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RESULTADOSY DISCUSION Licando de unidn a la proteina de interés: disenarlo no es

demasiado complicado porque se puede utilizar un farmaco
ELEMENTOS DE UN PROTAC ya comercializado. No es necesario una optima afinidad por

Licando de unién a la ligasa E3 de ubiquitina: existen la POI, es suficiente con una union sencilla. Por lo tanto, los

alrededor de 600 ligasas E3, por lo que es muy importante ~ PROTAC serian activos en las proteinas undruggable.
seleccionar la mas adecuada para cada patologia. Se debe

valorar su: Conector: esencial para la formacion del complejo ternario.

. Longitud = A (ligando de union a la ligasa E3): fragmento de
*  Disponibilidad . ‘ *  Flexibilidad pomalidomida que se une a CRBN.
*  Especificidad - «  Solubilidad = B (ligando de unién a la POI): fragmento de un inhibidor
*  Funcionabilidad «  Lipofilia de proteinas BET, OTX015 que une BRDA4.

. C (conector): derivado de polietilenglicol.
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CONCLUSIONES

— Los PROTACs han demostrado tener buenas propiedades: estabilidad, solubilidad,
permeabilidad, distribucion, especificidad y selectividad.

— Estan indicados en patologias como el cancer o algunas demencias, por lo que no conviene
disminuir aun mas la calidad de vida de estos pacientes. Los PROTACs cumplen con esto, ya
gue presentan menor toxicidad y pueden administrarse via oral.

— Aungue gueda mucho por investigar de esta estrategia terapéutica, ofrecen un futuro muy
prometedor, tal y como apuntan los dos compuestos que actualmente estan en la fase | de
ensayos clinicos: ARV-110 y ARV-471. Estos farmacos estan disefados para el tratamiento
potencial de cancer de prostata resistente a castracion, y cancer de mama localmente
avanzado o metastasico ER+/HER2-, respectivamente.




