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➢ El descenso en la energía del sistema proteína ligando, indica que la proteína tenderá a permanecerá más tiempo en su estado nativo inactivo,

ejerciendo un efecto inhibidor de la vía RhoA/ROCK.
➢ La estrategia terapéutica basada en la inhibición de ROCK, a la que se añaden otras funciones como captador de radicales libres, tiene un potencial muy

prometedor, ya que una cantidad creciente de evidencias implica a la ROCK en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer.
➢ Los programas de modelado molecular están diseñados para predecir el comportamiento de un compuesto dentro de un ambiente químico concreto

idealizado y virtual.
➢ Una de las principales limitaciones, es el uso de modelos de proteínas con una resolución menor a 2 Å, mayores resoluciones solo representan los

contornos básicos de la cadena proteica, y la estructura atómica debe inferirse.
➢ Por último, las puntuaciones de acoplamiento y las afinidades de unión experimentales todavía están mal correlacionadas. Además, no todos los

programas de acoplamiento utilizan el mismo algoritmo de acoplamiento, es decir resuelven el “Docking” con unos resultados no comparables.
➢ Nuevas utilidades están surgiendo, como servidores accesibles a todos los investigadores, que permiten predecir, estimaciones de cómo sería el

metabolismo de una molécula, que enzimas serían las más propensas a metabolizarla y como podría interaccionar con otras terapias.
➢ Otras aplicaciones, utilizan estos algoritmos de acoplamiento para el estudio de los complejos RNA-proteína o RNP. El RNA juega un papel poco

estudiado por su difícil manejo en el laboratorio, muy baja estabilidad, por lo que emplear estas herramientas para sería muy útil.

El envejecimiento de la población es uno de los principales factores de riesgo en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas. Existe una
notable diferencia entre el progreso clínico para determinadas neoplasias, con tratamientos en combinatoria, de acción muy específica y
personalizados para cada paciente; y la falta de evidencias, para el tratamiento sintomático de pacientes con demencias, ataxias o desordenes
moto-neuronales.

Todas la enfermedades neurodegenerativas comparten mecanismos patogénicos, como:

❑ Agregación proteica
❑ Degeneración axonal temprana
❑ Difunción en el aclaramiento de proteinas
❑ Disfunción mitocondrial
❑ Desregulación de la respuesta inmune
❑ Muerte celular

Por qué no son eficaces los actuales planteamientos basados en la hipótesis de la cascada amiloide. Empleo de concentraciones de péptido
amiloide mucho mayores a las patológicas, problemas en la reproducibilidad, interferencia de marcadores moleculares y una pobre descripción de
la población y de las conformaciones de los oligómeros amiloides.

Por qué atenuar/modular la vía RhoA/ROCK. ROCK regula la morfología neuronal, el crecimiento de las neuritas y media la apoptosis. Su
inhibición estimula la autofagia y evita la fosforilación de APP.

Ventajas de un medicamento multidiana. Optimización farmacocinética, reducción de toxicidad y RAMs.
Fasudil. Anillo planar de isoquinolina y un anillo de homopiperazina unidos por un grupo sulfonilo. Hibrido con Edaravona. Acción

antioxidante.
Docking. Predicción de la interacción proteína-ligando, genera hipótesis para un posible efecto farmacológico.

OBJETIVO: comprender las fortalezas, limitaciones, el alcance de la aplicación y la interpretación de las herramientas de modelado
molecular a través de un ejemplo práctico.
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Valor de p mayor a 0,05; no se encuentran
diferencias significativas entre la interacción 1
con ROCK y la interacción 2 con roxk en
términos de energía libre.
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La interacción del anillo de isoquinolina en el
bolsillo hidrofóbico pierde fuerza, para aportar
mayor estabilidad la interacción entre el anillo
de homopiperazina y los residuos ácidos
responsables de la acción catalítica de la
enzima.


