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Resumen

La enfermedad del Alzheimer (EA) se caracteriza por la progresiva neurodegeneracion
que afecta principalmente a adultos mayores a nivel global. Aunque aun no existe una cura,
las terapias actuales se dirigen a enzimas clave involucradas en la fisiopatologia de la EA,
como la acetilcolinesterasa (AChE), cuya inhibicién mejora la neurotransmision colinérgica.
Los farmacos disponibles actian mediante este mecanismo, pero presentan importantes
limitaciones en eficacia y efectos secundarios. Por tanto, este estudio tiene como objetivo
evaluar la inhibicion 7z silico entre los derivados del acido cafeico (AC) y la enzima AChE.
Para realizar esta investigacion, se empled el software AutoDock Vina para el acoplamiento
molecular entre la enzima AChE (PDB: 4AMOE) y AC obtenidos de la base de datos PubChem.
Los resultados mostraron interacciones con aminoacidos clave para la inhibicién de AChE.
En conclusion, estos resultados proporcionan bases tedricas para estudios 7 vitro e in vivo

orientados al diseno de inhibidores mixtos de AChE derivados de compuestos fendlicos.

Palabras clave: Alzheimer; Acetilcolinesterasa; Derivados de acidos cafeicos; Docking
Molecular.

Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is characterized by progressive neurodegeneration that primarily
affects older adults worldwide. Although no cure currently exists, present therapies target
key enzymes involved in AD pathophysiology, such as acetylcholinesterase (AChE), whose

inhibition enhances cholinergic neurotransmission. Available drugs act via this mechanism
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but exhibit important limitations in efficacy and adverse effects. Therefore, this study aims
to evaluate, iz silico, the inhibition between caffeic acid (CA) derivatives and the AChE
enzyme. To conduct this research, AutoDock Vina was used for molecular docking between
AChE (PDB: 4MOE) and CA derivatives obtained from the PubChem database. The results
showed interactions with amino acid residues critical for AChE inhibition. In conclusion,
these findings provide a theoretical basis for subsequent 7z vztro and 7n vivo studies aimed at

the design of mixed AChE inhibitors derived from phenolic compounds.

Keywords: Alzheimer’s disease; Acetylcholinesterase (AChE); Caffeic acid derivatives;
Molecular docking;

Introduccién

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2021 se registraron alrededor de 57
millones de personas con demencia a nivel mundial. La enfermedad de Alzheimer (EA) es la
forma mas comun de demencia, representando entre el 60% y el 70% de los casos, y afecta
principalmente a las mujeres, tanto de manera directa como indirecta. Actualmente, la EA
constituye la séptima causa de defuncién y una de las principales causas de discapacidad y

dependencia en personas mayores.

En términos econémicos, su costo global ascendié a 1,3 billones de ddlares en 2019, y se
estima que para 2050 el nimero de personas afectadas podtia alcanzar los 139 millones, junto
con un incremento significativo en los costos de atencién y recursos humanos necesatios

para su cuidado (OMS, 2021; OMS, 2025).

Desde su identificacién en la década de 1970, la enfermedad de Alzheimer (EA) ha sido
objeto de multiples investigaciones orientadas a comprender su compleja fisiopatologia.
Inicialmente, se observo una pérdida prematura de neuronas en el prosencéfalo basal, asociada
con la acumulacién de placas de B-amiloide (AB) y la hiperfosforilacién de la proteina tau.
A pesar de los esfuerzos por desarrollar terapias dirigidas a estos mecanismos, los ensayos
clinicos de fase avanzada no mostraron resultados satisfactorios, lo que llevé a la busqueda

de nuevos enfoques.

Por ello, actualmente su tratamiento se enfoca en la hipétesis colinérgica, la cual plantea que la
EA se relaciona con una disminucién en la neurotransmisiéon colinérgica, especialmente por
la reduccién de los niveles de acetilcolina (ACh). La inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa
(AChE) puede favorecer la comunicacion sinaptica al prolongar la accién de la ACh en los

receptores postsinapticos (Marucci et al., 2021).
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El tratamiento de la EA se centra en controlar los sintomas mediante una combinacién
de farmacos y cambios en el estilo de vida. Entre los medicamentos aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA), se encuentran inhibidores sintéticos, productos
naturales, anticuerpos monoclonales. Entre los efectos adversos mas frecuentes se incluyen
manifestaciones derivadas de la sobreactivacion del sistema nervioso parasimpatico, como
hipersalivacioén, lagrimeo, miccién excesiva, diarrea, hipotensiéon y vomitos (sindrome
SLUDGE). En casos de sobredosificacién o exposicion prolongada, puede presentarse una
crisis colinérgica, caracterizada por debilidad muscular, bradicardia y depresion respiratoria

(Dominguez-Gortaire et al., 2025).

Desde una perspectiva bioquimica, la inhibicién de la enzima acetilcolinesterasa (AChE)
depende en gran medida de la afinidad del inhibidor por los dos sitios cataliticos presentes
en su estructura: el sitio aniénico o aromatico (A) y el sitio esteratico (E). El sitio esteratico,
conformado por los residuos Ser203, His447 y Glu334, constituye la triada catalitica
responsable de la hidrdlisis de la acetilcolina (ACh). Por su parte, el sitio anidnico, integrado
por Trp86 y Tyr337, participa en la unién inicial del sustrato o del inhibidor mediante
interacciones TT-cation. Ademas, la enzima cuenta con un sitio periférico aniénico (PAS),
compuesto principalmente por Trp286 y Tyr72, el cual cumple un papel esencial en la gufa
y orientacion del sustrato hacia el centro catalitico. Otros residuos como Phe295 y Phe297
contribuyen a la estabilizacion del complejo enzima-sustrato durante la unién de la ACh,

optimizando su posicionamiento dentro de la cavidad catalitica (Soreq & Seidman, 2001).
Preguntas de investigacion:
A) ¢Existira un bloqueo estérico en el sitio PAS bloqueando el paso del ligando al sitio activo?

B) ¢Existirda una competencia de union al sitio activo catalitico CAS entre el sustrato(ACh)-
ligando(AC)?

Metodologia

El acoplamiento molecular se realizé en el programa AutoDock Vina entre la enzima
acetilcolinesterasa (AChE, PDB: 4MOE) y los compuestos activos (AC) obtenidos de la base
de datos PubChem. Los ligandos se prepararon en Avogadro, aplicando el campo de fuerza
UFF para su optimizaciéon geométrica. La enzima fue modelada en PyMOL vy se definié
la grilla de acoplamiento tanto en el sitio activo como en toda la superficie enzimatica.

Finalmente, los resultados se visualizaron y analizaron en Discovery Studio 2021.
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Resultados y Discusion

El analisis de acoplamiento molecular permitié identificar interacciones relevantes entre los
compuestos fenodlicos evaluados y los residuos cataliticos de la enzima acetilcolinesterasa
(AChE, PDB: 4MOE). El acido 3,4-dicafeoilquinico present una energfa de acoplamiento de
-11.1 kcal/mol, mientras que el 6”-O-cafeoil-dihidrofaseoato glucésido mostrd una afinidad
de -10.2 kcal/mol, indicando una interaccién favorable y potencial capacidad inhibitoria

supetior a los inhibidores convencionales como tactina -9,3 kcal/mol (Martinez, 2024).

El acido 3,4-dicafeoilquinico establecié multiples enlaces de hidrégeno con los residuos
SER293, ARG296, ASP74, TYR124 y TYR133, ademas de interacciones hidrofobicas con
TRP86 y TRP286. Estos aminoacidos se localizan en los dominios aniénico (TRP806) y
periférico PAS (TRP286), lo que sugiere una doble accién inhibitoria: por un lado, un posible
bloqueo estérico en el sitio PAS que impide el ingreso del sustrato al centro catalitico, y por
otro, una interferencia directa en el sitio activo (CAS) al interactuar con residuos clave del

reconocimiento del sustrato (Bajda et al., 2013).

De manera similar, el 6”-O-cafeoil-dihidrofaseoato glucésido formé enlaces de hidrégeno
con GLY120, SER293, TYR124, TYR133, TRP286 y GLU202, ademas de interacciones
hidrofébicas con TRP286 y LEU289. La presencia de TRP286 en ambas interacciones
refuerza la hipotesis de que estos compuestos actuan principalmente a nivel del sitio periférico
PAS, donde el residuo TRP286 juega un papel determinante en la unién y gufa del sustrato

hacia el centro catalitico (Martinez, 2024).

Tabla 1. Energia de acoplamiento e interacciones con aminoacidos clave en AChE.

Afinidad de
. Interaccion de puentes de  Integracion Integraciéon  Integracion
Compuestos acoplamiento . . . . .
hidrégeno hidrofébica aromatica  electroestatica
(kcal/mol)
Acido 111 SER 293, ARG 296, ASP 'TRP 86, TRP
3,4-cafeoilquinico v 74, TYR 124, TYR 133 286
GLY 120,
SER 293,
TYR 124,
6”-O-cafeoil-di-
TRP 280,
hidrofaseoato -10,2 TYR 133, - -
. LEU 289
glucosido
TRP 2806,
SER 293,
GLU 202
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Segun la bibliografia, inhibidores clasicos como donepezilo interactian tanto con el sitio
catalitico (CAS) como con el sitio periférico (PAS), mientras que rivastigmina, galantamina
y tacrina lo hacen principalmente en el CAS. En este sentido, los compuestos derivados de
acidos cafeicos han demostrado afinidad por residuos del sitio catalitico, como His447 y Trp86,
modulando la actividad enzimatica mediante interacciones TT-TT o de tipo hidrofébico.
Los resultados coinciden con estas observaciones, sugiriendo que los compuestos evaluados

podrian comportarse como inhibidores mixtos o no competitivos, actuando simultineamente
sobre PAS y CAS (Hakeem, 2023).

La presencia de interacciones en sitios clave como TRP86 (CAS) y TRP286 (PAS) sugiere
que ambos compuestos podrian impedir la unién del sustrato acetilcolina, ya sea bloqueando
el acceso al canal activo o alterando la conformacién del sitio catalitico. En conjunto, estos
resultados respaldan el potencial de los derivados del acido cafeico obtenidos en los extractos
vegetales como moléculas con actividad anticolinesterasica de interés para el tratamiento de

enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer (Hakeem, 2023).
Conclusiones

En este estudio se determiné de manera tedrica que los compuestos derivados del acido
cafeico son prometedores en la inhibicién de la enzima acetilcolinesterasa (AChE), dado que
las interacciones con aminoacidos clave en los sitios PAS (Trp286) y CAS (Trp86, His447,
Ser203) sugieren una posible acciéon dual sobre la enzima. Estas interacciones podtian
impedir el ingreso del sustrato acetilcolina al centro catalitico o alterar su reconocimiento,

contribuyendo a una disminucion de la actividad enzimatica.

Los resultados obtenidos respaldan el potencial de los derivados fendlicos como inhibidores
mixtos 0 no competitivos, lo que los posiciona como candidatos atractivos para el desarrollo
de nuevos agentes terapéuticos frente a enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer. En este contexto, los hallazgos 2 silico constituyen una base solida para futuras
validaciones experimentales 7z vitro e in vivo, orientadas a confirmar su eficacia bioldgica y

perfil farmacologico.
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