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RESUMEN

La enfermedad del Alzheimer es la forma mas comun de demencia, consiste en un trastorno
neurodegenerativo irreversible que se caracteriza por un deterioro cognitivo progresivo y
atrofia cerebral, fue descrita y diagnosticada por primera vez en 1906 por el Dr. Alois
Alzheimer. No se tiene conocimiento exacto de su etiologia, sin embargo, se han descrito
algunos factores que pueden favorecer su desarrollo entre los cuales destaca principalmente
la edad, su patogénesis es compleja, ya que se alteran varios mecanismos bioldgicos, siendo
los mas relevantes, la deposicion de B-amiloide y la formacion de ovillos neurofibrilares
intraneuronales.

Considerando que hacia el afio 2050 se ha estimado que un 70% de la poblacion con demencia
vivird en regiones de menor desarrollo, las que son el principal foco de prevalencia de este
trastorno que aln no tiene cura, solo tratamientos que buscan disminuir los efectos que este
ocasiona, de aqui nace la importancia de poder conocer y entender de mejor manera la
enfermedad del Alzheimer, con la finalidad de poder encontrar un tratamiento 6ptimo. Es por
ello que el presente estudio tiene como proposito comprender los hibridos moleculares como

potenciales farmacos para el tratamiento de la enfermedad del Alzheimer.

Palabras claves: demencia, Alzheimer, hibridos moleculares, B-amiloide, ovillo

neurofibrilar



INTRODUCCION

La demencia segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es un sindrome,
generalmente de naturaleza cronica o progresiva, caracterizado por el deterioro de la funcion
cognitiva, es decir, la capacidad para procesar el pensamiento, mas alld de lo que podria
considerarse una consecuencia del envejecimiento normal. La demencia afecta a la memoria,
el pensamiento, la orientacion, la comprension, el célculo, la capacidad de aprendizaje, el
lenguaje y el juicio. Los tipos de demencia son multiples y variados, sin embargo, la
enfermedad del Alzheimer (EA) es la forma més comun de esta, representando entre un 60%
y un 70% de los casos.

La EA fue descrita y diagnosticada por primera vez por el Dr. Alois Alzheimer en 1906, esta
es un trastorno neurodegenerativo irreversible que se caracteriza por un deterioro cognitivo
progresivo y la atrofia cerebral. A excepcion de las infrecuentes formas hereditarias
autosomicas dominantes, no se tiene conocimiento exacto de su etiologia, aun asi, se han
descrito algunos factores que pueden facilitar su desarrollo entre los que destaca
principalmente la edad. Su patogénesis es compleja, puesto que se altera un gran nimero de
mecanismos bioldgicos, entre los que se encuentra la deposicion de B-amiloide, la formacion
de ovillos neurofibrilares intraneuronales (NTFs), neuroinflamacion, alteracion de las
enzimas Acetilcolinesterasa (AChE), butirilcolinesterasa (BuChE), entre otros, sin embargo,
la cascada amiloide sigue siendo su teoria etiopatogenia mas respaldada.

A pesar del esfuerzo investigativo que se viene realizando en las ultimas décadas, desde el
afio 2003 no se ha comercializado ningun tipo de medicamento nuevo contra la EA, a pesar
de eso, existen numerosas moléculas que se encuentran en ensayos clinicos, ya sean
inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (AChE), B-secretasa (BACE-1) y y-secretasa,
agonistas y antagonistas de receptores de neurotransmisores, anticuerpos que tienen como
finalidad eliminar agregados proteicos de -amiloide y fau, entre otros.

Hoy en dia atn se dispone de escasos recursos terapéuticos que tengan como finalidad el
tratamiento de la EA, lo que se debe a la complejidad de las alteraciones que se observan en
los pacientes, aun asi, en todo el mundo se estan realizando profundas investigaciones con la
finalidad de poder entender de mejor manera este trastorno para asi lograr el hallazgo de un

tratamiento que sea eficaz y eficiente a largo plazo. La hipotesis colinérgica es la que ha



tenido mayor enfoque a fin de intentar detener la progresion de la EA, basandose en la
correccion del deterioro cognitivo a través de la manipulacion de este sistema de
neurotransmision. De la inmensa cantidad de farmacos que han sido probados, los inhibidores
de acetilcolinesterasa (IAChE) son particularmente los que han podido demostrar una mayor
eficacia, a pesar de esto no es mas que un decoroso avance esto debido a que la mejoria de
los pacientes es solamente sintomatica, ya que no se trata de un tratamiento curativo, por lo
que los beneficios no son mas que transitorios, cabe mencionar que estos farmacos solo han
sido aplicados en casos leves o moderados, jamas en estados avanzados. En la actualidad, las
opciones terapéuticas para el tratamiento de la EA estan limitadas exclusivamente a tres
inhibidores de la acetilcolinesterasa (AchE) los cuales son donepezilo, rivastigmina y
galantamina, esto debido a que tacrina fue retirada del mercado por su hepatoxicidad; y
memantina, que actla como un antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA).
Estos farmacos poseen efectos que han demostrado ser beneficiosos en las funciones
cognitivas de los pacientes durante los primeros 6-12 meses de tratamiento y en algunos casos
particulares consiguen retrasar el decline degenerativo, sin embargo, ninguno de ellos ha sido
capaz de poder bloquear o revertir la neurodegeneracion. La complejidad de la patologia de
la EA ha impulsado el disefio de moléculas capaces de interactuar con dos o mas dianas
farmacoldgicas complementarias, se espera que estos ligandos multi-diana (MTL) sean
capaces de representar ventajas importantes en el tratamiento de enfermedad del Alzheimer.
La siguiente revision bibliografica busca poder comprender de mejor manera los hibridos
moleculares con la finalidad de hacer uso de estos como potenciales farmacos para el

tratamiento de la enfermedad del Alzheimer.



OBJETIVOS

Objetivo General:

Comprender los hibridos moleculares como potenciales farmacos para el tratamiento de la

enfermedad de Alzheimer

Objetivos Especificos:

1. Distinguir la prevalencia e incidencia de la enfermedad de Alzheimer

2. Comprender la fisiopatologia y los factores desencadenantes de la enfermedad de

Alzheimer

3. Conocer hibridos moleculares y su mecanismo de accion



METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

1. Términos de busqueda

En esta revision bibliografica se realizara una busqueda de informacién que contemplara
términos claves de la literatura internacional como es el caso de los que se encuentran a

continuacion:
- Alzheimer disease
- Dementias and Alzheimer's disease
- Epidemiology of Alzheimer's disease and other dementias
- Neurodegeneration and Alzheimer's disease
- Early-onset and late-onset Alzheimer's disease
- Pharmacological therapy of Alzheimer’s disease and other dementias
- Potential multifunctional hybrids for the treatment of Alzheimer's disease
- New anti-alzheimer hybrids

- Pharmacological study of new tacrine-huperzine A hybrid anticholinesterase drugs

potentially useful for the treatment of Alzheimer's disease

2. Bases de datos incluidas

Las bases de datos que seran consultadas debido a la confianza y calidad de su

informacion, ademas de la distincion de sus publicaciones son: Scielo, Web of Science,
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PubMed y Elsevier, cabe mencionar que dicha informacion serd corroborada con diversos

libros relacionados a los temas abordados.

3. Afos de publicacion a considerar en la busqueda

Para la realizacion de la busqueda bibliografica seran considerados estudios publicados desde
el afio 2012 hasta el 2022, con la finalidad de aprovechar al méximo la informacion

disponible sobre el tema.

4. Formulacion de criterios de inclusion y exclusion

Los estudios considerados en la revision deberan cumplir con los siguientes criterios:

Inclusion
1. Investigaciones relacionadas con el estudio de la enfermedad del Alzheimer.
ii. Investigaciones relacionadas con el estudio de tratamientos de la enfermedad del
Alzheimer.
1. Investigaciones relacionadas con hibridos moleculares como farmacos contra la

enfermedad del Alzheimer.

iv. Rango de publicaciones idealmente en el rango de 2012 y 2022.

V. Estudios en distintos idiomas encontrados en las bases de datos.

11



Exclusion

Ausencia de declaracion de conflicto de interés o declaracion de conflicto de

interés

5. Justificacion de criterios de inclusion y exclusion

Inclusion

Investigaciones relacionadas con el estudio de la enfermedad del Alzheimer: se
utilizardn investigaciones que engloben a la enfermedad del Alzheimer en estas,
ya sea como tema principal o no, con la finalidad de poder comprender de mejor
manera el comportamiento de esta enfermedad y el efecto que tiene en las

personas.

Investigaciones relacionadas con el estudio de tratamientos de la enfermedad del
Alzheimer: se emplearan este tipo de estudios para comprender de mejor manera
los tratamientos actuales y las rutas que estos utilizan, con el propdsito de tener
claro este tema y a partir de eso poder establecer una buena relacion entre la
enfermedad del Alzheimer y el eje central que es un potencial tratamiento a dicha

enfermedad

Investigaciones relacionadas con hibridos moleculares como farmacos contra la
enfermedad del Alzheimer: estos estudios estan directamente relacionados con el
objetivo de esta revision bibliografica, por lo tanto, son de suma importancia a la
hora de comprender de forma clara como los hibridos moleculares pueden ser

potenciales farmacos contra la enfermedad del Alzheimer.
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iv. Rango de publicaciones idealmente en el rango de 2012 y 2022: se utilizara este
rango con el proposito de utilizar de ser posible la informaciéon mas relevante

hasta la fecha y poder comprender el progreso que ha habido sobre el tema

V. Estudios en distintos idiomas encontrados en las bases de datos: con este criterio
se busca que el idioma no sea una barrera para la recopilacion de conocimientos

actualizados sobre el tema.

Exclusion

i.  Ausencia de declaracion de conflicto de interés o declaracion de conflicto de interés:
con este criterio se busca anticipar y evitar situaciones en las que la revision
bibliografica pudiera verse alterada por diversos motivos externos, de esta forma se

espera poder mantener la veracidad del estudio.

6. Descripcion de los procedimientos de busqueda en las bases de datos

Se emplearan términos relacionados con los “hibridos moleculares como potenciales
farmacos para el tratamiento de la enfermedad del Alzheimer” para lo que se utilizardn
combinaciones booleanas como es el caso de AND, OR, SAME, ademas del operador de

(152

posicion comillas (“”’) para asi poder optimizar y ampliar la biisqueda en las bases de datos.

7. Procedimiento de revision de literatura, clasificacion y organizacion de articulos

Luego de llevar a cabo la bisqueda de informacién en las bases de datos segtn los términos
de busqueda mencionados anteriormente, con la intencion de filtrar la informacion util y asi
poder clasificarla segun corresponda. Posterior al proceso de busqueda se deberd leer

principalmente los titulos y resimenes de los estudios encontrados para comprender la idea

13



principal de estos, con la finalidad de aceptarlos o rechazarlos en base a los criterios de
inclusion y exclusion establecidos previamente. Para finalizar, la informacion sera agrupada

por tema de manera general a especifico en el marco teorico.
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MARCO TEORICO

1. Epidemiologia del Alzheimer:

El envejecimiento de la poblacion mundial ha sido un proceso sin precedentes en la
historia de la humanidad y una fuente de complejidad con respecto a la provision de asistencia
sanitaria y social al menos desde la perspectiva de la salud publica. El aumento de la
longevidad y la supervivencia ha ocasionado un incremento de la prevalencia de las
enfermedades cronicas y una compresion de la morbilidad en personas de edades avanzadas
(1). La demencia es un sindrome clinico de gran frecuencia, en especial a partir de los 65
afios, que se caracteriza por un deterioro constante de las funciones mentales superiores que
provoca una alteracion de la capacidad del individuo para poder llevar a cabo con normalidad
las actividades de la vida cotidiana de las personas que no padecen alteraciones del nivel de
conciencia. En el 2014, la Federacion Internacional de la Enfermedad de Alzheimer (ADI)
estimd que a nivel mundial la EA y otras demencias afectaron a 44 millones de personas (2).
En 2015 habia alrededor de 47 millones de personas con demencia en el mundo y, segun las
proyecciones de poblacion si la prevalencia de demencia actual se mantiene constante, en el
afio 2050 se espera que la padezcan alrededor de 130 millones de personas (3). A lo largo de
la década de los noventa, los estudios poblacionales sobre la demencia se normalizaron de
forma paulatina, lo que condujo a que se llevaran a cabo estudios cuyo principal objetivo fue
cuantificar la epidemiologia de la demencia en Estados Unidos, en paises del este de Europa,
Australia, Canadd, Japon, China y Taiwéan. Durante el afio 2000 se constituy6 el 10/66
Dementia Research Group, el cual es un colectivo de investigadores que tienen como interés
la epidemiologia de la demencia, el grupo se encuentra coordinado por el Instituto de
Psiquiatria del King’s College de Londres, que ha llevado a cabo estudios epidemiologicos
armonizados en Latinoamérica, India, China, Nigeria y Sudafrica (1). Mientras se desarrollan

los estudios poblacionales, la tecnologia computacional aporto de gran forma ya que gracias
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a la digitalizacion de las historias clinicas de las Gltimas décadas se facilito la posibilidad de
realizar estudios epidemioldgicos con estos datos.

De acuerdo a las cifras de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econémicos (OCDE) (OCDE, 2014) se estima que la prevalencia de la demencia aumente
en alrededor del 50% en los paises de altos ingresos para el afio 2030, y casi un 80% en paises
de medianos y bajos ingresos. (4) (fig. 1). También es posible mencionar que segun un
metaandlisis de 157 estudios epidemiologicos realizados en el periodo correspondiente al
intervalo entre 1980 y 2009 en el mundo, la prevalencia de demencia se sitlia, sujeto a la zona
geografica, en un 58% para las personas mayores de 60 afios, se observa un patréon de
crecimiento exponencial con la edad, doblandose cada cinco afos aproximadamente, y un
predominio del sexo femenino (1) (fig. 2). Con relacion a la EA, un metaandlisis de ocho
estudios poblacionales europeos indica una prevalencia del 5.1%, mas frecuente en mujeres,
y un incremento el cual es exponencial en relacion a la edad (0.97% para 65-74 afios, 7.7%
para 75-84 anos y 22.5% para > 85 afios) (5). Mientras que otro metaanalisis de 20 estudios
que se llevaron a cabo en distintas partes del mundo muestra una prevalencia puntual y
periodo de EA del 4% y 3%, respectivamente (6) . Es destacable también mencionar que
datos epidemioldgicos poblacionales recientes sugieren que mas de cuatro millones de
personas en Estados Unidos padecen EA. Estos datos muestran una prevalencia de 3% para
personas de 65-74 afios, 18.7% para aquellos entre 75 y 84 afios y 44.2% para individuos

mayores de 85 afios, ademas de ser la quinta causa de muerte en ese pais. (7).
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Figura 1. El crecimiento en nimeros de personas con demencia (en millones) en paises
de renta baja, media y alta. Tomado de ADI, 2009 (4)
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Figura 2. Estimacion de la prevalencia de demencia en mayores de 60 afos. Tomado de
Golden Burden of Disease region, 2013 (1)

Con respecto a los estudios sobre la incidencia de demencia y de la EA en particular
coinciden en informar que se trata de una patologia que aumenta con la edad y que presenta
un patrén de crecimiento exponencial a partir de los 65 afios (fig. 3). Mientras que la

incidencia acumulada de demencia estimada para mayores de 60 afios de acuerdo con un
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metaandlisis es de 52.8 por 1.000, y la tasa de incidencia es de de 17.1 por 1.000 personas/aio
(8). Una revision sistematica de estudios poblacionales de EA utiliz6 13 estudios con datos
de incidencia acumulada y 30 con datos de densidad de incidencia, los investigadores en
dicha revisién metaanalizaron los datos de los estudios para la poblacion de 60 afos y mas,
y llegaron a la conclusion de que la proporcion de incidencia anual agrupada obtenida fue de
34.1 casos por cada 1.000 habitantes, con un rango que oscild entre 11.5 en Nigeria y 97.8
en Estados Unidos. La tasa de incidencia fue de 15.8/1.000 personas por afio, y entre los
estudios con bajas tasas de incidencia se encuentra uno realizado en los Paises Bajos (7.03

por 1.000 personas/aio) y otro en Espafia (9.2 por 1.000 personas/afio). Es importante

destacar que el metaandlisis mostré una elevada heterogeneidad (12 = 97.4%) entre los

estudios. (1,8)
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Figura 3. Estimacion de la incidencia de demencia en mayores de 60 afios. Tomada de
adaptado de Alzheimer’s Disease International, 2015 (1)

La OMS dio a conocer en su ultima actualizacion de las diez causas mas comunes de
defuncion en el mundo en 2019 que la enfermedad de Alzheimer y otras formas de demencia

se situaron en el séptimo lugar de las causas de defuncién mundial. Estas afectan de forma
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desproporcionada a las mujeres, el 65% de las muertes por Alzheimer y otras formas de
demencia en el mundo corresponde a mujeres (9) (fig. 4). La OMS sefiala que estos
padecimientos duplicaron su mortalidad en los ultimos 15 afios. Una novedad en dicha lista
es que el VIH/Sida ya no figura en ella. Para el estudio, la OMS parti6é de los 55,4 millones
de fallecimientos registrados en 2019, de los cuales el 55% fueron consecuencia de las 10
causas enumeradas. Actualmente, la EA en los EEUU ocupa la sexta causa de muerte y se
estima que para el 2050, mas de 16 millones de personas tendran la condicion. Este fendémeno

no tan solo ocurre en EEUU, sino también en el resto del mundo (2).
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Figura 4. Causas principales de defuncion en el mundo en 2019. Tomado de WHO,
2019 (9)

Se estima que para el 2050, las personas de 65 afios en adelante conformaréan el 22%
de la poblacién mundial, 80% de ellas provenientes de Asia, Africa y América Latina (10).
Por este motivo es que en estas regiones se debe prever que la epidemia aumente en las
proximas décadas, debido a que se reconoce que existe un bajo conocimiento con respecto a
las demencias por parte de las poblaciones y de los responsables en la creacion de politicas,
asi como una baja planificacion en la reparacion de los sistemas de salud para enfrentar la

enfermedad. Por lo tanto, es de suma importancia que cada pais se preocupe del tema
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realizando un monitoreo de la prevalencia de la EA, para poder identificar las necesidades
poblacionales y analizar el impacto de la misma, asi como su distribucion en el contexto de

transiciones demograficas y sanitarias (2).

2. Factores de Riesgo y de Prevencion de la Enfermedad del Alzheimer:

Segun la OMS un factor de riesgo corresponde a cualquier rasgo, caracteristica o
exposicion de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion
(4). En la situacion particular de los desordenes cognitivos de las personas mayores, cada
etiologia de demencia contiene sus propios factores de riesgo y proteccion, sin embargo,
varios de ellos son compartidos por entidades, a pesar de ser clinicamente muy diferentes.
Esto se puede apreciar en el caso de ciertos factores de riesgo vasculares tales como la
hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia y sindrome metabdlico (11), los cuales se
asocian de manera consistente con un mayor riesgo de que una persona desarrolle la EA (4),
en especial cuando dichos factores se encuentran presentes en edades medias de la vida, ya
que se ha demostrado que esto favorece el desarrollo de la EA (11), por lo que se considera
muy conveniente e importante llevar un buen control de estos factores de riesgo desde su
diagnostico.

Los factores de riesgo para la EA son clasificados como: modificables y no
modificables (12). Los factores de riesgo modificables, contribuyen a una mayor
vulnerabilidad, algunos de los més citados son: la dieta, bajo nivel de educacion, tabaquismo,
estilo de vida poco saludable (obesidad, sedentarismo, privacion de suefio, estrés y trastornos
de salud mental no tratados) y las condiciones propias del sindrome metaboélico (hipertension
arterial, diabetes mellitus, dislipidemia) (4) (12), los cuales de ser modificados e intervenidos
oportunamente se podria atenuar el riesgo de EA. Los factores de riesgo no modificables
principalmente hacen referencia a la edad, la historia familiar de demencias similares o

alteraciones genéticas, ya sean monogénicas o poligénicas especificas. Siendo la edad el mas
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importante, ya que el riesgo de padecer EA crece exponencialmente con el envejecimiento,
su incidencia se duplica cada cinco afos a partir de los 65 afios de edad (fig. 3). En relacion
a dichas alteraciones genéticas, se debe hacer mencion a las dos variedades de inicio de la
EA, la temprana y la tardia, donde los 65 afios es la edad que establece el limite arbitratio
entre ambas formas (13), la forma esporadica o de comienzo tardio es la mas frecuente y el
gen de mayor relevancia es el APOE, especificamente un genotipo homocigoto APOEe4, el
cual es poco comun. Mientras que en la forma de comienzo precoz, la cual corresponde a una
de las formas frecuentes de EA, donde los sintomas comienzan antes de los 65 afios, se han
encontrado mutaciones principalmente en tres genes: proteina precursora del amiloide (APP),
presenilina 1 (PSEN-1) y presenilina 2 (PSEN-2) (4) (13).

Como contraparte, se han reconocido algunos factores denominados protectores los
que se asocian a un menor riesgo de desarrollar EA. Entre estos los mas relevantes
corresponden al control de los factores de riesgo vascular ya mencionados y la mantencion
disciplinada de un estilo de vida saludable (actividad fisica regular, estimulacién mental e
interaccion social), ya que segun variadas investigaciones, estos incidirian de forma clara en
la posibilidad de no presentar una demencia (4). En los paises de mayor desarrollo, en los
ultimos afios ha existido una creciente cultura de un estilo de vida saludable, no sucediendo
lo mismo en los paises de mediano o bajos ingresos. Considerando que hacia el afio 2050 se
ha estimado que un 70% de la poblacién con demencia vivird en regiones de menor desarrollo
(fig. 1), se debe tomar en cuenta a nivel mundial una implementacion sistemdtica de
campaias de salud multifactorial en estos paises con la finalidad de intentar ayudar a reducir
el riesgo global de la EA, ya que la estrategia mas l6gica, econdmica y sostenible es la

prevencion.
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3. Etiologia Genética:

En una baja proporcion, menos del 5% de todos los pacientes, la enfermedad del Alzheimer
se transmite de forma autosémica dominante (AD), se estima que tiene una penetrancia
proxima al 100% a los 60 afios de edad. En estos casos, suele comenzar antes de la edad de
65 afios, habitualmente ocurre en la década de los 50 afios e incluso antes. Hasta la actualidad
se han descrito principalmente mutaciones en 3 genes: en el gen de la proteina precursora del
amiloide (APP) en el cromosoma 21, en el gen de la presenilina-1 (PSEN1) en el cromosoma
14 , y en el gen de la presenilina-2 (PSEN2) en el cromosoma 1 (14), los tres estan
estrechamente relacionados con la produccion, agregacion o aclaramiento de B-amiloide.
Tambien, se han descrito ciertos factores genéticos que intervienen en la presentacion de la
enfermedad, sin embargo, estos no siguen un patrén mendeliano. Entre ellos, el més conocido
es el gen que codifica la apolipoproteina E (ApoE) en el cromosoma 19. Existen 3 posibles
alelos: E2, E3, y E4. La persona portadora del alelo E4 del gen de la ApoE representa un
factor de riesgo de padecer EA dosis-dependiente, es decir, la presencia de una copia del
alelo E4, como es el caso de los heterocigotos, se multiplica por 2-3 veces la posibilidad de
desarrollar EA en relacion con las personas no portadoras de este alelo, pero si son dos las
copias del alelo ApoE4 como es el caso de los homocigotos, el riesgo se multiplica por 8-12
veces (11). Aun asi, en la mayoria de los casos se presentan de forma esporadica, sin historia

familiar ni factores genéticos conocidos.

4. Patologia de la enfermedad de Alzheimer:

No se conoce el desencadenante de la enfermedad de Alzheimer, sin embargo, sea
cual fuere el mecanismo, todos llevan a un punto en comun el cual consiste en un proceso
neurodegenerativo de causa incierta y patogenia parcialmente conocida que afecta
preferentemente a sujetos mayores de 65 afios de edad (11), clinicamente se caracteriza por

un deterioro de manera progresiva e irreversible de las funciones cerebrales cognitivas, entre
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las cuales destacan principalmente la pérdida de un tipo muy selectivo de memoria, el juicio,
el lenguaje, entre otros. Constituye la forma més frecuente de demencia.

La primera hipdtesis relacionada con la patogenia de esta enfermedad nace como
consecuencia de la demostracion de un déficit especifico de colina acetiltransferasa, enzima
responsable de la formacion de acetilcolina, la cual es un neurotransmisor de importancia en
el correcto funcionamiento de la actividad neuronal. A raiz de esto, el déficit de acetilcolina
en la EA ha sido replicado en gran cantidad de estudios, lo que dio lugar a la llamada
“hipdtesis colinérgica” y al primer grupo de farmacos sugeridos especificamente para el
tratamiento de esta enfermedad (11). En la actualidad, se tiene conocimiento de que la
ausencia de este neurotransmisor en la EA es consecuencia de la pérdida de neuronas
colinérgicas y no el origen del proceso que causa la enfermedad.

Hoy en dia se hace mayor énfasis en la hipotesis de la cascada amiloide (fig. 5)
descrita hace aproximadamente mas de 20 afios y continua vigente, esta en definitiva sugiere
que el proceso comienza con un metabolismo anormal de la APP que provocaria un aumento
en la cantidad de -amiloide cerebral lo que lleva a su deposicion en forma de placas como
causa directa del desarrollo de la demencia (15). Posterior a la formacion de dichas placas la
proteina Tau (t), que cumple una funcidén importante en el transporte intracelular y a nivel
estructural en las neuronas, se hiperfosforila y tiende a conformar ovillos neurofibrilares que
se acumulan en el interior de las neuronas (14). Estos gatillantes van a interactuar con los
organulos subcelulares de las neuronas (fig. 6), desencadenando la disfuncion neuronal y la
apoptosis celular dando como resultado la disminucién de la memoria y la capacidad
cognitiva, siendo el envejecimiento el factor de riesgo clave en esta patologia multifactorial.
Recientemente se ha sugerido que podria ser debido a la pérdida funcional y no a la pérdida

de células neuronales lo que conduce al deterioro cognitivo (14).
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Figura 5. Patogenia de la enfermedad de Alzheimer (EA). Hipodtesis de la Cascada
amiloide. APP: proteina precursora del amiloide. Tomado de Merino, 2015 (11)

Figura 6. Enfermedad de Alzheimer presenil, corteza cerebral. A) Numerosas placas
neuriticas B-amiloides, a poco aumento. B) Ovillos neurofibrilares de (pTau) ocupando
el citoplasma de numerosas neuronas (tincion de Del Rio Hortega con carbonato de planta
amoniacal). Tomado de Merino, 2015 (11)

24



5. Mecanismo de placas AP amiloides:

El A es un polipéptido que proviene de una glicoproteina de transmembrana, la APP,
que estd codificada en un gen en el cromosoma 21 (16). Los péptidos AP son productos
naturales del metabolismo, que habitualmente constan de 36 a 43 aminoacidos. El monémero
APao es el més frecuente en comparacion a las especies AP42, sin embargo, este ultimo es el
mas propenso a la formacion de agregados, debido a su alto potencial toxico. Ademas,
provoca una serie de reacciones en cascada, las que conllevan finalmente la pérdida neuronal,
degeneracion neurofibrilar y reactividad astrocitaria (17). Esta proteina presenta un gran
segmento N-terminal en el espacio extracelular, un dominio de transmembrana y un pequefio
segmento C-terminal en el espacio intracelular, es degradada por tres proteasas: a-, B- y y-
secretasa (18). La ruta amiloidogénica (fig. 7), la cual ocurre en condiciones patologicas, los
péptidos AP provienen de la proteolisis de la APP, por las acciones de la B- secretasa; también
llamada “Beta-site APP Cleaving Enzyme” (BACEl) y la y- secretasa (17). Una
desregulacion entre la produccion, aclaramiento y la agregacion de los péptidos ocasiona la
acumulaciéon de AP, cuyo exceso puede ser el factor inicial de la enfermedad (19),
principalmente esto ocurre debido a un aumento en la actividad de -secretasa y y-secretasa,
dando lugar a una alta concentracion de péptidos APaz, los fragmentos de AP de 42 y 43
aminodcidos tienden a agregarse originando las placas amiloides (18). Ademas, los niveles
de la enzima encargada de degradar el péptidos AP (neprilisina) disminuyen con la edad,
estimulando una mayor acumulacion del péptido (14). Por ello, las placas cerebrales cargadas
con péptido AP, también denominadas placas seniles o amieloides, las neuritas distroficas en
los campos terminales neocorticales y los ovillos neurofibrilares prominentes en las
estructuras mediales del 16bulo temporal, son una particularidad patologica importante de la
enfermedad de Alzheimer (17). Mientras que la ruta no amiloidogénica (fig. 7) ocurre de
manera fisioldgica, es decir, en un estado no patoldgico, sin ocasionar alguna alteracion que
favorezca el desarrollo de la EA. Esta comienza con un corte de APP por la enzima o-
secretasa, que libera al espacio extracelular el péptido APPa. A este péptido se le atribuyen

funciones importantes como la regulacion de la excitabilidad neuronal y mejora en el
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aprendizaje y en la memoria, ademds se cree que estd involucrado en la activacion de

receptores muscarinicos (17).
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Figura 7. Procesamiento de APP. A la izquierda, via amiloidogénica y a la derecha, via
no amiloidogénica. Tomado de Bérnez MM, 2020 (15)

6. Alteraciones de la proteina Tau

El gen tau que codifica para la proteina Tau (t) se encuentra en el cromosoma 17,
dicha proteina es expresada ampliamente en el sistema nervioso central y periférico, pero
también esta presente en rifiones, pulmon y testiculos. A nivel neuronal tau es mas abundante
en los axones, aunque también se le encuentra en los compartimentos somatodendriticos (20).
Tau forma parte de una familia de proteina asociadas a microtibulos (MAP) siendo esta la
principal MAP en las neuronas, interacciona con la tubulina, promueve el ensamblaje y
estabilizacion de los microtubulos, los que son requeridos para la morfogénesis y el
transporte de los axones (11).

Cuando la proteina t se fosforila, pierde su afinidad por el microtubulo y permite el
desemsanblaje de estos. En la EA, esta es fosforilada de una manera excesiva, es decir, se

hiperfosforila, otorgandole una capacidad agregante, lo que a su vez conlleva a que se
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organicen en filamentos helicoidales pareados y filamentos rectos, los que son insolubles y
ademas se unen a otros elementos para formar los ovillos neurofibrilares intracitoplasmaticos
(NFT) propios de la enfermedad. (15). Los NFT tiene un efecto toéxico sobre las neuronas,
ademas de la cualidad de difundir a neuronas contiguas y progresar hacia otras regiones del
cerebro. En estados iniciales de la EA, es posible encontrar NFT en el cortex entorrinal, desde
donde progresa al hipocampo, el neocdrtex de asociacion y finalmente hacia la corteza
motora y sensitiva. La patologia neurofibrilar posee una buena correlacion con el estado
clinico con el paciente (21).

El estudio neuropatoldogico macroscopico del paciente con EA con recurrencia
presenta atrofia cerebral, la que afecta de manera precoz y dominante a los hipocampos y la
amigdala, seguido de 16bulos parietales y frontales, mientras que en fases avanzadas, a todo
el cerebro. Con respecto al estudio microscopico, placas seniles, placas neuriticas y ovillos
neurofibrilares son los hallazgos tipicos y que forman parte de los criterios de diagndstico
histologico. La pérdida de neuronas y sinapsis habitualmente es un hallazgo constante, pero

es dificil de cuantificar y es por ello que no se utiliza como criterio (21)

7. Neurotransmisores y el Alzheimer

La neurona corresponde a la unidad funcional especializada del sistema nervioso
central (SNC), distinguida por su excitabilidad ocasionada gracias a alteraciones en el
potencial transmembranal y su conductabilidad, es decir, su capacidad para transmitir dicha
excitabilidad a otras células. Todo esto puede suceder gracias a la liberacion de compuestos
quimicos llamados neurotransmisores. Estos son sintetizados y liberados en las superficies
de las terminaciones nerviosas de la neurona presinaptica a nivel de la hendidura sinaptica,
para posteriormente unirse a proteinas receptoras en la membrana celular de la célula diana
que en este caso seria la neurona postsinaptica, dando lugar a cambios en el potencial de esta
produciendo que se excite, se inhiba o sufra una modificacion funcional (fig. 8) (22). La
enfermedad del Alzheimer se asocia a alteraciones en los niveles de distintos

neurotransmisores.
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Figura 8. Proceso de neurotransimision entre dos neuronas. Tomado de Serrano AV,
2017 (22)

7.1. Acetilcolina (Ach)

Primer neurotransmisor descubierto que participa en el sistema nervioso central a
través de sinapsis neuromusculares, en el sistema nervioso autdbnomo mediante sinapsis
ganglionares y en los 6rganos diana de la rama parasimpatica. También estd ampliamente
distribuido en el sistema nervioso central. Se encarga de regular los niveles de vigilancia y
del funcionamiento de las grandes areas de asociacion como es el caso del aprendizaje,
memoria y control motor (22). La ACh se sintetiza a partir de los niicleos basales de Meynert,
el cual se encuentra situado en el prosencéfalo, de manera tal que proyecta sus axones en
direccion al neocértex e hipocampo liberando acetilcolina, esta zona es la fuente principal de
ACh a nivel neocortical (17).

Su sintesis se lleva a cabo en el boton terminal liberandose al espacio sinaptico desde
las vesiculas donde se acumula mediante exocitosis la que se encuentra mediada por el

ingreso de Ca®*. La enzima acetilcolinatransferasa (AChT) es la encargada de sintetizar la
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ACh a partir de la colina por accion de la acetilcoenzima A. Por el contrario, en el espacio
sindptico es metabolizada por la enzima Acetil colinesterasa (AChE) (Fig.9) junto con la
butirilcolinesterasa (BChE) que se sintetiza en la glia y participa en la degradacion de la ACh
en restos de colina y acetato (17,22) La ACh actta sobre receptores muscarinicos, lo que se
encuentran acoplados a proteinas G, y sobre los nicotinicos. En el momento en que se alteran
los niveles de acetilcolina, se generan disfuncionalidades en la conducta y procesos
especificos como es el caso de la pérdida de memoria y atencidon, confusion en el habla,
desorientacion y ataxia. Ademas, descensos en los niveles de Dopamina provocan un
aumento en su accidon. Disminuciones de la neurotransmision colinérgica en el nucleo de

Meynert se relaciona con la enfermedad de Alzheimer (22).
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Figura 9. Proceso de neurotransmision de ACh. Tomado de Serrano AV, 2017 (22)

Se ha demostrado que las sinapsis colinérgicas se ven particularmente afectadas por
la neurotoxicidad generada por los oligdbmeros de AP y que el deterioro cognitivo es la

principal consecuencia del deterioro cognitivo (23)
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7.2. Glutamato

El aminodcido glutamato es el principal neurotransmisor excitador del SNC, se

acumula en vesiculas en las neuronas y se libera por exocitosis dependiente de CaZ™ (22),
su interaccion con los diversos receptores especificos que se encuentran en las membranas
neuronales son responsables de variadas funciones, como el movimiento, la cognicion y la
memoria (17). Durante la transmisién neuronal, la sefial que se genera activa las sinapsis y,
por lo tanto, estimula la liberacion de glutamato en la hendidura sinaptica. De esta forma,
posterior a la liberacion de glutamato, este va a interactuar con sus receptores, de los cuales
es posible clasificarlos en dos tipos: los receptores metabotropicos (mGluRs), que se
encuentran en la membrana pre y postsindptica, que a su vez, se encargan de promover la
activacion de segundos mensajeros via proteinas G, y los receptores ionotropicos, que se
encuentran en la membrana postsindptica y que estdn acoplados a un canal idnico, su
activacion permite la entrada de diversos iones, principalmente de calcio y sodio, asi como,
la salida de potasio (22). El glutamato se encarga aproximadamente del 70% de las sinapsis
excitatorias, es por esto que es muy importante en las funciones fisioldgicas del SNC. La
excesiva estimulacion de estos receptores puede generar neurotoxicidad, que se relaciona con

procesos neurodegenerativos agudos y cronicos.

8. Tratamiento para el Alzheimer

Debido a que la enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo, es decir,
que las neuronas mueren con el tiempo, hasta el momento no existe una cura. Por lo pronto,
hay tratamientos para retrasar el dafo y mantener las funciones mentales Optimas en el
individuo enfermo (24). Es por esto que inicamente se emplean farmacos y distintos métodos

no farmacoldgicos que consiguen retardar su aparicion, evolucion y paliar algunos de los
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sintomas, intentando asi mejorar el estilo de vida del enfermo (22). Los tratamientos
farmacolodgicos utilizados hoy en dia se enfocan en estabilizar los niveles de los
neurotransmisores que se ven alterados en la EA, es decir, la finalidad de estos es el aumento
de los niveles de acetilcolina y la disminucién de los de glutamato. Si se regulan los niveles
de los neurotransmisores, es muy probable que el enfermo de Alzheimer consiga mantener
funciones relativamente adecuadas en relacion al pensamiento, la memoria y el lenguaje. Sin
embargo, es importante destacar que estos firmacos no impiden que las neuronas continiien
muriendo, por lo que su eficiencia es por un tiempo limitado (24).

La FDA (Food and Drug Administation) es quien se preocupa de la autorizacion de
aquellos farmacos para el tratamiento de pacientes con EA que presenten a lo menos dos
ensayos clinicos que gocen de relevancia en los cuales se toman en cuenta la funcién
cognitiva y escalas de valoracion global, empleandose principalmente ADAS-Cog
(Alzheimer Disease Assesment Scale Cognitive), la que valora la funcién cognitiva (a mayor
puntuacion, mayor disfuncion), y CIBIC-Plus (Clinical Interview Base Impression of Charge
with Caregiver Input), que se encarga de valorar, segun la opinion de los cuidadores, la
clinica del paciente. En ambas escalas, mientras mayor es la puntuacion, mayor serd el nivel
de deterioro cognitivo, utilizandose una puntuacion negativa en caso de mejoria de este (22).
En la actualidad, ciertos medicamentos han sido aprobados en Estados Unidos para el
tratamiento del Alzheimer por la FDA. Dichos farmacos (fig. 10) se dividen en dos grupos
terapéuticos, inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (AChE) y antagonistas del receptor
de acido N-metil-D-aspartato (NMDA). Los inhibidores de AChE aprobados son tres,
donepezilo, galantamina y rivastigmina (este ultimo, inhibidor de AChE no selectivo), los
cuales son empleados en etapas iniciales y moderadas, estos farmacos permiten aumentar la
concentracion de ACh en la hendidura sinaptica, al bloquear la enzima que se encarga de su
metabolizaciéon. Mientras que para etapas severas, se administra el firmaco llamado
memantina, Unico farmaco aprobado dentro de los inhibidores del receptor NMDA, que
protege las células neuronales y reduce la excitotoxicidad al inhibir la estimulacion
patologica de los receptores NMDA (24,25). En el afio 2021 la FDA aprob6 el Aducanumab,
desde el afio 2003 que no se aprobaba un farmaco contra la EA, es un anticuerpo dirigido

contra el péptido B-amiloide y su aprobacion ha generado controversia ya que, a juicio de la
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comunidad cientifica, carece de suficiente evidencia clinica que asegure su eficacia vy,

adicionalmente, se han observado algunos efectos adversos (26).

NH,

Memantina

Donepezilo Rivagtismina

Galantamina

Figura 10.Estructuras Quimicas de farmacos utilizados para la enfermedad de Alzheimer
hasta el 2020. Elaborado por Quezada Inostroza, Pedro.

9. Hibridos Moleculares como Farmacos

Los objetivos del grupo terapéutico utilizado para tratar la EA incluyen
principalmente receptores, ademas estdn estrechamente relacionados con la produccion de
AP, la hiperfosforilacion de tau y la neuroproteccion. Se ha descubierto que los compuestos
que se dedican a mejorar la neurotransmision también se encuentran implicados en muchos
otros aspectos. El rol fundamental de la quimica médica consiste en disefar, sintetizar y
desarrollar nuevas moléculas de baja toxicidad y que presenten un buen perfil

farmacodindmico, para este proposito se pueden aplicar diferentes estrategias de
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descubrimiento de farmacos (25). Es por esto que identificar el potencial de interacciones
farmaco-farmaco (DDI, Drug-Drug Interactions) es un factor de importancia durante el
desarrollo y revision regulatoria de un nuevo farmaco. La DDI basada en transportadores
puede deberse a la competencia por un sitio de unioén al transportador (por un sustrato
competitivo o un inhibidor) o variaciones en el nivel de expresion del transportador (por un
inductor) (27). La competencia por las mismas rutas de transporte entre farmacos
coadministrados puede dar lugar a alteraciones significativos en los perfiles de absorcion,
distribucion tisular, metabolismo y excrecién de un fdrmaco. La finalidad de los estudios
sobre DDI es establecer el potencial de las interacciones clinicas entre un farmaco en
investigacion y otros farmacos que pueden administrarse conjuntamente. Los hibridos
moleculares buscan evitar esta coadministracion de farmacos, ya que estos corresponden a la
union de dos o mas moléculas quimica diferentes con la intencion de potenciar la actividad
de ambas, a nivel farmacologico tienen la finalidad de generar un mayor efecto, disminuir

dosis o generar algun efecto dual (fig. 11)

Actividad x Actividad y

Actividad xy

Figura 11. Representacion general de farmacos hibridos. Elaborado por Gutierrez
Cabrera, Margarita
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Un ejemplo de farmacos hibridos seria el caso de la cafiaspirina, la que se encuentra
compuesta por cafeina y acido acetilsalicilico como principios activos, donde el acido
acetilsalicilico actia reduciendo el dolor y la fiebre, mientras que la cafeina, tiene una accion
estimulante sobre el sistema nervioso, dichos componentes se encuentran en una proporcion
1:10 respectivamente, este medicamento se encuentra indicado en adultos y nifilos mayores
de 16 afios para el alivio sintomatico de los dolores ocasionales leves o moderados, como
dolores de cabeza, dentales, menstruales, musculares (contracturas) o de espalda (lumbalgia)
y estados febriles. (28)

La identificacion temprana de compuestos que sean sustratos o inhibidores de
transportadores actualmente es una tarea rutinaria durante la optimizacion y seleccion de
farmacos candidatos. Una perspectiva integradora de in vitro e in vivo contribuye de manera
positiva, ya que podrian iniciarse costosos estudios clinicos basados Unicamente en los
resultados in vitro. La variabilidad en la determinacion de parametros in vitro, como es el
caso de los valores ICso o Ki, entre laboratorios puede conducir a distintas conclusiones para
las proyecciones de la interaccion in vivo basadas en criterios universales como los
propuestos en el borrador de la FDA y las guias de interaccion de medicamentos de la EMA
(27). Por lo tanto, es importante comprender las fuentes de variabilidad y utilizar métodos
estandarizados dentro de un laboratorio para minimizar la variabilidad.

Las curvas de respuesta obtenidas de las dosis de un farmaco ayudan a medir y
analizar la relacion entre las capacidades inhibitorias de un fdrmaco asociadas con sus
respectivas concentraciones. Las curvas de concentracion inhibitoria se denominan ICx y son
curvas de dosis-respuesta que nos permiten determinar la concentracion necesaria de farmaco
para reducir una poblacion de células viables en x%, en paralelo con células cultivadas sin
exposicion al farmaco. Este cambio en el volumen de la poblacion celular puede significar el
resultado de una mayor muerte celular o de una supresion de la proliferacion celular. Los
estudios farmacoldégicos y de descubrimiento de farmacos utilizan los valores 1Cso para
determinar la eficacia (potencia) del farmaco, ya que este corresponde a la medida
cuantitativa que indica la cantidad de una sustancia inhibidora particular que se necesita para
inhibir, in vitro , un proceso bioldgico o componente bioldgico determinado en un 50%. Un
valor ICso bajo indica que el farmaco es potente a bajas concentraciones y, por lo tanto,

presentard una toxicidad sistémica mas baja cuando se administre al paciente. Las curvas de
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dosis-respuesta del farmaco también se utilizan para identificar terapias combinadas
sinérgicas y mecanismos de interaccion farmacologica (29).

Por lo visto anteriormente, las recopilaciones publicas sobre los datos de ICso
representan una gran cantidad de conocimientos sobre bioactividad con una importancia
creciente. Una de las fundamentales bases de datos de bioactividades publicas
correspondiente a moléculas pequefias es ChEMBL, que actualmente contiene
aproximadamente tres veces mas valores ICso que valores Ki. Se ha evidenciado que la brecha
entre el nimero de valores de ICso y Ki sigue aumentando, debido a que a diferencia de los
valores de Ki, los datos de ICso son especificos del ensayo. El uso adecuado de los datos de
ICso facilita el desarrollo de métodos ttiles para el descubrimiento de farmacos. Estos
métodos se pueden utilizar para predecir efectos adversos fuera del objetivo. Por lo general,
los modelos publicos de toxicidad fuera del objetivo, se basan y validan en datos ptblicos
mixtos de ICso, ya que no hay suficientes datos publicos disponibles que se originen a partir
de un solo ensayo (30).

Los inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (AChEI) se proponen como una
buena eleccion de molécula base para la creacion de hibridos moleculares como farmacos
contra la EA, debido a que muchos AChEI son compuestos multi-diana, compuestos
quimicos capaces de modular multiples dianas simultdneamente, con perfiles de eficacia y
seguridad superiores, porque aumentan la cantidad de ACh y agonizan los receptor de
acetilcolina muscarinica M1 que se encuentran en el hipocampo, lo que en consecuencia
conlleva a la posterior regulacion del procesamiento de la proteina precursora de amiloide
(APP), mostrando de esta manera un efecto de neuroproteccion y de mejora de la memoria

(25).

9.1 Hibridos moleculares basados en Tacrina

La Tacrina (ICso = 0.03 uM) fue el primer inhibidor de la colinesterasa de accion
central aprobado por la FDA para el tratamiento de la EA. Fue retirado del mercado

farmacéutico un tiempo después de su aprobacidon porque causd hepatotoxicidad, esto se
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debi6 a que inducia una elevacion de los niveles séricos de alanina aminotransferasa. Sin
embargo, debido a su potencia, tamafio pequefio (masa molar: 198.264 g/mol) y utilidad
econdmica, ha sido ampliamente utilizado en el disefio y desarrollo de compuestos hibridos
(31).

El grupo mas extenso de estos agentes comprende inhibidores de colinesterasa de sitio
de union dual que frecuentemente presentan propiedades adicionales de las cuales las que
toman mayor relevancia son la actividad antiagregante, actividad antioxidante y
neuroprotectora, ademas del bloqueo de canales de calcio, inhibicion de BACE1 y bloqueo
del canal del receptor NMDA (25). Los hibridos derivados de tacrina en general se han
disefiado usando la molécula de tacrina, un espaciador hidrocarbonado de diferente longitud
y un segundo farmdcoforo, que en conjunto con Tacrina, potencian la actividad de ambas
moléculas demostrando en conjunto, actividad sobre mas de un blanco terapéutico de interés

en la EA (fig.12)

ANTIOXIDANTE, INHIBIDOR
CAPTADOR BACE-1
RADICALES LIBRE

INHIBIDOR

w. ESPACIADOR > FARMACOFORO2 MAO

\ / i S

TACRINA
¢ INHIBIDOR DE ~ QUELANTE DE

COLINESTERASAS METALES

Figura 12.Diseflo de Moleculas derivadas de Tacrina. Tomado de Catalan MA, 2018
(25)
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La Enzima Monoaminooxidasa (MAOQO) deshace intracelularmente varias aminas,
incluyendo la serotonina y las catecolaminas. Existen 2 tipos de esta, MAO-A y MAO-B.
Estudios recientes han demostrado que la actividad de la MAO-B se encuentra aumentada en
la corteza de pacientes con EA, lo que tiene como consecuencia que se ocurra un aumento de
los niveles cerebrales de radicales hidroxilo, los cuales se encuentran relacionados con la
deposicion de placas de AP (32). Se ha sugerido el potencial terapéutico de los inhibidores
de la monoaminooxidasa (IMAO) en el tratamiento de la EA debido a sus propiedades
neuroprotectoras mas alld de su impacto sobre la neurotransmisiéon monoaminérgica. El
impacto neuroprotector de los IMAO puede contribuir no solo al aumento de la
neurotransmision, sino también a prevenir la generacion de H>O: y la formacion de especies
de radicales libres, los cuales son neurotoxicas (25).

Ultimamente se han investigado numerosos ligandos multifuncionales que tienen
actividad inhibidora de la MAO. Siendo uno de los disefios mas destacados el de un hibrido
de tacrina, el cual se encuentra conectado mediante separadores de carbono de diferentes
longitudes a selegilina, un conocido inhibidor de la MAO (fig. 13). Los estudios de inhibicién
de MAO-A y MAO-B expusieron que estos son buenos inhibidores de ambas enzimas,

asimismo de AChE y BuChE (33)

\Z

NH/e\)\g\

AN
o

\

SELEGILINA

TACRINA

Figura 13.Hibrido de tacrina (ICso = 0.03 uM) y selegina (ICso = 0.01125 uM), inhibidor
de la actividad de AChE y MAO. Tomado de Catalan MA, 2018 (25)
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Las especies reactivas de oxigeno (ROS) tienen un papel fundamental en la regulacion
de varias funciones fisioldgicas de los organismos vivos. Las propiedades bioquimicas
intrinsecas de las ROS que se encuentran intimamente relacionadas a los mecanismos
necesarios para el crecimiento, la aptitud o el envejecimiento de los organismos vivos, han
llevado a los investigadores a aprovechar al méximo dichas especies quimicas activas para
contribuir a los avances médicos (34).

El estrés oxidativo se describe como un desequilibrio entre la produccion ROS y su
eliminacion mediante mecanismos antioxidantes. El estrés oxidativo es de gran interes en la
EA ya que se encuentra relacionado con la agregacion A, debido a su conexion con la
actividad de BACEI. La produccién de ROS se debe a una gran diversidad de fuentes, por
lo tanto, la terapia antioxidante en la demencia puede traer multiples beneficios,
particularmente en la etapa temprana de la EA (33).

Los derivados de carbazol, heptafilina y 7-metoxiheptafilina, se unieron con tacrina
mediante una cadena de cinco o tres atomos de carbono (fig. 14), como resultado de esta
sintesis, se demostrd que los nuevos hibridos corresponden a inhibidores moderados de
AChE y ocasionaron una actividad antioxidante muy potente. También presentaron un efecto
neuroprotector sobre el estrés oxidativo inducido por H,O, y la toxicidad inducida por el

péptldo AB 1-42- (25)
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Figura 14. Hibrido de tacrina y 7-metoxiheptafilina, inhibidor de AchE y actividad
antioxidante. Tomado de Catalan MA, 2018 (25)

El péptido amiloide induce una liberacion exagerada de glutamato, lo que a su vez
promueve la afluencia de Ca?* hacia las células neuronales a través de los canales acoplados
al receptor de glutamato, como es el caso del receptor NMDA. Este proceso conlleva a un
aumento de la concentracion de Ca** intracelular, el que es responsable de la hiperactividad
de la 6xido nitrico sintasa, la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la
regulacion positiva de una diversidad de quinasas que se encuentran implicadas en la
fosforilacion de la proteina tau (32). La finalidad de la neuroproteccion es combatir este
proceso enfocandose en los mecanismos mas comunes que conducen al dafio cerebral, como
es el caso del estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial, la excitotoxicidad, los cambios
inflamatorios, la acumulacion de hierro y la agregacion de proteinas (33). La excitotoxicidad
se define como una excesiva estimulacion de los receptores de glutamato ionotropicos
(NMDA) y un desbalance de la homeostasis neuronal del calcio, lo que conlleva a dafio
neuronal al aumentar los ROS, originar una disfuncién mitocondrial y la apoptosis por el
aumento de la activacion de enzimas involucradas en este proceso (35). Es por esto que se
disefi6 un hibrido al unir dos restos de tacrina mediante una cistamina (fig. 15). La cistamina
es distinguida por sus tener atributos antioxidantes, citoprotectores y neuroprotectores. El

39



compuesto demostrd una actividad inhibidora contra ambas colinesterasas en el rango
nanomolar, cualidades inhibidoras en la agregacion AP autoinducida y en la agregacion AR
inducida por AChE. Ademas presenta un efecto neuroprotector contra el estrés oxidativo
inducido por H,0,. Ensayos realizados in vitro, lograron evidenciar que este hibrido
bitacrina-cistamina inhibe de buena manera la AChE y la agregacion de AP inducida por

AChE, asimismo presenta la propiedad de ser quelante de metales (32).

iy
N4 TACR INg

Figura 15.Hibrido formado por dos restos tacrinos unidos a través de cistamina. Tomada
de Catalan MA, 2018 (25)

9.1.1 Hibrido 7-MEOTA con Amantadina

La Tacrina, como ya se menciond anteriormente, es un IAChE reversible no
competitivo activo en el sistema nervioso central y ligeramente selectivo para BChE, que fue
retirado del mercado farmacologico por su hepatotoxicidad. Sus derivados 7-metoxitacrina
(7-MEQTA) y 6-clorotacrina (6-CI-THA) son compuestos anti-ChE potentes con efectos
secundarios menores (37,38). Es por esto que se disefio y sintetizo hibridos de 7-MEOTA y
amantadina (fig 16) enlazados por uniones de metileno-tiourea o metileno-urea, los cuales se
prepararon basandose en la estrategia del ligando dirigida a multiples dianas, ya que la
amantadina es un antagonista de NMDA y el 7-MEOTA que es un inhibidor de AChE con

efectos secundarios significativamente menores en comparacion con Tacrina (36). Estos
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inhibidores demostraron ser capaces de interaccionar simultaneamente con el sitio aniénico
periférico (PAS) y el sitio catalitico activo (CAS) de AChE (25). Los hibridos en cuestion
exhibieron una muy buena actividad inhibidora hacia AChE y BChE humana, los receptores
NMDA vy la agregacion AP dando como resultado inhibidores mas selectivos de esta enzima

(25,36)

INHIBIDOR ANTAGONISTA
AChE NMDAR
NH,
NH,
/O
P
N
7-MEOTA AMANTADINA
/e\)n\ N )KW
HN N
/O
P
N
1,2

Figura 16.Disefo de los hibridos 1 y 2 de 7-MEOTA-amantadina. Tomada de Marotta
G, 2020 (36)
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Compuesto | n | X | AChE ICso (uM) | BChE ICso (uM) | ABICso (uM) | NMDAR ICso (uM)

1 5 S 0.47 0.11 66.5 1.80

2 8 | O 2.03 18.82 0.038 nd

Tabla 1.  Actividades bioldgicas de los hibridos 1 y 2 de 7-MEOTA-amantadina. (nd.
No detectado) Tomada de Marotta G, 2020 (36).

Estos hibridos actian como inhibidores competitivos de hAChE y hBChE, siendo el
compuesto que contiene tiourea el que presentd una mayor selectividad por este tltimo, esto
puede ser beneficioso, ya que se ha demostrado que los niveles de esta enzima aumentan a lo
largo de la EA.

Como se aprecia en la tabla 1, sus ICso son mas bajos para ambas enzimas que la
referencia 7-MEOTA (ICso = 10,50 uM para hAChE e ICso = 21 uM para hBChE), los
hibridos tienen un enlazador de cinco carbonos que es el que demostré mayor potencia de
ambas series, lo que sugiere que esta es la distancia Optima en este caso para la interaccion
de destino (36). Ademas, el hibrido 2, que contiene urea, mostrd la mayor inhibicion de la
agregacion de AP, mientras que el hibrido 1, que contiene tiourea, inhibe el NMDAR con un
valor 1Cso similar al de la memantina (ICso - 1,80 uM frente al ICso = 1 uM) y la misma
eficiencia que el bloqueador de canales abiertos, pero con una cinética mas reducida, lo que
puede sugerir por qué se une preferentemente a NMDAR extrasinaptico (¢eNMDAR) (39).
De hecho, la selectividad por los eNMDAR es deseable debido a la participacion que estos
tienen en la excitotoxicidad mediada por glutamato, lo que se obtiene a través de inhibidores
dependientes del uso con un inicio de accion lento (40). Ademas de todas estas propiedades
juntas, los compuestos probados mostraron una actividad de débil a moderada orientada a la
enzima BACE-1, la que junto con la actividad inhibitoria sobre la agregacion de A mostrada

anteriormente, demuestra sus cualidades antiamiloides (36)
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Figura 17.Ruta de sintesis de hibrido 7-MEOTA-amantadina tioureas. Tomada de
Catalan MA, 2018 (25)

El procedimiento sintético general para heterodimeros de 7-MEOTA-amantadina se

puede apreciar con detalle en la figura 17. (25)

9.1.2 Hibridos Tacrina-neuroaminas

Las neuroaminas actian como neurotransmisores y neuromoduladores, estas se
caracterizan por contener un grupo amino conectado a un anillo aromatico a través de una
cadena de dos carbonos. Estas derivan de aminoacidos aromaticos como la fenilalanina y

tirosina. La sintesis de los hibridos tacrina — neuroaminas con diferentes sustituyentes en el
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fragmento de tacrina (R; = H, 8-Cl, 6,8-diCl, 7-F), distintas longitudes en el espaciador (n =
5-7), con uniones de tipo amida o tioamida (X = O, S) y la utilizaciéon de dos tipos de
neuroaminas: tiramina y homoveratrilamina (fig. 18) (18). La tiramina es una neuroamina
endogena que opera como intermediario en la sintesis de dopamina y otras catecolaminas
neurotransmisoras, esta se produce por descarboxilaciéon de L-tirosina. También actia
directamente como neuromodulador, como revel6 el descubrimiento de un receptor acoplado
a proteina G con alta afinidad por tiramina, llamado TAARI (trace amine-associated receptor
1) (41), que esta ampliamente expresado en SNC. Mientras que la homoveratrilamina es una
catecolamina analoga de la dopamina, donde los grupos hidroxi en las posiciones 3 y 4 de la
dopamina han sido reemplazados por grupos metoxilo (18). Ambas neuroaminas se pueden
encontrar de forma natural en vegetales, en especial la tiramina en alimentos fermentados, en
plantas, en el higado de pollo y en pescados, por lo que no es de esperar toxicidad en los

hibridos que se han propuesto.
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Figura 18.Disefio de los hibridos tacrina — neuroaminas. Tomado Iglesias BL, 2018 (18)

La obtencion de los hibridos tacrina — neuroaminas se obtuvo mediante una serie de

procesos, los cuales se ven reflejados en el paso a paso de la figura 19 (18)
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Figura 19.Sintesis de los hibridos tacrina — neuroaminas 12-26. Tomado de Iglesias BL,
2018 (18)
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Usando tacrina como referencia interna, se evalud la capacidad de los hibridos tacrina
— neuroaminas como inhibidores de AChE y BuChE, debido a su menor coste y a su alto
grado de homologia con las enzimas humanas, inicialmente se emplearon enzimas de
mamifero, concretamente AChE de eritrocitos bovinos y BuChE de suero de caballo. Todos
los hibridos tacrina — neuroaminas 12-26 son potentes inhibidores de AChE y BuChE de
mamifero, con valores de Clso en el orden nanomolar para la mayoria de los compuestos, los

que se pueden observar en la tabla 2. (fig. 20)

N
X
Z

NH R,

Iz

Figura 20. hibridos tacrina — neuroaminas. Tomado de Iglesias BL, 2018 (18)
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ICs0+ SEM (nM) Selectividad
€q-BuChE vs.
Compuesto | n | Ry R> R X | bov- eq- h- bov- h-
AChE | BuChE | AChE | ACh | AChE
E
15 5 H OH 8-Cl |O|300+ | 85+7 |73.8+] 3.5 0.9
28 5.8
16 5 H OH 68- |O| 7.5+ | 40+£3 |6.75+| 0.2 0.2
diCl 0.2 0.02
17 5 H OH 6.8- O] 100+ | 250+ | 123+ | 04 0.5
diCl 7 23 10
18 5 H OH 7-F | O] 100+ 1+ 237+ | 100 | 237
8 0.01 16
21 71 OCHs | OCH; | OCH3 | O | 100+ | 1.5+ |8.01+| 67 5.3
8 0.1 0.12
23 5] OCHs | OCH; | OCHs |O| 50+ | 350+ | 493+ | 0.1 0.1
4 21 5.8
25 5/0OCH; | OCH; | OCHs | S| 75+ | 65+ |93.6+| 12 14
5 0.5 2.5
Tacrina 40+ | 10+4 | 350+ 4 35
2 10

Tabla 2.  Inhibicion de AChE y BuChE de los hibridos tacrina — neuroaminas. Tomado
de Iglesias BL, 2018 (18)

9.1.3 Hibridos Tacrina — fertlico

Para poder lograr la sintesis de hibridos derivados de tacrina y acido ferulico se
llevaron a cabo una serie de pasos de reaccion (fig. 21), donde algunos llevaron a
rendimientos muy bajos, por lo que finalmente se optd por emplear un agente acoplante, la
diciclohexilcarbodiimida (DCC), en DMF a temperatura ambiente, que tras 24h de reaccion
posibilité aislar los hibridos tacrina-fertalico 31-33 con rendimientos moderados (36 — 53%)

(18,42).
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Figura 21.Sintesis de los hibridos tacrina-fertlico 31-33. Tomado de Iglesias BL, 2018
(18)

En todos los casos, por HPLC se determind que los hibridos tacrina — ferulico

presentaban una pureza final en torno al 80%. Ademas del producto deseado se obtenia otro
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de mayor peso molecular. Durante la sintesis del hibrido 32 se logro purificar dicho producto
y esclarecer su estructura, tratdndose del producto resultante de un segundo acoplamiento
entre el acido fertlico y la amina secundaria, para obtener el hibrido 34, compuesto por un

fragmento de tacrina y dos de feralico (18,42)

N
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Figura 22.0btencion del hibrido 34. Tomado de Iglesias BL, 2018 (18)

Con la intencion de demostrar la accion de los hibridos tacrina—fertlico 31-34 (fig.
23) como inhibidores de AChE y BuChE, en comparacién a la tacrina como referencia
interna, se utilizaron enzimas de mamifero (bov- AChE y eq-BuChE) (42), esto debido a su
bajo coste y su alto grado de similitud en relacion a las enzimas humanas. Los resultados se

encuentran en la tabla 3. (18)
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Figura 23. Sintesis de hibridos tacrina-ferilico. Tomado de Iglesias BL, 2018 (18)

ICs0 = SEM (nM) Selectividad eq-
BuChE vs
Compuesto n bov-AChE eq-BuChE | h-AChE | bov-AChE | h-AChE
33 8 240 + 20 3.7£0.2 43+ 5 64.9 11.6
34 7 350 + 30 53+0.3 40+ 4 66 7.5
Tacrina 40+2 10+0.4 350+ 10 4 35

Tabla 3. Inhibiciéon de AChE y BuChE de los hibridos tacrina-ferulico (ICsy, nM).
Tomado de Iglesias BL, 2018 (18)

Se obtuvo que todos los hibridos 31-34 presentaron IC50 maés potentes en AChE
humana (40-87 nM) que en la enzima de mamifero (240-400 nM). Comparando con el
referente, los hibridos tacrina — fertlico son también un orden de magnitud mas potentes en

h-AChE que el fArmaco tacrina. (18).
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9.1.4 Hibridos de Tacrina-ibuprofeno

Hace poco Liu y colaboradores informaron una serie de profarmacos sensibles a ROS,
basdndose en las caracteristicas clinicas patoldgicas de la EA, como es el caso de la
sobreproduccioén de ROS, la inflamacion y la disminucion de los transmisores de colina en
el cerebro. Estos son obtenidos a partir de la hibridacion de tacrina e ibuprofeno a través de
un enlazador de boronato de fenilo con un enfoque de ligandos multiples objetivos (MTDL)
mostrando inhibicién de acetilcolinesterasa (AChE), ademas de tener cualidades protectoras
para las neuronas y efectos antiinflamatorios. (43)

En relacion a la serie de hibridos formados, el nimero 22 evidenci6 poseer una serie
de caracteristicas que lo hicieron mas efectivo frente al resto de compuestos sintetizados, ya
que este fue capaz de penetrar la barrera hematoencefalica (BHE) mostrando poca
hepatotoxicidad en comparacion con la tacrina, ya que induce una menor cantidad de ROS
intracelular, lo que demuestra que este compuesto presenta una mejor biocompatibilidad.
También goza de la capacidad de ser un fuerte neuroprotector en presencia de H>O», debido
a que influye en la regulacion de factores proinflamatorios al inhibir las citoquinas IL-1B y
TNF-a y en la regulacion de proteinas relacionadas con la apoptosis (Bax, Bcl-2 y caspasa-3
escindida). Sin embargo la principal cualidad de los hibridos sintetizados (19 - 22) tratados
con H>O; mostraron una actividad inhibitora de AChE con valores ICso de 39.16 a 608.1 nM.
Finalmente es necesario mencionar que el compuesto 22 pudo exhibir un efecto terapéutico
considerable en la mejora del déficit cognitivo, en especial en la capacidad de aprendizaje y

la memoria, y en la memoria espacial en modelos murinos con EA inducida por A (43)

9.2 Hibridos de tetrahidroacridina con acido diclorobenzoico

Los derivados de tetrahidroacridina para ser sintetizados, en primer lugar se obtienen
los compuestos 1a-1h mediante la condensacién de 9-clorotetrahidroacridina con diaminas
en presencia de fenol y Nal a 180 °C durante dos horas. Luego los derivados de diamina de

la tetrahidroacridina (la—1h) se unieron al 4cido 3,5-diclorobenzoico en presencia de
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tetrahidrofurano (THF), 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina ( CDMT) y N-metilomorfolina.
(fig. 24) (42,44)

a Cl al Cl

*HCI

2a-2h 3a-3h

1a, 2a, 3a: n=2
1b, 2b, 3b: n=3
1c, 2¢, 3¢c: n=4
1d, 2d, 3d: n=5
le, 2e, 3e: n=6
1f, 2f, 3f: n=7
1g, 2g, 3g: n=8
1h, 2h, 3h: n=9

Figura 24.Sintesis de Hibridos de tetrahidroacridina con 4cido diclorobenzoico, 2a—2h
y 3a-3h. Reactivos: (a) acido 3,5-diclorobenzoico, CDMT, N-metilmorfolina, THF; (b)
HCl/éter. Tomado de Czarnecka K, 2020 (44)

Los compuestos presentaron una actividad inhibidora variable en las pruebas de
porcentaje de inhibicion. Basandose en los valores ICso obtenidos (tabla 4) se aprecia que la
mayoria de los nuevos derivados (3a—3c¢ y 3f-3h) tienen actividad inhibidora de AChE y
BuChE. Los hibridos fueron mas activos como inhibidores de BuChE (3a, 3b, 3f y 3g) que
como inhibidores de AChE (3¢ y 3h). Entre los inhibidores de AChE, el que tiene mejor
desempeiio fue 3¢, con ICso = 25 nM. Asimismo, 3¢ exhibié un potencial mas bajo para
inhibir BuChE, con ICso = 123 nM. Los compuestos 3a y 3b, los que tienen las cadenas de
carbono mas cortas, resultaron ser los inhibidores mas activos para BuChE (ICso = 140 y 24

nM, respectivamente) (44).
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Compuesto | EeAChE ICso+ SD | EqBuChE ICs Selectividad Selectividad
(LM) + SD (uM) por AChE por BuChE
3a 0.690 = 0.108 0.140+0.012 0.203 4.935
3b 0.139 + 0.005 0.024 £ 0.001 0.174 5.756
3c 0.025 +0.003 0.123 £0.011 4.864 0.206
Tacrina 0.078 £ 0.008 0.015+0.001 0.192 5.204
Tabla 4.  Actividades inhibidoras de la colinesterasa de los compuestos sintetizados 3a—

3h. Tomado de Czarnecka K, 2020 (44).

9.3 Hibridos de chalcona, vitamina E y donepezilo

Recientemente Zangh y colaboradores durante 2022 reportaron el disefio, sintesis y

evaluacion bioldgica in vitro e in silico de una alentadora serie de hibrido, conformados por

nucleos quimicos de chalcona, vitamina E y donepezilo, evidenciando serias alteraciones

positivas en la EA en el metabolismo de MAO y AChE, especificamente en la actividad

inhibitoria de estos, ademas de presentar buen potencial antioxidante. El enfoque utilizado

para el disefio de estos nuevos hibridos se encuentra resumido en la figura 25 (45,46)
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Figura 25.Estrategia  sintética para la obtencion de hibridos multitarget:
Chalcona:vitaminaE:donepezilo. Tomado de Sang Z, et al. 2022 (47)

De la serie de hibridos sintetizados, el que se observa en la figura 27 (17f) resulté ser
el mas activo, ya que mostrd una buena actividad antioxidante, actividad quelante de metales
y una elevada selectividad por MAO B. Ademas de una destacada inhibicion de la agregacion
de AB autoinducida e inducida por Cu™? con un porcentaje de 78 y 93.5% a 25 uM,
respectivamente, al igual que un buen efecto sobre el desensamblado autoinducido e inducido
por Cu*? de la agregacion de las fibrillas AB, con una tasa de desagregacion de 72.3 y 84.5%,
respectivamente. El compuesto 17f exhibié un gran efecto neuroprotector en relacion a la

lesion de células PC12 inducida por H,O> y mostré buena permeabilidad de la barrera
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hematoencefalica in vitro, con valores que son comparables con las referencias utilizadas,
esto lo destaca dentro de la serie sintetizada, clasificandolo como un hibrido con alto

potencial multitarget. (47)

/

o [0}

7T §
o OH O/\l\>

Figura 26. Hibrido multitarget mas activo de la serie chalcona-vitamina E-donepezilo.
Tomado de Sang Z, et al, 2022 (47)

También se probd la citotoxicidad del compuesto 17f mediante un ensayo MTT.
Como se muestra en la Figura 28 (A), este no mostrd una citotoxicidad evidente hasta que la
concentracion alcanzo los 50uM, presentando un amplio rango de seguridad. Posteriormente,
los efectos neuroprotectores de 17f contra la lesion celular PC12 inducida por H2O2 que se
menciond anteriormente se investigd a través del ensayo MTT y el ensayo de lactato

deshidrogenasa (LDH), donde la vitamina E (VE) actué como el farmaco positivo. (46,47)
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Figura 27.(A) Citotoxicidad de 17f en células PC12. (B) La atenuacion de la lesion de
células PC12 inducida por H>O: por el compuesto 17f se probo6 utilizando el ensayo MTT.
(C) La actividad LDH del compuesto 17f sobre la lesion celular PC12 inducida por H,O»
se evalud mediante el ensayo LDH. VE: vitamina E. Tomado de Sang Z, et al, 2022 (47)

9.4 Hibridos de Cumarina

Otro hibrido de relevancia nace de la union entre 4cido fendlico, 1.3.4-oxadiazol y
cumarina, donde este Ultimo es un andamio versatil que presenta una amplia gama de
propiedades bioldgicas, entre las que destaca la actividad inhibitoria de la colinesterasa. Lo
que lo convierte en un componente importante para desarrollar firmacos contra la EA. Cabe
mencionar que este hibrido es un ligando dirigido a multiples dianas (MTDL). En el reciente
estudio realizado por Namy George y colaboradores, se sintetizaron dos series de ligandos
de bajo peso molecular (27 compuestos) con la finalidad de investigar sus actividades
inhibitorias de acetilcolinesterasa (AChE), la butirilcolinesterasa (BuChE), la actividad

antioxidante y la actividad inhibidora de la ciclooxigenasa (COX) in vitro e in silico. (48)
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Figura 28.Protocolo de disefio de hibridos de acido fendlico y 1,3,4-oxadiazol portadores
de cumarina como agentes anti-Alzheimer. Tomado de Pourabdi L, et al 2022 (48)

Dichos ensayos in vitro confeccionados para los ligandos disefiados evidenciaron que
muchos de los compuestos son potentes inhibidores de AChE y BuChE en comparacion con
el compuesto estandar (galantamina), siendo los compuestos 4e y 4g los que demostraron la
actividad inhibidora mas potente contra AChE con un valor ICso de 29.56 y 28.68 uM,
ademas de tener un buen acoplamiento molecular y exhibir un indice de selectividad de 1.552

y 1.652, respectivamente, los cuales son mayores en comparaciéon con la galantamina
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estandar (SI = 1.132). Tambien es necesario mencionar el compuesto 4m, el cual obtuvo la
mayor actividad contra BuChE con un ICso de 23.97 uM. Dichos hibridos en general
mostraron actividad antioxidantes y antiinflamatorias in vitro de buenas a excelentes. Todo
lo mencionado anteriormente respalda lo prometedor que son estos posibles farmacos contra
la EA. (48)

Mientras que en otro estudio sobre una nueva serie de hibridos de tipo 3-arilcumarinas
con fraccion de N-benciltriazol (fig. 29) han sido sintetizados y evaluados biologicamente
teniendo una actividad leve contra una o varias dianas en lugar de una diana con alta afinidad,
siendo estos potenciales inhibidores duales de lipoxigenasa y butirilcolinesterasa con

propiedades neuroprotectoras y de agregacion antiamiloide contra la EA. (49)
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Figura 29. Hibridos cumarina-triazol como agentes anti alzheimer. Tomado de Pourabdi,
et al. 2022 (49)

La gran mayoria de los compuestos que fueron sintetizados mostraron una actividad
de débil a moderada contra las enzimas colinesterasas. Entre los inhibidores de BuChE, se
evidencio que el sustituyente en el anillo de cumarina tiene directa relacion con esta, siendo
8-metoxi y 6-nitro los que tuvieron mejores resultados, mientras que en relacion a 15-LOX,
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el tipo y la posicion en la que se encuentra el sustituyente en el resto de N-benciltriazol tiene
la cualidad de controlar la actividad de inhibicion en él. Entre los hibridos maés activos, al
menos dos de ellos exhibieron un excelente efecto neuroprotector, superior a quercetina
(farmaco estandar utilizado), sobre un modelo celular dafiado por H>O» y agregacion
significativamente reducida de amiloide Afi.42, con unos potencias 1,44 y 1,79 veces
superiores a donepezilo. Al menos un compuesto de la serie también mostr6 alta actividad
antioxidante en comparacion con BHT usado como antioxidante de referencia. Por todo lo
mencionado, se demostr6 que los conjugados triazol-cumarina tienen una actividad de
inhibicion de LOX aceptable, buena potencia anti-BuChE, valiosa neuroproteccion, notable
agregacion anti-A y actividad antioxidante significativa como posibles MTDL contra la EA.
Todos los datos experimentales obtenidos fueron corroborados con estudios in silico

estableciendo posible sitio de interaccion con las enzimas evaluadas. (49)
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CONCLUSION

La EA es una afeccion de gran relevancia a nivel mundial y es un gran problema de
salud publica, ya que a la fecha la cantidad de casos se ha incrementado y no existe un
tratamiento o cura efectiva para dicha afeccion considerando que los pronosticos y
estadisticas de esta enfermedad no son alentadores, es por esto que se hacen necesarios
nuevos esfuerzos a nivel de investigacion y desarrollo de nuevos farmacos que permitan
lograr nuevos avances en las terapias actuales considerando el caracter multifactorial de dicha
enfermedad.

El desarrollo de hibridos moleculares como disefio sintético para la obtencion de
nuevas moléculas como potenciales farmacos capaces de actuar sobre dos o mas dianas
farmacoldgicas o capaces de potenciar el efecto que ha mostrado cada uno de estos
componentes de manera aislada es una estrategia usada en los tltimos afios con resultados
prometedores en la busqueda de sustancias capaces de actuar en la prevencion, tratamiento o
cura de trastornos neurodegenerativos, incluidos la EA. Por lo que es posible resaltar la gran
importancia de estos, ya que al utilizar este innovador enfoque se logra disefiar y sintetizar
compuestos capaces de interactuar en varias areas del cerebro humano al mismo tiempo,
logrando asi involucrarse en las secuelas de la patogenia de la EA, lo que consigue la
disminucion de la agregacion de AP, la hiperfosforilacion de la proteina Tau, desbalances
de neurotransmisores, excitotoxicidad, entre otros, mediante la mediacion de la actividad de
enzimas claves en estos procesos, los que a su vez se espera que tengan mejores resultados
que los farmacos aprobados hoy en dia por la FDA para el tratamiento de la EA y con menores
efectos secundarios, sin embargo, estos siguen siendo paliativos y no curativos, ya que no
logran curar la enfermedad como tal. Los Resultados y antecedentes en esta area marcan
precedentes importantes en la busqueda de nuevos potenciales farmacos aplicables a

enfermedades neurodegenerativas.
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