
NEUROPROTECTOR 
NEUROTÓXICO (favorecen 
conformación compacta) 

metformina 
escualamina  
curcumina 
tolcapona y entacapona 

ᵪanfetaminas 
ᵪparaquat 
ᵪherbicidas 
ᵪrotenona 

Loop 

N-terminal binding 

N-term 
C-term 

⑨ FÁRMACOS DIRIGIDOS 

Objetivos en estudio:        

Activación Gcasa: 
degrada α-

sinucleína + enzima 
con sustratos bien 

definidos 

Control de la 
neuroinflamación 

(candesartán 
cilexetil, 

hipoesóxido, 
lenalidomida) 

Reducir 
neurodegeneración 

dopaminérgica 
(FK506 o AZD1480) 

Dificultades                   Variabilidad 

α-Sinucleína: 
proteína 

compuesta por 140 
aa y tres regiones 

diferenciadas 

varios mecanismos tóxicos  

efecto perjudicial  

diversas patologías: 
sinucleinopatías 

Investigación activa: 
  mecanismos de toxicidad 
 conformaciones 
 formación de cuerpos de 

Lewy 

Esencial 
continuar con la 

investigación 

Potenciales fármacos 
candidatos 

Objetivos terapéuticos 

Terapéutica: 
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Formación agregados tóxicos 

Secuencia de repetición: KTKEGV 

Fijación lipídica 
① ESTRUCTURA 

“α-SINUCLEÍNA COMO DIANA PARA EL DISEÑO DE 
FÁRMACOS” 

TRABAJO DE FIN DE GRADO 

RAQUEL GARCÍA SANZ 

FACULTAD DE FARMACIA (UCM) 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN: 

Almacenamiento 

Compartimentación 

Reciclaje de NT + vesículas 
sinápticas 

③ FUNCIONES: 

Enfermedad 
de  

Parkinson 

Enfermedad 
de 

Alzheimer 

⑥ CONEXIÓN EP-EA 

tau α-sinucleína 

Agente inductor de agregación (NAC) 

Acelera polimerización + 
cambio patrón agregación 

Cepas diferenciales variabilidad 

② CONFORMACIONES: Factores 
potenciadores 

 tendencia de la α-sinucleína 
de agregarse en forma 

espontánea 

capacidad de sistemas : 
chaperonas y vía ubiquitina-

proteosoma 

④ CUERPOS DE LEWY (LB): 
QUÉ SON: inclusiones eosinófilas de la sustancia negra de neuronas 
dopaminérgicas 
COMPONENTE PRINCIPAL: α-sinucleína  
APLICACIÓN: marcadores patológicos de la enfermedad del 
Parkinson  otras enfermedades neurodegenerativas? 
 
Formación depende de: 

Gen PARK1 
 

Mutaciones Ala53Thr y 
Ala30Pro  

 
Protofibrillas de α-syn  

 
       Citotoxicidad     cuerpos de 

Lewy dañinos 

 

Etapas:  
1. Aparición de monómeros de α-syn en 

disposición β-helicoidal o protofibrillas  
2. Formación de oligómeros de protofibrillas  
3. Formación de fibrillas amiloides  
4. Agregación de las fibrillas en forma de LB 

⑤ SINUCLEINOPATÍAS:  
QUÉ SON: enfermedades neurodegenerativas 
HIPÓTESIS  acumulación de α-sinucleína mal plegada o 
depósito anormal de la proteína en el citoplasma de neuronas 
o de células gliales 
 

 
Atrofia 

Multisistémica 
(MSA) 

Demencia por 
cuerpos de Lewy 

(DCL) 

Enfermedad de 
Parkinson (EP) 

Síntomas 
motores 

Alteraciones 
neuropsicológi

cas 

Alteraciones 
neuropsicológicas 
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⑧ OBJETIVOS TERAPÉUTICOS 
                  marcador biológico  

↓síntesis: siRNA 

↑degradación:                                          
*ubiquitín-ligasas                              
*fosforilación S129                                        
*enzima Gcasa                                                   
*proteínas lisosómicas 

↓agregación:                                 
*tetrasulfonato de 
ftalocianina de porfirina                    
*inmunización pasiva                                   
*moléculas pequeñas 

Bloqueo de la 
propagación: 
inmunización pasiva (Ac) 

Inmunización activa: 
vacunación 

Chaperonas dirigidas 

Reequilibrar red 
proteostática: imTOR y 
HSF1 
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⑦ MECANISMOS DE TOXICIDAD: 

α-sinucleína agregada y 
mal plegada 

 

Enlace no 
covalente 

 

 

 

 

Enlace 
covalente 
oxidativo 

 

 

 

factores 

estrés oxidativo 

Ganancia 
de 

toxicidad Pérdida de 
función 

Sistema autofágico 
Sistema ubiquitina-proteosoma 

MECANISMO 
PRIÓNICO: 

“autopropagación” 

Ciclo destructivo 
 
Toxinas                       Disfunción  
                                   Mitocondrial 

Estrés oxidativo 

Neurodegeneración  

Eliminación 
deficiente de 
proteínas por 
el proteosoma 

Mutaciones en 
proteínas de 

vesículas 
sinápticas 

α-sinucleína 
mal plegada 

Disfunción 
de vesículas 
sinápticas 

Aumento en los 
niveles de dopamina 

citoplásmica 

BIBLIOGRAFÍA RELEVANTE: CONCLUSIONES: 

Buscadores: 

 
 
También se han empleado una serie de artículos científicos actuales de 
fiabilidad confirmada 
Palabras clave: α-sinucleína, sinucleinopatías, proteinopatías, enfermedad de 
Parkinson, toxicidad, terapeútica, mecanimos. 

METODOLOGÍA: OBJETIVOS: 
Conocer la estructura, función, mecanismos y aplicaciones de la proteína 
α-sinucleína, así como de sus enfermedades asociadas. 
 

Conseguir información actual de las posibles soluciones terapéuticas que 
frenen el grave problema de toxicidad que supone el plegamiento de esta 
proteína. 
 

Seguimiento del desarrollo de  fármacos dirigidos. 
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