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La enfermedad de Alzheimer (EA) es una neurosis degenerativa caracterizada principalmente por una disfuncion cognitiva y una pérdida de memoria.
Diferentes revisiones sistematicas sobre estudios epidemiologicos realizados en Europa han concluido que la prevalencia de la demencia oscila entre el 5-
10% entre |la poblacion de mas de 65 y que existen unos 5 millones de personas enfermas.

* Realizar un analisis sobre las distintas etiologias y tratamientos de |la EA centrandose en el fallo colinérgico y en el donepeazilo.

* Analizar las nuevas estrategias para el tratamiento de la EA, asi como el proceso de investigacion, disefo y creacion de nuevos MTDL.
* Analizar la composicion de algunos MTDL con estructura de bencilpiperidina destinados al tratamiento de la EA que todavia se estan probando en
ensayos clinicos, pero que constituyen una alternativa prometedora a la terapia.
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Para la realizacion de este trabajo, se ha llevado a cabo una revision bibliografica mediante la utilizacion de diversas bases de datos como Pubmed,
ScienceDirect, revistas online y direcciones web oficiales como Google Books y Google Academics.

/La acetilcolinesterasa (AChE) se expresa en las neuronas colinérgicas cuya\
funcion principal es la rapida ruptura de la ACh durante la neurotransmision
colinérgica.
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El donepezilo es un inhibidor reversible no competitivo de Ia

acetilcolinesterasa y es, actualmente, el farmaco mas prescrito para el

tratamiento de |la EA. Es altamente selectivo para la AChE.
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En la actualidad, sélo cinco farmacos han sido aprobados por |la FDA para el / | |
uso en la EA. Estos compuestos estan principalmente basados en la rirmaco | RN T J ..[ }[Cj i ]
\hipétesis colinérgica y tratan de restablecer la neurotransmision colinérgica/ Ponepesi _Ass23a
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Los farmacos multidiana constituyen entidades quimicas unicas capaces de ]
modular diferentes dianas simultaneamente. Hasta la fecha, el tratamiento
con MTDL para enfermedades neurodegenerativas complejas no se ha -
realizado. EFECTO
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Figura 1: Representacion de las distintas dianas sobre las que actua la molécula ASS234
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\E\rmacolégico inicial para futuras investigaciones.

/IVITDL-l es un potente inhibidor de la AChE y un inhibidor moderado de la BUuChE con total selectividad hacia la MAO B humana.
MTDL-2 es un inhibidor potente de la MAO Ay moderado de la MAO B, AChE y BuUChE.

MTLD-3 es un inhibidor irreversible de la MAO y un inhibidor de la colinesterasa. Ademas, el grupo ciano, que solo esta presente en algunos derivados,
potencia la union a dichas enzimas. Estudios han demostrado que tiene menos toxicidad que el donepezilo en las células HepG2.

MTLD-4 tiene un comportamiento similar en cuanto a su inhibicion de las enzimas colinesterasas y MAO y puede ser considerada para un screening
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metales, propiedades neuroprotectoras y antiapoptoticas,

\antiinflamatoria.

/EI compuesto ASS234 es el MTDL base para la creacion de nuevos farmacos anti-EA.

MTDL-3 es el que mas beneficios potenciales presenta para el tratamiento de la EA, incluyendo el
equilibro en la inhibicion de las enzimas MAO vy colinesterasas, su potente actividad quelante de
capacidad antioxidante y accion
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