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Resum 
Els inhibidors de l’enzim acetilcolinesterasa (AChE) de 
lloc  d’unió  dual  són  compostos  capaços 
d’interaccionar  simultàniament  amb  el  centre  actiu 
de l’enzim al fons d’una gorja d’uns 20 Å de longitud i 
amb un segon lloc d’unió, l’anomenat lloc perifèric, a 
l’entrada  de  la  gorja.  Aquest  doble  bloqueig  resulta 
molt  interessant  per  al  tractament  de  la  malaltia 
d’Alzheimer (MA), un dels principals problemes socio‐
sanitaris  en  països  desenvolupats.  D’una  banda,  el 
bloqueig  del  centre  actiu  produeix  la  inhibició  de  la 
hidròlisi  del  neurotransmissor  acetilcolina,  la  qual 
cosa  permet  compensar  el  dèficit  colinèrgic  central 
responsable de  la simptomatologia de  la MA. D’altra 
banda,  el  bloqueig  del  lloc  perifèric  permet  inhibir 
l’agregació  del  pèptid  beta‐amiloide,  el  procés  que 
desencadena la cascada neurodegenerativa de la MA i 
que  en  bona  part  està  facilitat  per  una  interacció 
inicial  entre  el  beta‐amiloide  i  el  lloc  perifèric  de 
l’AChE. 
En  el  nostre  grup  de  recerca  estem  dissenyant  i 
sintetitzant diferents  famílies d’inhibidors d’AChE de 
lloc  d’unió  dual  per  connexió,  a  través  de  cadenes 
espaiadores  de  longitud  adient,  de  fragments 
estructurals  amb  capacitat  d’interacció  amb  els  dos 
llocs  d’unió  de  l’enzim,  com  a  compostos 
multipotents amb potencial per alleujar els  trastorns 
cognitius  dels  pacients  amb  MA,  i  més  interessant 
encara, per modificar positivament el curs natural de 
la malaltia. 
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Estructura,  interacció  de  lloc  d’unió  dual  amb  l’AChE 
humana  i  perfil  farmacològic  in  vitro  d’un  dels  inhibidors 
d’AChE de lloc d’unió dual desenvolupats en el nostre grup 
de recerca 
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42% d’inhibició de l’agregació del beta-amiloide induïda
per AChE a 100 μM

29% d’inhibició de l’autoagregació del beta-amiloide a 10 μM

IC50 (BACE-1, involucrat en la formació del beta-amiloide) = 11 μM

IC50 (AChE humana) = 2.61 nM

Ki (AChE humana) = 0.53 nM

IC50 (Butirilcolinesterasa humana) = 349 nM

Permeabilitat barrera hematoencefàlica in vitro = CNS+
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