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Resumen

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa del sistema nervioso central con etiologia idiopatica,
caracterizada por una pérdida progresiva de la funcion intelectual. Las repercusiones econémicas son
muy importantes ya que es un proceso patoldgico cronico que genera incapacidad laboral, carga fisica y
psiquica de los cuidadores y ademas requiere atencion social y sanitaria [1]. EI mecanismo molecular que
por el cual se produce la patologia del Alzheimer no esta completamente esclarecido, aunque si se sabe
que se caracteriza por la formacion intracelular de ovillos neurofibrilares (NFTs) de agregados de proteina
tau hiperfosforilada en las células del sistema nervioso central y por la deposicién extracelular de placas
formadas por agregados de la proteina B-amiloide (AB), debido al mal procesamiento por parte de la
enzima b-secretasa. Estos agregados junto con la presencia de tejido dafiado en el cerebro producen una
estimulacion de la inflamacion crénica, en la que interviene el receptor de membrana RAGE [2]. Puesto
que se trata de una enfermedad multifactorial, para la que no existe un tratamiento farmacolégico eficaz,
solo paliativo, la estrategia que propone este trabajo es la busqueda de un farmaco multidiana que actue
sobre dos de los componentes mas relevantes en el desarrollo de la enfermedad: b-secretasa y el
receptor RAGE [3]. De este modo, hipotetizamos que se conseguira un efecto sinérgico, ya que se frenara
el progreso de la enfermedad al reducir la deposicion de beta-amiloides y se reducira la inflamacion,
mejorando la funcion cognitiva. Para ello, se plantea la realizacidon de un ensayo HTS, mediante la técnica
de transferencia de energia de resonancia fluorescente (FRET), que permita el cribado sobre una
quimioteca, con el fin de encontrar posibles compuestos candidatos a inhibir las dos dianas
seleccionadas. Para evitar los posibles efectos adversos, seria necesario realizar diversos ensayos tanto
de toxicidad hepatica como sistémica asi como establecer una optima via de administracion y
vehiculizacion.
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