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OBJETIVOS

METODOLOGÍA

Se ha realizado una revisión bibliográfica de artículos de libre acceso publicados en 
las bases de datos: Pubmed y Sciendirect

Las palabras clave utilizadas: “ROCK and neurodegenerative disease”, “Parkinson’s 
Disease”,” Rho kinase inhibitors”

INTRODUCCIÓN

El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa multisistema. Se caracteriza por la degeneración
progresiva de las neuronas dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia nigra.
Las proteínas Rho forman una de las subfamilias de la superfamilia Ras GTPasas pequeñas. El principal
efector es Rho, que activa a una proteinquinasa de serina/treonina llamada ROCK.
La vía Rho/ROCK interviene en numerosas funciones fisiológicas, la sobreexpresión de ROCK interviene en
múltiples mecanismos causantes de la degeneración de las neuronas dopaminérgicas:

Analizar los inhibidores de 
Rho quinasa como una 

opción terapéutica 
prometedora para el 

tratamiento de la 
enfermedad de Parkinson. 

Estudiar la vía de señalización 
Rho/ROCK y su participación 

en los  mecanismos 
involucrados en la 

degeneración de las 
neuronas dopaminérgicas.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

3. INHIBIDORES

2. VÍA DE SEÑALIZACIÓN DE RHO/ROCK 1. ROCK 

CONCLUSIONES

• Se han desarrollado numerosos inhibidores derivados de distintas estructuras, el inconveniente es que
la falta de selectividad hacia ROCK2 provoca la inhibición de otras quinasas y con ello la aparición de
efectos secundarios. Por ello se utilizan estudios QSAR para optimizar las estructuras de los
inhibidores y mejorar así la potencia y selectividad hacia ROCK2. También es muy importante analizar
los aminoácidos que conforman el sitio de unión de ATP de ROCK2 para reforzar las interacciones.

• Aunque actualmente no se ha logrado conseguir un inhibidor totalmente eficaz, los estudios
realizados en modelos de animales han demostrado que estos compuestos son una terapia
prometedora para el tratamiento del Parkinson.
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Los inhibidores de ROCK descritos son inhibidores competitivos del ATP de las proteínas quinasas Ser/ 
Thr. Es muy importante desarrollar inhibidores más potentes y selectivos hacia ROCK2, que es la isoforma 
que se encuentra en el cerebro.
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Existen dos isoformas, ambas proteínas son quinasas de serina/treonina.
• ROCK1→ se expresa preferentemente en pulmón, hígado, bazo, riñón y testículos
• ROCK2→ es la isoforma dominante en neuronas y corazón

De forma natural se encuentran inactivas→ auto-inhibición: unión entre el extremo N-terminal
(dominio catalítico) con el extremo C-terminal (dominio auto-inhibición)
Modo de activación: unión de Rho o escisión por caspasa 3 en ROCK1 y granzima B en (ROCK2)

Dominio de unión a Rho (RBD), dominio de homología de pleckstrina (PHD), dominio similar 
a un dedo de zink rico en cisteína (ZFD).  
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