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El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza por una pérdida gradual de memoria y aprendizaje hasta completa

incapacidad. Sus principales marcas histopatologicas:

* Depositos péptidos B-amiloides (producto lisis APP por B y y-secretasas)

* Proteinas Tau hiperfosforiladas

Proteinas quinasas

©

Serina/treonina quinasa

ROCK |

Organos| g49

no o
92%

neurales

GEF

ROCK I

Neuronas

* Hiperfosforilacion y post-agregacion proteica
* Formacion BA
+ Neuroinflamacién
\ * Neurotoxicidad

7 ) s N - - Descenso crecimiento
GDP [ Rho } Rho ‘ _— <ce|u|al’
\ y, \\’ - Fibras de tensidn

} Ovillos neurofibrilares en placas seniles

Dominio catalitico quinasa
| similitud estructural

SELECTIVIDAD

4 clases inhibidores

Inhibidores de
ROCK

- Colapso cono crecimiento

- Retraccion neuritas

Via Rho/ROCK: Inhibicidn transduccion de senales - Induccidn apoptosis

OBJETIVOS

[1.- Estudio de avances en investigacion y desarrollo de nuevas }

estructuras inhibitorias selectivas y no selectivas de ROCK.

MATERIAL Y METODOS
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2.- Impacto del empleo de inhibidores de ROCK como terapia en Palabras clave: “ROCK and neurodegenerative disease”, “Alzheimer
enfermedades neurodegenerativas: enfermedad de Alzheimer. y Disease”, “Rho kinase inhibitors”, “fasudil”. y
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Inmunidad v Enfermedad de Alzheimer
Comunicaciones entre el SNC vy el S| periférico
demuestran jugar un papel importante en EA: Disfuncion
inmunitaria. BMSCs: Inmunoregulacion S| periférico,
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FSD-C10 Nuevo modelo de union ligando-ligando (ATP):

Efecto inhibitorio. | Potencial terapéutico
* | BA, proteina Tau fosforilada, BACE1. @
e Expresion proteina sinaptica PSD-95.

* Produccion factores neurotroficos.
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Supresion proceso amiloidogénico sin afectacion viabilidad celular. ;

| 68% BA en células humanas. Dosis-dependiente.

« J actividad BACE1: Depende de fosforilacién de ROCKII (sustrato)

* |Inhibicion fosforilacion APP (T654): proceso critico en formacion
BA ™ SR-3677 + mutagénesis (TS54A) = reduccidn sinérgica [3A

Derivados del pirazol. SR-3677: Clase I. Inhibidor selectivo ROCKII: \

e Alteracion transporte APP. Dirigirlo de manera temprana hacia :
Qsosomas: degradacion APP. No formacion BA.
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