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INTRODUCCION o

Las moléculas pequeias inhibidoras presentan dos limitaciones principales: e O

= Requieren un nivel elevado de ocupacion del sitio activo de su diana. L WE
= Solo el 22% del ADN humano codificante es “drogable” por este tipo de farmacos. Proteasome a:? AL “ihioester |
Con el fin de superar estas limitaciones surgié la idea de aprovechar las vias proteoliticas ,. ' 0 |
endégenas, como el sistema ubiquitina-proteosoma (SUP), para eliminar las dianas K-

relacionadas con enfermedades.

La quimera dirigida a la protedlisis o PROTAC consiste en una molécula hetero-bifuncional Thioester to

formada por un ligando de la diana, un ligando que recluta una ligasa E3 y un conector. || °°PePHee ranser

Induce la proximidad entre la diana y la ligasa E3 facilitando la poliubiquitinacion y la ST BT N

degradacién de la diana por el SUP. ’L 8 fqlop, Ubiquitin-E2

| thioester

thioesterification
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Ternary complex formation Ubiquitination Protcasome )

—W TP N | N ligasas E3 reclutadas Ligandos
| | SCF-BTRCP oligopéptidos derivados de IkBa

~— ~ TP: proteina diana CRL2-VHL oligopéptidos derivados de HIF-1a, VHLO32...
PROTAC CRL4-CRBN

talidomida, pomalidomida...

OBJETIVOS: Obtener una vision general de| METODOLOGIA: Revision bibliografica de los MDM2 nutlina, idasanutlina...
PROTAC, el fundamento, la evolucion, los tipos, | articulos cientificos procedentes de distintas IAPs bestatina, MV1, LCL161...
las ventajas y limitaciones y las aplicaciones | revistas cientificas recogidas en las bases de Keapl oligopéptidos sintéticos
clinicas. datos: NCBI, PubMed, ScienceDirect, etc. DCAF16, RNF4, RNF14 | electrofilos que se unen covalentemente a cisteina

ResuLtapos Y Discusion

Pc-PROTACs

= Ligando de ligasa E3 de naturaleza peptidica PROTAGs foto-inducibles

= | permeabilidad celular y potencia " Grupo foto-controlable que permite
s Falta de selectividad tisular un control espaciotemporal de accién

Fotoactivacion irreversible PHOTACS
| . (photoc.agegll-PROTAC.s) dle — @
= Activadas por un determinado Fotoactivacidn reversible (PHOTACS) cis-photoPROTAC trans-photoPROTAC
. . . (bistable & inactive) (catalytically active)
receptor de tirosina quinasa

= Selectividad tisular

caged PROTAC active PROTAC

r___________

= Autoensamblaje de los precursores
de bajo peso molecular dentro de = Utilizan las vias de degradacion lisosomal
las células mediante reacciones clic = Autofagia (AUTACs): organulos danados,
= /| biodisponibilidad proteinas agregadas intracelulares...
* Heterofagia (LYTACs): proteinas extracelulares
* Basadas completamente en
moléculas pequenas
= P permeabilidad y potencia |
= [alta de selectividad tisular ?ﬁfﬁ,@?ﬁ,ﬁ?ﬁgmg

ysosome targeting chimera (LY

PROTACs en ensayos clinicos (fase 1) A <
= ARV-110: cancer de préstata metastasico " «cLic”

y resistente a la castracion
= ARV-471: cancer de mama metastasico Disease-related

ER+/HER2- Membrana celular protein/organelie .
Isolation membrane
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VENTAIJAS LIMITACIONES Y RETOS

= Mayor rango de dianas que incluye las no “drogables” * Procedimiento de desarrollo empirico que resulta largo y complejo
Mayores potencia y duracién del efecto » Efecto gancho: concentraciones elevadas dan lugar a dimeros inactivos de
Elevada especificidad de diana: depende del ligando de la diana, la PROTAC-diana o PROTAC-E3 en lugar del complejo ternario funcional
ligasa E3 y el conector. (diana-PROTAC-E3).
Activas frente a dianas con el sitio activo mutado Resistencia farmacoldgica: poco comun, son alteraciones gendmicas
Evitan acumulacién, sobreexpresion y sobreactivacion de las dianas. asociadas a la via de ubiquitinacion

CONCLUSIONES

* [a PROTAC supone una nueva estrategia excelente en la lucha contra las enfermedades como los distintos tipos de cancer.
* Sus ventajas compensan las limitaciones de los farmacos clasicos de molécula pequena.
* Futuras investigaciones se pueden centrar en:

= Explorar mas ligasas E3 y dianas, especialmente aquellas no “drogables”, para diversificar la aplicacién de PROTAC

= Establecer criterios estandarizados del disefno de PROTAC




