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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Las enfermedades neurodegenerativas son de origen multifactorial, es decir, su etiologia comprende
una amplia serie de procesos patoldgicos inferconectados. Como consecuencia, la enfermedad con-
tinda su avance cuando se corrige uno solo de estos procesos de forma aislada, como se hace con
las terapias actuales. Existen varias aproximaciones terapéuticas que pueden, en principio, ayudar
a superar estas limitaciones y la mds reciente y prometedora es la estrategia multidiana, en la que
se buscan moléculas disefiadas racionalmente para que sean capaces de modular varias dianas te-
rapéuticas asociadas a una enfermedad. En este articulo de revision se exponen los fundamentos
del disefio de agentes multidiana, que se acdararan mediante ejemplos tomados de la investigacion
que se lleva a cabo en el grupo del autor. Las principales dianas involucradas en este trabajo son
diversas proteinas implicadas en la via de sefializacién Nrf2-ARE, proteinas transportadoras de
calcio y rho-quinasa 2.

ABSTRACT

Neurodegenerative diseases are multifactorial in origin, i.e., their etiology involves a large number
of interconnected pathological processes. As a consequence, disease progression cannot be efficiently
stopped by modulating a single target, as done with current therapies. Several approaches attempt
fo overcome this limitation, and the most promising one is based on the use of multitarget drugs.
This approach seeks molecules that are rationally designed to modulate several therapeutic targets
associated to a particular disease. In this review article, the foundations of the design of multitarget
drugs are summarized and illustrated through examples taken from work carried out in the group
of the author. The main fargets studied are proteins involved in the Nrf2-ARE pathway, calcium
transport proteins and rho-kinase 2.
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1. INTRODUCCION

El disefio de farmacos tradicional busca compuestos de ele-
vada potencia, selectivos hacia una dnica diana terapéutica. Puede
considerarse que se inici6 con el concepto de la “bala mdgica” de Paul
Ehrlich, desarrollada en paralelo al concepto de receptor por Langley
y el propio Ehrlich. Supone un enfoque reduccionista, en el que se
asume que un sistema complejo, como los biolégicos, puede reducirse
a sus partes elementales sin considerar la complejidad asociada a la
integracion entre éstas. En esta aproximacion, la falta de selectividad,
es decir la capacidad de interaccion con miltiples dianas, se considera
una caracteristica indeseada.

La aproximacién “un fdrmaco, una diana” es, en principio,
adecvada para el trafamiento de enfermedades asociadas a altera-
ciones en un solo gen, pero parece dar malos resultados en el caso de
las enfermedades mds complejas, de origen multifactorial. Entre ellas
figuran las enfermedades neurodegenerativas, cuya efiologia com-
prende una amplia serie de procesos patoldgicos interconectados.
Como consecuencia, la enfermedad continia su avance cuando se actija
Gnicamente sobre una diana aislada, como se hace con las ferapias
convencionales disponibles en la actualidad, ya que los sistemas bio-
légicos son a menudo resistentes a alteraciones en un solo nodo de
una red de procesos debido a la existencia de funciones redundantes
y mecanismos compensatorios.

Para combatir las enfermedades multifactoriales, existe cada
vez mayor interés en aproximaciones terapéuticas basadas en la mo-
dulacion simultdnea de varios mecanismos patoldgicos a través de es-
trategias de polifarmacologia. La mds sencilla consiste en la
administracién de varias moléculas que actian de forma indepen-
diente en distintas dianas bioldgicas, y se emplea habitualmente en
cdncer, VIH y enfermedades cardiovasculares, entre otras. Sin embargo,
esta estrategia tiene varias limitaciones, que se resumen mds abaijo.
Puede diferenciarse entre combinacién de medicamentos, en la que
los principios activos se administran en medicamentos diferentes, y
asociacion de fdrmacos, en la que todos los principios activos se ad-
ministran simulidneamente en la misma forma farmacéutica.
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2. LA ESTRATEGIA MULTIDIANA

2.1. Caracteristicas de los farmacos multidiana
Para mantener la capacidad de modular simultdneamente

varios mecanismos moleculares y reducir los riesgos asociados a la
asociacion de especies activas, estdn adquiriendo gran importancia
los farmacos multidiana(1) que presentan varias ventajas sobre las
asociaciones gracias al hecho de emplear una dnica molécula:

1. Sesimplifica la farmacocinética, al no ser necesario sincroni-
zar la actividad de varias especies.
Se simplifican los estudios toxicolégicos y de seguridad.
Se simplifican los ensayos clinicos.
Desaparece el riesgo de inferacciones entre farmacos.
Mejora el cumplimiento terapéutico (en comparacion con las
combinaciones de medicamentos).
Se evitan incompatibilidades en la fase de formulacion far-
macéutica (en comparacién con las asociaciones de fGrma-
(0s).
Aparecen nuevas posibilidades de disefio. Por ejemplo, se
puede emplear un fragmento de la molécula para ayudar al
transporte de ofro.

Por otra parte, los firmacos multidiana tienen también
algunas limitaciones:

1. Laetapa de investigacion es mds complicada, ya que las mo-
[éculas deben verificar requisitos estructurales que permitan
|a interaccion con mds de una diana.

Aparecen requisitos de disefio adicionales como la necesidad
de un perfil de actividad equilibrado entre las dianas impli-
cadas, indispensable para que todas ellas puedan ser modu-
ladas a la misma dosis.

Se pierde la posibilidad de extender la vida de la patente de
un fdrmaco antiguo mediante una nueva combinacién.

2.

Compuestos activos
en las dianas 1y 2

© @

Unién
(coniugaci(r/

Espaciador

Figura 1. Modalidades del disefio de frmacos multidiana
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Figura 2. Los farmacos multidiana como una etapa de disefio mds avanzada respecto a la bisqueda de selectividad

2.2. Criterios para el diseiio de farmacos multidiana

El disefio racional de moléculas multidiana se basa en
tres estrategias principales, que se describen como unién (conju-
gacion), fusion y combinacién (hibridacion), que se esquematizan
en la figura 1. La estrategia de unién requiere la presencia de los
esqueletos responsables de la inferaccién con cada diana, asi como
de grupos funcionales que permitan su conexién por medio de un
espaciador. Esta estrategia, en comparacion con las otras, ofrece
varias ventajas, entre ellas la de hacer mds sencillo mantener la
funcionalidad de los compuestos originales y por tanto conservar
las interacciones con la diana de ambos farmacdforos. Ademds al
no esperarse, en principio, grandes diferencias entre la actividad
de los ligandos originales y la del compuesto multidiana, es pro-
bable que se necesiten menos ciclos de optimizacion para llegar al
farmaco final. Como aspecto negativo, la unién de farmacéforos
mediante un espaciador da lugar generalmente a compuestos de
elevado peso molecular, lo que puede afectar negativamente a la
biodisponibilidad oral y otras propiedades farmacocinéticas. Las
estrategias de combinacién y fusion son mds adecuadas para man-
tener el peso molecular dentro de valores mds moderados.

En muchos casos la bisqueda de farmacos multidiana se
planifica como una etapa de disefio mds avanzada que la bisqueda
de selectividad. Puede encontrarse un ejemplo en la figura 2, en

la que se muestra la evolucién de los inhibidores de ciclooxigenasa
desde farmacos no selectivos entre COX1y COX2, como la indome-
tacina, a farmacos selectivos hacia COX2, como el celecoxib, y desde
alli hacia compuestos multidiana, como la tepoxalina, disefiada
como un inhibidor selectivo de COX2 capaz, ademads, de inhibir la
lipooxigenasa 5 (2).

2.3. Criterios para la seleccion de dianas

Idealmente, las dianas seleccionadas deben tener la ca-
pacidad de modificar la enfermedad, no simplemente sus sintomas.
En el caso de los farmacos multidiana, se considera preferible mo-
dular proteinas que presenten efectos sinérgicos o aditivos. A la
hora de seleccionarlas, debe tenerse presente que el objetivo final
no es bloguear o modular proteinas concretas, sino redes de pro-
cesos bioquimicos. Algunos de los criterios de seleccion de dianas
con esta finalidad se resumen en la figura 3. Para agentes quimio-
terdpicos, la estrategia adecuada es atacar los nodos de la red
(puntos altamente interconectados), debiendo, obviamente, bus-
carse selectividad entre especies. Para restaurar una red alterada,
que es la situacion que se encuentra en tratamiento de las enfer-
medades neurodegenerativas, puede ser mejor estrategia modular
varios puntos no cruciales de la red proximos a un nodo, para re-
ducir toxicidad (3).

Figura 3. A. Estrategia multidiana en fdrmacos quimioterdpicos. B. Seleccion de dianas para restaurar una red alterada de procesos bioquimicos
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Algunos de los procesos clave en las enfermedades neu-
rodegenerativas son:

1. Estrés oxidativo. Un mecanismo importante en el proceso de
neurodegeneracion y muerte cerebral estd asociado a la ge-
neracion de especies reactivas derivadas del metabolismo del
oxigeno molecular, que es especialmente intenso en el sistema
nervioso central. El estrés oxidativo es un factor comin conec-
tado a la patogenia de todas las enfermedades neurodege-
nerativas.

2. Neuroinflamacion. La microglia constituye el sistema inmune
primario del sistema nervioso central y se activa como conse-
cwencia de alteraciones en la homeostasis fisioldgica para des-
truir patogenos y eliminar células dafiadas. La
neuroinflamacién es un estado reactivo de este sistema in-
mune, mediada por las propias células de glia y también por
efectores moleculares solubles procedentes de ellas, como las
citoquinas proinflamatorias. La neuroinflamacion es crucial
en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (4) y otros
procesos neurodegenerativos (5).

3. Proteinopatias. Muchas enfermedades neurodegenerativas
estdn asociadas a la formacién de agregados de proteinas
plegadas anormalmente, que resultan neurotdxicos (6).

4. Disfuncién mitocondrial. A causa de sus elevados requeri-
mientos energéficos, las neuronas son especialmente vulne-
rables a dafios en sus mitocondrias. De hecho, las principales
enfermedades neurodegenerativas estdn asociadas a disfun-
ciones mitocondriales.

5. Alteraciones en ciertas vias de sefializacion celular,
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3. FARMACOS MULTIDIANA Y ENFERMEDADES NEURODE-
GENERATIVAS

3.1. Observaciones generales

El tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas
es una de las aplicaciones potenciales mds interesantes de la es-
trategia multidiana a causa de su etiologia multifactorial, que im-
plica mecanismos moleculares muy complejos. Tomemos como
ejemplo la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad neurodege-
nerativa de mayor incidencia y para la que no hay un tratamiento
efectivo pese a los enormes esfuerzos realizados hasta la fecha en
la investigacion en este campo. La gran complejidad de los meca-
nismos patolégicos implicados explica por qué los tratamientos ac-
tuales, dirigidos a una dnica diana, no son capaces de alterar el
crso de la enfermedad (7,8). Por este motivo, el interés en el em-
pleo de farmacos multidiana para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer es cada vez mayor y algunos de ellos han alcanzado
ya ensayos clinicos (9).

3.2. El cardcter multifactorial de las enfermedades neu-
rodegenerativas
Como ejemplo representativo de la complejidad de la etio-
logia de las enfermedades neurodegenerativas, se resumen en la
figura 4 algunas de las dianas terapéuticas potenciales para el tra-
tamiento de la enfermedad de Alzheimer, incluyendo:
1. Los procesos de formacién de agregados de proteinas, inclu-
yendo los ovillos tau y las placas beta-amiloides (AB).
2. Los mecanismos de toxicidad sindptica.
3. Los dafios asociados al estrés oxidativo y la neuroinflama-
ion.
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Figura 4. Algunas dianas terapéuticas relevantes en la enfermedad de Alzheimer
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4. Los procesos de conirol de la homeostasis del calcio, tantro
intraneuronal como intramitocondrial.

Aunque no fodas estdn estudiadas con el mismo nivel de
detalle que la enfermedad de Alzheimer, puede afirmarse que las
otras enfermedades neurodegenerativas presentan una complejidad
etioldgica comparable.

3.3. La via Nrf2-ARE como una diana en enfermedades
neurodegenerativas
Los antioxidantes pueden actuar por reaccion directa con
los radicales oxigenados o nitrogenados (captadores de radicales,
radical scavengers), pero hay otra posibilidad, que implica la induc-
cion de la via transcripcional Nrf2-ARE. Esta via se considera el prin-
cipal mecanismo de regulacion de la respuesta antioxidante a través
de la estimulacion de la sintesis de enzimas antioxidantes de fase Il
(10). Nrf2 tiene varios mecanismos de regulacién, de los cuales el
mds conocido es la proteina Keapl, que actia como su regulador
negativo. Keap1 es capaz de secuestrar Nrf2 en el citoplasma, ac-
tuando como una ligasa E3 que promueve la ubiquitinacion de Nrf2
y por tanto su posterior degradacién por el proteosoma. Una forma
de lograr la activacion de Nrf2 es reducir su afinidad por Keap], lo
cual se puede conseguir por dos mecanismos principales:

1. Keap] contiene una region, compuesta por varios residuos de
cisteina, que actia como sensor de estrés oxidativo o de com-
puestos potencialmente téxicos a causa de su eledrofilia. Estas
disteinas estdn normalmente unidas a cationes zinc y se mo-
difican, bien por oxidacion a cistina en presencia de especies
oxidantes, o bien por alquilacién en presencia de electréfilos,
lo que produce un cambio conformacional en Keapl que
afecta a la parte de la proteina que se une a Nrf2 y reduce la

afinidad de ambas proteinas. Por tanto, puede plantearse lo-
grar la induccion de Nrf2 mediante el empleo de farmacos
que contengan un fragmento electréfilo que active este me-
canismo de control.

2. Alternativamente, puede lograrse el mismo resultado por in-
terferencia directa en la interaccion entre Nrf2 y Keap1 (figura
5).

Esta disminucién de la ofinidad entre ambas proteinas im-
plica la posibilidad de que Nrf2 pueda translocarse hasta el nicleo
celular donde, previa interaccion con ciertas proteinas que actian
como coactivadores, es capaz de reconocer un segmento especifico
del ADN conocido como elemento de respuesta antioxidante (ARE,
antioxidant response element) o elemento de respuesta a eletrdfilos
(ERE, electrophile response element). Como consecuencia, se induce
la expresion de una serie de genes implicados en la respuesta an-
tioxidante a través de la biosintesis de numerosas proteinas cito-
protectoras a través de mecanismos antioxidantes y
antiinflamatorios, entre ofros (figura 6). Existen mecanismos alter-
nativos de activacion de Nrf2, tales como la via no canénica (11) y
mecanismos indirectos basados en la modulacion de ciertos recep-
tores de membrana (o, nicotinico, melatonina) y la inhibicion de
la quinasa GSK3p, entre otros.

En resumen, la via Nrf2-ARE es una diana muy promete-
dora en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas,
aunque estd fodavia relativamente poco explorada (12).

Sobre estas bases, resumiré a continuacion algunos ejem-
plos de fdrmacos multidiana orientados al tratamiento de diversas
enfermedades neurodegenerativas, representativos de algunos as-
pectos de la investigacion llevada a cabo recientemente en el grupo
BIOHET de la Universidad Complutense.
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interacciones
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Figura 5. Regulacién de Nrf2 por Keapl
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4. COMPUESTOS MULTIDIANA BASADOS EN LA MODULA-
CION DEL CALCIO INTRANEURONAL

Una desregulacion de la homeostasis del calcio, asociada
a una disfuncién mitocondrial, tienen un papel clave en los meca-
nismos moleculares de la enfermedad de Alzheimer y de otras en-
fermedades neurodegenerativas (13). Por tanto, compuestos
capaces de mantener los niveles de calcio dentro de valores fisio-
[6gicos deberian ser efectivos como agentes neuroprotectores.

El control de los niveles de calcio infraneuronales se logra
mediante la actuacién de una amplia serie de proteinas de trans-
porte cuyo conjunto se ha descrito como calcium signaling toolkit
(14,15). Las mitocondrias desempedian un papel fundamental en
esta regulacion, y nosotros fijamos nuestra atencién en la inhibicion
de una proteina conocida como intercambiador mitocondrial
sodio/calcio (NCX ). Aunque esta proteina no se ha estudiado
mucho como diana terapéutica, se sabe que su inhibicion conduce
a efectos neuroprotectores gracias a que se evita el paso de calcio
de la mitocondria de las neuronas hacia el citosol, reduciendo por
tanto los niveles de calcio en éste. Se conocen pocos inhibidores de

NCX .., principalmente la benzotiazepina CGP-37157 y algunos
andlogos (16), y se sabe que estos compuestos son neuroprotecto-
res en algunos modelos celulares. Su mecanismo de accion involu-
cra probablemente a ofros transportadores de calcio adicionales,
como los canales neuronales dependientes de voltaje (17) y el
canal conocido como SERCA (Sarcoplasmic Reticulum Calcium AT-
Pase) (18).

En relacion con esta diana, hemos planteado la sintesis
y estudio de compuestos multidiana basados en la estructura 1,
un iséstero de CGP-37157 que tiene una actividad similar frente a
NCX .., y es mds adecuado como punto de partida para la obten-
(i6n de compuestos multidiana ya que la presencia del segundo
dtomo de nitrégeno permite la fdcil incorporacién de cadenas es-
paciadoras (figura 7A). En este contexto, nuestro proyecto impli-
caba la conexion mediante espaciadores adecuados del
aza-andlogo de CGP-37157 con ofros compuestos de interés como
neuroprotectores. Con esta finalidad, seleccionamos compuestos
antioxidantes, como el dcido lipoico, y dihidropiridinas, a causa de
su capacidad de inhibir canales de calcio, con el objeto de controlar
los niveles de este catién por un segundo mecanismo (figura 7).
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Las dihidropiridinas tradicionales tienen algunos efec-
tos cerebrales beneficiosos, incluyendo la prevencion de la pér-
dida de memoria en ancianos. De hecho, una de ellas, el
nilvadipino, ha alcanzado la fase 11l de ensayos clinicos contra
la enfermedad de Alzheimer. El mecanismo de este efecto pro-
tector es poco claro, aunque se sabe que estos farmacos son an-
tioxidantes. En nuestro caso, el estudio de las estructuras hibridas
derivadas de dihidropiridina se inicid con la construccion de una
estructura hibrida aza-CGP-37157/nimodipino, para la que se
esperaba de entrada el perfil farmacolégico multidiana resumido
en la figura 8.

La sintesis del sistema conjugado se resume en la figura
9,y se basa en la construccion inicial del compuesto 1, seguida
de su unién al acetilacetato de etilo por transesterificacion para
dar 2 y una reaccion de Hantzsh final enire 2, el compuesto 3,
obtenido por condensacién de Knoevenagel del 3-nitrobenzal-
dehido y el acetilacetato de isopropilo, y amoniaco. El compuesto
4 asi obtenido es una mezcla de diasteredmeros, pero se consi-
der6 adecuado para un estudio inicial de prueba de concepto.

El estudio farmacoldgico del compuesto 4, llevado a
cabo en colaboracién con varios grupos del Instituto Rafael Her-
nando de la Universidad Auténoma de Madrid, en especial el del
Dr. Rafael Ledn, se centrd en su investigacion en situaciones de
isquemia, que no es en si una enfermedad neurodegenerativa
pero tiene como consecuencia procesos de neurotoxicidad aguda.
Este estudio confirmé el perfil multidiana de 4, que mostré las
siguientes propiedades:

1. Neuroproteccion en dos modelos celulares de sobrecarga
de calcio: toxicidad inducida por altas concentraciones de

K* en células de neuroblastoma SH-SY5Y y por veratridina
en rodajas de hipocampo.

2. Neuroproteccion en un modelo celular de estrés oxidativo,
como es el tratamiento con rotenona-oligomicina en célu-
las de neuroblastoma SH-SY5Y.

3. Se investigd el mecanismo del efecto antioxidante de 4,
encontrdndose actividad captadora de especies reactivas
de nitrégeno y una capacidad moderada de induccion de
o via Nrf2-ARE.

4. Propiedades antiinflamatorias, demostradas por la reduc-
cién de la produccion de nitritos inducida por lipopolisa-
cdrido en cultivos de células de glia.

5. Efectos protectores en dos modelos agudos de isquemia ce-
rebral en células de hipocampo: Excitotoxicidad inducida
por glutamato y privacion de oxigeno y glucosa.

Se pudo concluir, por tanto, que la estrategia de hibri-
dacion molecular habia conducido a un compuesto con propie-
dades mejoradas respecto a las moléculas de partida, CGP37157
y nimodipino (19). No obstante, un problema no resuelto en el
uso de dihidropiridinas como agentes de neuroproteccion es el
de disociar estos efectos (asociados al canal VGCC Ca,1.3) de los
cardiovasculares (asociados al canal VGCC Ca,1.2). Nos plante-
amos, por tanto, disefiar compuestos que no cumplieran la rela-
con estructura-actividad propia de las dihidropiridinas con
actividad cardiovascular, bien conocida por la amplia investiga-
cion llevada a cabo a lo largo de los afios sobre dihidropiridinas
vasodilatadoras. Sobre esta base, planteamos la sintesis de una
serie de 4,6-diaril-1,4-dihidropiridinas no sustitvidas en C-5, que
pudo llevarse a cabo por medio de una reaccién multicomponente

Hibridos multidiana
aza CGP-37157/dihidropiridina

e N

Inhibicién de ROS

Inhibicién de la sobrecarga
de calcio neuronal

2o CHALM1

Figura 8. Perfil multidiana esperado para los compuestos conjugados aza CGP-37157/nimodipino
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entre chalconas, compuestos 3-dicarbonilicos y amoniaco (20).
El estudio farmacoldgico de esta quimioteca demostré unas pro-
piedades de neuroproteccion similares a las encontradas previa-
mente en el conjugado de nifedipino, ademds de una buena
selectividad entre los canales VGCC Ca,1.3 y Ca,1.2 (figura 10)
(21,22). La conjugacion de estas estructuras al fragmento de aza-
(GP37157 estd todavia pendiente.

Una complicacién adicional de los sistemas conjugados
derivados de aza-CGP37157 es la presencia de estereocentros en
ambos farmacdforos, que hace que existan cuatro esteroisomeros
de cada compuesto, con actividades potencialmente diferentes.
Para un andlisis detallado de la influencia de este factor en la
actividad de nuestros fdrmacos multidiana, se hizo necesaria la
obtencion de ambos enantiémeros del esqueleto de aza CGP-
37157. Tras varias rutas fallidas, se desarrollé una basada en el
empleo como auxiliar quiral de la sulfinamida de Ellman, que
puede considerarse un equivalente quiral al amoniaco. La re-
duccion de la imina 5 asi obtenida con hidruro de litio y tri-ferc-
butoxialuminio fue completamente diastereoselectiva, pasando
por un estado de transicion hexagonal con los grupos mds volu-
minosos en disposicion ecuatorial, y proporciond el compuesto 6,
cuya hidrélisis dcida condujo a la amina 7 en forma enantiomé-
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ricamente pura. Su transformacion en el enantiémero (S) del
compuesto 1 se consiguio mediante tratamiento sucesivo con
6xido de efileno y bromuro de bromoacetilo, seguido de hidrélisis
bdsica. En este caso nos planteamos la obtencion de conjugados
con el dcido lipoico, ya que estd disponible comercialmente en
forma de sus dos enantiémeros. Asi, la esterificacion de ($)-1
con dcido (S$)-lipoico proporciond el compuesto conjugado 8a
(Figura 11).

Aplicando un método similar, se logrd la sintesis de los
cuatro estereoisomeros de la estructura 8, como se indica en la
figura 12.

El estudio farmacolégico de los compuestos 8 reveld ac-
tividad antioxidante y antiinflamatoria, asi como capacidad de
inducir Nrf2, junto con propiedades neuroprotectoras en modelos
celulares de estrés oxidativo (rotenona—oligomicina) y de hiper-
fosforilacion (dcido okadaico). Result6 interesante comprobar
que la induccion de Nrf2 era altamente estereoespecifica en
cuanto a la configuracion de ambos estereocentros. El derivado
de configuracion S,R (8¢) mostr6 la mejor actividad antiinflama-
toria y neuroprotectora y serd estudiado con mds detalle en el
futuro (23,24).
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Figura 10. Sintesis de 4,6-diaril-1 4-dihidropiridinas a través de una reaccion multicomponente y resumen de su perfil farmacolégico.

5. COMPUESTOS MULTIDIANA BASADOS EN LA MODULA-  y antiinflamatorias (26), asociadas a la induccion de Nrf2 (27), y la
CION DEL ESTRES OXIDATIVO capacidad de inhibir la agregacion de proteinas amiloides (28) y la
formacion de ovillos tau (29). Sin embargo, la curcumina presenta

En uno de los proyectos llevados a cabo en el grupo, s una baja estabilidad quimica y metablica que limita su utilizacion

planted la preparacion de compuestos hibridos que combinaran las ~ en terapéutica. Por ello, nos planteamos la preparacion de andlogos

estructuras de dos productos naturales con propiedades neuropro-  de curcumina de estabilidad mejorada por incorporacion de un frag-
tectoras, la curcumina y la piperlongumina. La curcumina es el com- mento heterociclico, que seleccionamos para que mostrara analogia
ponente mayoritario del rizoma de circuma (Curcuma longa) y tiene  con la piperlongumina, un alcaloide de Piper fongum que inhibe el
un amplio especiro de propiedades de interés potencial en la en- estrés oxidativo y la neuroinflamacién, esta Gltima por modulacion

fermedad de Alzheimer (25), tales como propiedades antioxidantes ~ de NF-«B (30) (figura 13).
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Figura 11. Sintesis enantioselectiva de un conjugado aza-CGP 37157/ dcido lipoico
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La sintesis de los compuestos hibridos se basé en una re-
accion multicomponente previamente descrita por el grupo (31), en
la que la irradiacion con microondas focalizadas de o-halocetonas,
aminas primarias y compuestos [3-dicarbonilicos en presencia de
tricloruro de indio permite la sintesis de derivados de 2-pirrolin-5-
ona 9. Su acilacion con derivados del cloruro de cinamoilo en medio
fuertemente bdsico proporciond los compuestos hibridos deseados
10 (figura 14A). Estos compuestos mostraron un perfil multidiana
muy prometedor, que se resume en la figura 14B e incluye propie-
dades antioxidantes por captacién de radicales e induccion de Nrf2,
actividad antiinflamatoria frente a lipopolisacdrido, neuroproteccion
en modelos de estrés oxidativo e hiperfosforilacion, asi como la ca-
pacidad de inhibir la agregacién de un hexapéptido (PHF6) repre-
sentativo de la proteina tau (32).

Los compuestos 9 se utilizaron también como punto de
partida para la obtencién de una quimioteca de andlogos de las bi-
savenantramidas, otra familia de productos naturales, que mostra-
ron buenas propiedades antioxidantes y neuroproteccion frente al

6. COMPUESTOS MULTIDIANA BASADOS EN LA MODULA-
CION DE RHO QUINASA

Las proteinas Rho son proteinas de senalizacion englo-
badas en la superfamilia Ras y regulan muchos aspectos de la di-
ndmica de la actina. Sus efectores son las rho-quinasas (ROCK).
Estas enzimas modulan la actividad de la microglia y actGan como
mediadores de la respuesta inflamatoria (liberacion de citoquinas)
y de la produccién de ROS. En humanos, la forma predominante
en el cerebro es ROCK2. El fasudil es un inhibidor de rho quinasa,
aprobado en China y Japén para el tratamiento de vasoespasmo
cerebral e isquemia, que ha ensayado en fase Il y también inves-
tigado para uso compasivo contra la esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) (34). Ademds, la via rhoA/ROCK es importante para el con-
trol de la plasticidad sindptica, lo que la convierte en una diana
terapéutica muy inferesante en el control de la disfuncion sindptica,
un fendmeno comin a miltiples enfermedades neurodegenerativas
(35).

estrés oxidativo (33).
o
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En este contexto, y como parte de un proyecto dedicado a
|a investigacion de nuevos farmacos multidiana en la esclerosis la-
teral amiotrofica, investigamos una quimioteca de estructuras fu-
sionadas que combinan el fasudil con la compuestos relacionados
con inductores naturales de Nrf2, como los dcidos ferdlico y cafeico.
Uno de estos compuestos, de estructura 10, mostré el perfil resumido
en la figura 15, estudiado en colaboracion con la Dra. Isabel Las-
tres-Becker, del Departamento de Bioquimica de la Universidad Au-
tonoma, que incluye tanto la capacidad de inhibir ROCK2 como la
de inducir Nrf2. Este compuesto fue también activo en linfoblastos
de pacientes de ELA portadores de la mutacion SOD-1 (36).

7. CONCLUSIONES

Las enfermedades neurodegenerativas son el principal
desafio relativo a la salud que tienen que afrontar las sociedades
desarrolladas en el futuro proximo. Estas enfermedades son uno de
los campos ms dificiles del descubrimiento de farmacos, lo que se
atribuye a su naturaleza compleja y multifactorial, que hace dificil
tratarlas con los fdrmacos convencionales, dirigidos a una sola diana.
Los ligandos dirigidos a maltiples dianas pueden definirse como
compuestos disefiados para que modulen al menos dos dianas di-
ferentes y representan un nuevo paradigma en el descubrimiento
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de fdrmacos que es especialmente prometedor en el caso de las en-
fermedades con mecanismos patolégicos complejos y multifuncio-
nales, como las enfermedades neurodegenerativas.
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