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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

OBIJETIVOS

Se analizara la a-sinucleina como potencial diana terapéutica
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La enfermedad de Parkinson es un trastorno ® de la EP.
neurodegenerativo que cursa con la perdida de &, 78 * Estudio de la estructura, posible funcion y metabolismo de la
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra. \ a-sinucleina.
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Un incremento de los niveles de a-sinucleina se ha relacionado con
la enfermedad, ya que es el principal componente de los cuerpos
de Lewy, sustancia que presentan todos los pacientes afectados.

No hay un tratamiento curativo de la enfermedad ni de su curso.

Los tratamientos actuales tratan de restaurar la funcion
dopaminérgica perdida.

RESULTADOS Y DISCUSION

e Descripcion de compuestos que han presentado accion
inhibidora frente a la proteina.

METODOLOGIA l

El trabajo es una revision bibliografica. Se ha

consultado bases de datos cientificas como =) B )
Pubmed, SciFinder, y Scielo.

Chimera 1.11.2 se empleo para poder
representar la estructura de a-sinucleina y
Qbeta obtenidas de Protein Data Bank (PDB)

PROTEIN DATA

Rutas de degradacion de a-sinucleina

Mecanismo de formacion de los cuerpos de Lewy
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a-sinucleina es una proteina de localizacion presinaptica que esta
codificada por el gen PARK 1 o SNCA. Pertenece al grupo de las
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Cuerpo de Lewy La a-sinucleina se degrada principalmente por autofagia, el sistema UPS y a través

proteinas denominadas “intrinsicamente desordenadas” y tiene 3
regiones bien diferenciadas (C-terminal, region NAC, N-terminal).
En condiciones fisioldgicas se encuentra formando tetrameros que
se forman a través de uniones ditirosinicas.
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de chaperonas; solo una pequena parte se elimina por exocitosis. Cuando se ha
instaurado la EP estas vias principales tienen la funcion reducida, por lo que se
incrementa la salida por exocitosis. Asi la proteina se propaga mas facilmente.

INHIBIDORES DE a-SINUCLEINA

Inhibidores de origen natural

el restablecimiento de los sistemas celulares de degradacion de a-sinucleina.

. Algunos compuestos candidatos presentan gran afinidad por la region NAC o por la
region C-terminal, regiones implicadas en el mal plegamiento proteico.

. Se puede considerar prometedor el desarrollo de anticuerpos y vacunas capaces de
estimular al sistema inmunitario en presencia de a-sinucleina

Inhibidores cuya indicacion no es antiparkinsoniana
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