Fehérje lebontast kivalto, célzott kiméra vegyuletek (PROTACs).
Uj, igéretes iranyzat a gyégyszerkutatasban

Molecular chimeras targeting protein degradation (PROTACSs).
Novel, promising concept in the contemporary drug discovery
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ABSTRACT

The traditional small molecule-driven drug therapies are based on the classical ,,lock-and-key”
concept, thus, in order to inhibit the activities of target proteins, small molecule inhibitors competitively
bind to the active sites of the target proteins. However, this old concept has serious limitations. The new
paradigm, which could revolutionize drug discovery, is the targeted protein degradation via proteolysis-
targeting chimeras (PROTACSs) [1]. It takes advantage of the ubiquitin—proteasome system to selectively
degrade a protein of interest (POI). The roots of the new concept are back to early 2000s. Ciechanover,
Hershko and Rose won the Nobel Prize in Chemistry jointly for the discovery of ubiquitin-mediated
protein degradation in 2004. Its function is to remove the unwanted or damaged proteins in the body.

PROTAC:S is a bifunctional heterodimer that bind simultaneously to a POI and to an E3 ubiquitin
ligase, the two ends being linked together by a chemical spacer. The close vicinity of the POI and the
E3 ligase caused by the PROTACS trigger its ubiquitin tagging and degradation of the POI by the 26S
proteasome. Because PROTACSs do not require inhibiting the target protein's enzymatic activity, it need
only to bind to any cavity on the surface of the proteins to induce their degradation. These facts hold
novel therapeutic opportunities: >80% of disease-associated proteins are undruggable (not having sites
where their function could be interfered); only sub-stoichiometric amounts are needed resulting in a low
systemic exposure, which reduces the off-target problems and toxic side effects.

Most common E3 ligases exploited in PROTACs are pVHL, Mdm?2, beta-TrCP1, cereblon, and
c-IAP1. In the last 10 years extensive research has been initiated to identify novel E3 ligase binding
ligands, as well as to build PROTACs conjugates with appropriate linkers to effectively degrade disease-
associated proteins in various therapeutic areas. The first targeted protein degrader hit the clinic in 2019.

In the presentation, the history and relevance of PROTACs will be covered, with the design and
synthetic aspects, and success stories including the on-going research activities in Hungary.
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OSSZEFOGLALO

A hagyomanyos kismolekulas gyogyitas a klasszikus “kulcs-zar” koncepcion alapszik azaz annak
érdekében, hogy egy betegség-hordozo fehérje aktivitasat gatolni tudjuk a kismolekulanak kompetitiv
modon kell kotddnie a célfehérje aktiv helyéhez. Azonban a régi koncepcionak szamos korlatja van. Az
Uj paradigma, amely forradalmasithatja a gyogyitast, a célzott fehérje lebontas un. proteolizist kivaltd
kiméra vegyiiletek altal (PROTACsS) [1]. PROTACS az ubikvitin-proteaszoma rendszert hasznalja ki és
szelektiv modon képes lebontani a kérdéses fehérjét (POI). A modszer gyokerei a 2000-es évek elejére
vezethetok vissza. Ciechanover, Hershko és Rose kozdsen kapta a 2004. évi kémiai Nobel-dijat az
ubikvitin altal medialt fehérje lebontas felfedezéséért. A lebontas 1ényegében a feleslegessé valt, vagy
sériilt fehérjék eltavolitasat végzi a szervezetben.

PROTAC:Ss egy kétfunkcios heterodimer, ami egyidejiileg kotédik az elbontando6 fehérjéhez és az
E3 ubikvitin ligazhoz, valamint a 2 végén egy molekularis tavtarton at van osszekapcsolva. A célzott
fehérje és az E3 ligaz térkozelsége eredményeként a PROTACs molekula kivaltja az ubikvitinalast és a
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kivant fehérje lebontasat a 26S proteaszoma altal. PROTACs nem igényli a célfehérje aktivitasanak
gatlasat, a fehérje lebontas kivaltasahoz csak az sziikséges, hogy a célfehérje feliiletének barmilyen
iregéhez k6tddjon. Ez a tény j terapias lehetdséget hordoz, mivel a betegség-hordozo fehérjék > 80 %-
a “nem gyogyszerelhetd” (azaz nincs olyan kotdhelye, amin at a funkciojat befolyasolni lehet); szub-
sztochiometrias mennyiség elegendd az aktivitas kivaltasahoz, ami csokkenti a szisztémas terhelést, az
egyéb fehérjékhez vald kotodést €s igy a nemkivant mellékhatasokat.

A leggyakrabban alkalmazott E3 ligazok: pVHL, Mdm2, beta-TrCP1, cereblon, és c-IAP1. A
legutobbi 10 évben intenziv kutatasok kezddédtek uj E3 ligaz kotd ligandumok azonositasara, ill. uj
megfeleld tavtartdval ellatott PROTACs konjugatumok felfedezésére, amelyek hatékonyan bontjak le a
betegség-hordozo fehérjéket. Az elsé célzott fehérjebontd konjugatum 2019-ben keriilt klinikai fazisba.

Eléadasomban a PROTAC:S teriilet fejlodését, a tervezési és szintetikus szempontokat, valamint
sikertorténeteket kivanok bemutatni, kitérve a hazai kutatasokra is.
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