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INTRODUCCIÓN
Los fármacos multidiana (DMLs) son moléculas que han sido diseñadas racionalmente con el objetivo de que sean capaces de interaccionar con

diferentes dianas, por lo tanto su actividad múltiple es deliberada, no casual. Estos compuestos han suscitado un enorme interés en los últimos años

como posibles soluciones terapéuticas para enfermedades de etiología compleja. Una de estas patologías es la Enfermedad de Alzheimer (EA), para la

que las terapias con fármacos monodiana no han resultado efectivas. En este contexto, se han utilizado fármacos con actividad selectiva sobre distintas

dianas implicadas en la EA y se han combinado sus grupos farmacóforos con el objetivo de obtener DMLs capaces de frenar la patología a distintos

niveles. La aplicación de los DMLs en esta patología presenta ventajas como la simplificación de la farmacocinética, importante sobre todo en pacientes

polimedicados, o la reducción de las posibles interacciones farmacológicas que ocurren en las terapias multi-fármaco, entre otras.

MATERIAL Y MÉTODOS
 Se ha realizado una revisión bibliográfica en la base de datos PubMed.

 Se han consultado libros y revistas especializadas de química médica.

CONCLUSIONES
1. De las dos estrategias actuales para la generación de DMLs cabeza de serie, es el método de diseño racional el que está proporcionando estructuras

que han avanzado hasta ensayos clínicos y por tanto, parecen más prometedoras.

2. La terapia con DMLs constituye una opción especialmente interesante para enfermedades multietiológicas como la EA, para las que la terapia con

fármacos monodiana no permite obtener los resultados deseados. Para el diseño racional de DMLs para el tratamiento de la EA se puede partir de

moléculas con actividad sobre alguna diana implicada, que se modifican mediante la introducción de fragmentos responsables de otras actividades de

las que carece la molécula de partida.

3. La terapia anti-Alzheimer con DMLs ofrece ciertas ventajas con respecto las opciones terapéuticas disponibles hasta el momento: facilita la posología,

reduce la dificultad de formulación y las interacciones farmacológicas, puede usarse en casos donde no sea posible la co-administración o co-

formulación de diferentes fármacos y supone menor coste para el sistema sanitario.
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OBJETIVOS
1. Búsqueda de DMLs cabeza de serie (“lead generation”)

2. Optimización de compuestos lead

3. Análisis del diseño de DMLs dirigidos al tratamiento de la EA

4. Beneficios de los DMLs en la terapia anti-Alzheimer

Dos estrategias

Diseño racional o framework 

combination
Cribado o 

screening

Depende de la serendipia 

en mayor medida

BÚSQUEDA DE DMLs CABEZA DE SERIE

Depende de conocimientos 

previos sobre relación 

estructura-actividad (SAR)

OPTIMIZACIÓN DEL COMPUESTO 

CABEZA DE SERIE

 Establecer el nivel óptimo de

modulación para cada diana

 Diferencias entre la actividad in

vitro e in vivo

 Mayor dificultad a mayor número

de dianas a ajustar

 Optimizar la selectividad frente a

un grupo de dianas

La EA es un patología neurodegenerativa de etiología aún desconocida. En su desarrollo están implicadas alteraciones a nivel de la enzima

acetilcolinesterasa (AChE), daño oxidativo y determinadas lesiones moleculares, aunque en definitiva, se asocia a una pérdida progresiva de las neuronas

colinérgicas en el cerebro que resulta en trastornos de la memoria y disfunción cognitiva. Actualmente el tratamiento de esta patología es paliativo, siendo

los inhibidores de acetilcolinesterasa (IAChE) los fármacos que representan la estrategia terapéutica más efectiva (rivastigmina, galantamina, donepezilo).

También se usan otros fármacos para mejorar síntomas asociados (depresión, ansiedad, psicosis) como son los inhibidores selectivos de la recaptación de

serotonina (ISERT) (fluoxetina, paroxetina) o inhibidores de la monoaminooxidasa-B (IMAO-B) (rasagilina), entre otros. Sin embargo, la terapia anti-

Alzheimer monodiana no permite obtener los objetivos terapéuticos deseados debido a que actúa sólo a un nivel, por ello, se propone el diseño de DMLs a

partir de fármacos con actividad selectiva frente a alguna de las dianas terapéuticas de interés.
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de forma que los DMLs
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el tratamiento de pacientes con

EA y síntomas depresivos.
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