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Inhibidores de AChE
Donepezilo
Galantamina
Rivastigmina

Antagonistes del receptor 
NMDA
Memantina

Tratamiento dual 
Inhibidores de AChE + 
Memantina

Anticuerpos monoclonales
Anti-Aβ

Ninguno de los tratamientos disponibles curan 
ni frenan la progresión de la enfermedad

% de ensayos clínicos en fase 3 por la MA
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• Semaglutide

• Masitinib

• NE3107
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ETAPAS DEL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO Y 
DESARROLLO DE FÁRMACOS

Medicinal Research Reviews, Volume: 41, Issue: 3, Pages: 1427-1473, First published: 09 December 2020, DOI: (10.1002/med.21764) 

ENSAYOS 
CLINICOS

PACIENTE

IDENTIFICACIÓN 
DE LA DIANA

VALIDACIÓN DE 
LA DIANA

DESARROLLO 
DE ENSAYOS

IDENTIFICACIÓN 
DE HITs HIT TO LEAD

OPTIMIZACIÓN 
DE LEAD

IDENTIFICACIÓN DE LA
DIANA

IDENTIFICACIÓN DEL 
NUEVO COMPUESTO  

Y OPTIMIZACIÓN

DESARROLLO 
PRECLINICO

Nueva síntesis
Compuestos ya

existentes

Propiedades químicas
ADME

Toxicidad

Conocer la patologia
Identificación y 

validación de la diana



PRIMER PASO

Comprender la enfermedad: 

Alzheimer

IDENTIFICACIÓN DE LA
DIANA



Si et al.; Neural Regeneration Research 18(4):p 708-715, 2023. 



Si et al.; Neural Regeneration Research 18(4):p 708-715, 2023. 

FISIOPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
Neuroinflamación



FISIOPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
Neuroinflamación

Rubino et al.; Nature Outlook | 26 July 2018



http://neurobiologyaging.com/?page_id=9

FISIOPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
Neuroinflamación



IDENTIFICACIÓN 
DE LA DIANA

VALIDACIÓN DE 
LA DIANA

DESARROLLO 
DE ENSAYOS

IDENTIFICACIÓN 
DE HITs HIT TO LEAD

OPTIMIZACIÓN 
DE LEAD

SEGUNDO PASO

Identificación de la diana

Nueva síntesis
Compuestos ya

existentes

Propiedades químicas
ADME

Toxicidad

Conocer la patologia
Identificación y 

validación de la diana

IDENTIFICACIÓN DE LA
DIANA



IDENTIFICACIÓN 
DE LA DIANA

VALIDACIÓN DE 
LA DIANA

DESARROLLO 
DE ENSAYOS

IDENTIFICACIÓN 
DE HITs HIT TO LEAD

OPTIMIZACIÓN 
DE LEAD

SEGUNDO PASO

Identificación de una (nueva) diana

sEH como diana farmacológica

IDENTIFICACIÓN 
DE LA DIANA

VALIDACIÓN DE 
LA DIANA

DESARROLLO 
DE ENSAYOS

IDENTIFICACIÓN 
DE HITs HIT TO LEAD

OPTIMIZACIÓN 
DE LEAD

Nueva síntesis
Compuestos ya

existentes

Propiedades químicas
ADME

Toxicidad

Conocer la patologia
Identificación y 

validación de la diana

IDENTIFICACIÓN DE LA
DIANA



Epóxido hidrolasa soluble como diana farmacológica
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Epóxido hidrolasa soluble como diana farmacológica



sEH como diana farmacológica: primeras evidencias





Es el proceso se vincula una diana molecular con una acción farmacológica que 

conduce a una respuesta terapéutica en una enfermedad. Es obligatorio 

demostrar que:

1.-La diana se expresa en las células/tejidos relevantes para la enfermedad,

2.-Puede ser modulada directamente por un fármaco o molécula similar a un 

fármaco con una potencia adecuada en el ensayo bioquímico, y 

3.-La modulación  de diana en modelos celulares y/o animales mejora el fenotipo 

de la enfermedad
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GENDE

R

AGE POSTMORTEM 

DELAY

DIAGNOSIS

Male 85 5h 45min Control

Male 78 2h 15min Control

Male 79 7h Control

Male 93 7h 20min AD BRAAK STAGE 

V/C

Female 82 1h 45min AD BRAAK STAGE 

V/B

Female 72 9h 30min AD BRAAK STAGE 

V/B

Female 75 4h 15min AD BRAAK STAGE 

V/B

N = 3-4. *p<0,05 vs. Non-demented



SAMP8

Modelo de ratón de deterioro 
cognitivo relacionados con la 

edad

5XFAD 

Ratón transgénico
modelo de AD

N = 12-14. **p<0,01 vs. SAMR1
N = 12-14. ****p<0,001 vs. Wt
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n=10-14 n=10-

14

sEH  validation:
In vivo Brain CETSA evaluation

Denature [oC] r.t.        44 48 52 56 60 64 r.t. 44 48 52 56 60 64

Supernatant Whole

Control

UB-EV-52 

TPPU

AS-2586114

Confirm Target Engagement

of our selected compound UB-EV-52
r.t

.
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N= 3 for each compound. *p<0.05 vs. RT
**p<0,01 vs. RT; ***p<0,001 vs. RT



2.-Puede ser modulada directamente por un fármaco 

o molécula similar a un fármaco con potencia 

adecuada en ensayo bioquímico
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3.-La modulación  de diana en modelos 

celulares y/o animales mejora el fenotipo de 

la enfermedad
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Prevención de la neuroinflamación inducida por 
beta-amiloide in vitro

Jarné-Ferrer et al., CNS & Ther. 2023



Prevención de la perdida cognitiva con el 
tratamiento de un inhibidor de la sEH

Ratón transgénico
modelo de AD

5XFAD

Memoria a largo plazoMemoria a corto plazo

Memoria espacial

Jarné-Ferrer et al., CNS & Ther. 2023



Reducción del número de placas y de la 
acumulacion de beta amiloide en cerebro con el 

tratamiento de un inhibidor de la sEH
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Reducción de la hiperfosforilación de tau en 
cerebro con el tratamiento de un inhibidor de la 

sEH
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Reducción de microgliosis en cerebro con el 
tratamiento de un inhibidor de la sEH
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Reducción de astrogliosis en cerebro con el 
tratamiento de un inhibidor de la sEH

Jarné-Ferrer et al., CNS & Ther. 2023



Oportunidad de tratamiento de la enfermedad con 
un inhibidor de la sEH
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Recuperar la función homeostática de 
la glia
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