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INTRODUCCION

FARMACOS NEUROPROTECTORES PARA EL TRATAMIENTO
DE ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS:
INHIBIDORES DE Rho — QUINASA
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Rho es una de las proteinas pequenas monomeéricas con actividad GTPasa que pertenece a la superfamilia Ras. Tiene varias isoformas, siendo RhoA y RhoC aquéllas que presentan una
actividad mas estudiada y conocida. Funcionan en vias de senalizacion intracelular conectando con otras proteinas a fin de generar un efecto bioldgico. Rho-quinasa: ppal. efector de Rho.
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Migracion y adhesion celular.
Las fibras de actina-miosina interaccionan con
proteinas en la membrana que ROCK fosforila.
Puntos focales de adhesion celular: pueden captar
células cancerosas.

OBIJETIVOS

Estudio de las funciones de ROCK y su papel en la neurobiologia humana.
Analisis de inhibidores de ROCK para posible terapia neurodegenerativa.

Apoptosis celular.
Caspasa-3 'y granzima-B (LTCD8+ y NK)—>Escision del
dominio autoinhibitorio en ROCK | y de ROCK II,
respectivamente—>Contraccion celular, disgregacion
nuclear y generacion de cuerpos apoptoticos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Fosforila e inactiva a la proteina cofilina (despolimerizan los filamentos de actina)

Inhibicion del crecimiento axonal y dendritico.
Nogo (A,B,C), glicoproteinas inhibidoras asociadas a mielina (MIAG)
o molécula de direccion repulsiva (RGM), secretadas por células de la
glia del entorno neuronal. Se activan Rho/ROCK—> Retraccion
axonal e inh. del crecimiento.
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MATERIAL Y METODOS

PubMed, GoogleScholar, NCBI, SciFinder, ScienDirect y ResearchGate.
Meétodo experimental: Sintesis de fasudil.

SER/THR QUINASA. Dimeriza cuando se activa. Isoformas ROCK | (ROKB) y ROCK Il (ROKa), con un 64% de homogeneidad entre ambas
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en la estructura primaria.

Dominio quinasa =2 92% de homologia. La regiéon helicoidal (‘coiled-coil’) funcionan como bisagra permitiendo el contacto entre el extremo N-terminal (dominio catalitico) con el extremo

C-terminal (dominio auto-inhibicién) & AUTO-REGULACION NEGATIVA.

SINTESIS DE FASUDIL
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Mayor potencia y selectividad

CONCLUSION

Via Rho/ROCK presenta efectos
inhibitorios del crecimiento axonal
y dendritico, y pro-inflamatorios por
estimulacion de liberacion de CKs
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ROCK: diana terapéutica para poder
complementar el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas

- Fomentar el desarrollo y estudio de inhibidores selectivos de ROCK II.

Técnicas de docking ayudan a estudiar las interacciones de la molécula
con la enzima
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INRIBIDORES DE ROCK

INHIBIDORES MAS SELECTIVOS POR ROCK Il
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