
La organización de filamentos  
de actina - miosina 
del citoesqueleto. 

Aumento neto de la fuerza contráctil 
de las fibras musculares lisas. 

Myosin Light-Chane Kinase.  

Aumenta la actividad ATPasa (ATPADP) de la miosina puede interaccionar con actina 

Myosin Light-Chane Phosphatase.  

Inhibe la desfosforilación de MLC  aumenta el periodo que MLC está fosforilada 

LIM Kinase. 
Fosforila e inactiva a la proteína cofilina (despolimerizan los filamentos de actina) 

Inhibición del crecimiento axonal y dendrítico.  
Nogo (A,B,C), glicoproteínas inhibidoras asociadas a mielina (MAG) 
o molécula de dirección repulsiva (RGM), secretadas por células de la 
glía del entorno neuronal. Se activan Rho/ROCK Retracción 
axonal e inh. del crecimiento. 

Apoptosis celular.  
Caspasa-3 y granzima-B (LTCD8+ y NK)Escisión del 
dominio autoinhibitorio en ROCK I y de ROCK II, 
respectivamenteContracción celular, disgregación 
nuclear y generación de cuerpos apoptóticos.  

Migración y adhesión celular.  
Las fibras de actina-miosina interaccionan con 
proteínas en la membrana que ROCK fosforila. 
Puntos focales de adhesión celular: pueden captar 
células cancerosas. 

FÁRMACOS NEUROPROTECTORES PARA EL TRATAMIENTO 

DE ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS: 

INHIBIDORES DE Rho – QUINASA 

  INTRODUCCIÓN 
 Rho es una de las proteínas pequeñas monoméricas con actividad GTPasa que pertenece a la superfamilia Ras. Tiene varias isoformas, siendo RhoA y RhoC aquéllas que presentan una  
 actividad más estudiada y conocida. Funcionan en vías de señalización intracelular conectando con otras proteínas a fin de generar un efecto biológico. Rho-quinasa: ppal. efector de Rho. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RBD: Rho Binding Domain. PH :‘Pleckstrin Homologue Domain’. CRD: Cysteine Rich Domain 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

MATERIAL Y MÉTODOS  
PubMed, GoogleScholar, NCBI, SciFinder, ScienDirect y ResearchGate. 

 Método experimental: Síntesis de fasudil. 
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SER/THR QUINASA. Dimeriza cuando se activa. Isoformas ROCK I (ROKβ) y ROCK II (ROKα), con un 64% de homogeneidad entre ambas  en la estructura primaria.  
Dominio quinasa  92% de homología. La región helicoidal (‘coiled-coil’) funcionan como bisagra permitiendo el contacto entre el extremo N-terminal (dominio catalítico) con el extremo 
C-terminal (dominio  auto-inhibición)  AUTO-REGULACIÓN NEGATIVA.  

OBJETIVOS 
Estudio de las funciones de ROCK y su papel en la neurobiología humana.  
Análisis de inhibidores de ROCK para posible terapia neurodegenerativa. 

 

 

SAR 

Interacciones hidrofóbicas (Ile98, Val106, Ala119, Met169, Met172, Leu221 y Ala231) 

Enlace de hidrógeno, Lys121 en la región catalítica 
(importante para la actividad); grupo NH2 y Glu170 

Enlace de hidrógeno Met172 y el N  isoquinoleínico 
 

FASUDIL MOLÉCULA 
MÁS ACTIVA 

CONCLUSIÓN 
Vía Rho/ROCK presenta efectos 
inhibitorios del crecimiento axonal  
y dendrítico, y pro-inflamatorios por 
estimulación de liberación de CKs 

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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INHIBIDORES MÁS SELECTIVOS POR ROCK II 


