combination es actualmente una de las estrategias para la

generacion de DMLs cabeza de serie mas eficiente.

Para el disefio racional de farmacos se puede partir de moléculas que presentan
una alta selectividad por su diana. Estas moléculas mediante la incorporacion o
sustitucion de fragmentos responsables de otras actividades dan lugar a
moléculas capaces de actuar en diferentes niveles de la patologia.

La terapia multidiana puede representar en un futuro nuevas generaciones de
farmacos en una gran diversidad de patologias.

Natalia Martinez Puig

Trabajo Fin de Grado
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid

OBJETIVOS

* BUsqueda de compuestos DMLs.
 Proceso de optimizacion.
 Estructura de DMLs.

METODOLOGIA

Este trabajo es una revision bibliografica utilizando informacion
encontrada en bases de datos de PubMed asi como libros y revistas
especializadas en BuCea. Para la obtencion de dicha informacion se
han utilizado palabras clave como: multitarget drugs, Alzheimer
disease, Cancer, cabeza de serie, lead generation, terapia dirigida.

A RESULTADOS Y DISCUSION
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Inhibidores de tirosina guinasa
- Sunitinib
« Actla tanto en el tumor como en el microambiente del mismo
afectando principalmente a la angiogenesis tumoral y la metastasis.
* Inhibe varias quinasas de la familia RTKSs.

« Aplicacion en tumores solidos y hematoldgicos malignos.

 Actualmente en uso en el carcinoma renal y tumores en estroma
\_gastrointestinal.
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