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Prenylacja jest kowalencyjng modyfikacja potranslacyjna, ktora $cisle kontroluje aktywnos¢ sygnalizacyjna
wielu biatek komorkowych. Rab geranylogeranylotransferaza (RGGT) jest enzymem odpowiedzialnym
zaprenylacje bialek Rab, ktore sa kluczowymi czynnikami zaangazowanymi w regulacje
wewnatrzkomoérkowego transportu pecherzykowego. W pelni funkcjonalne biatka Rab muszg ulec
pojedynczej lub podwdjnej geranylogeranylacji. Dzigki tej potranslacyjnej modyfikacji moga zostac
zakotwiczone w odpowiedniej btonie, gdzie bedg mogly petni¢ swoja role. Stwierdzono, ze defekty w procesie
prenylacji moga prowadzi¢ do rozwoju wielu choréb, np. nowotworowych czy neurologicznych. Jednym ze
sposobow ograniczenia niekorzystnego dziatania biatek Rab jest inhibicja aktywno$ci enzymatycznej RGGT.
Glownym celem tego projektu jest opracowanie innowacyjnej strategii ukierunkowania RGGT na degradacje
przy uzyciu niskoczasteczkowych zwiazkow chemicznych tzw. PROTAC (PROteolysis TArgeting Chimera)
opartych na inhibitorach RGGT opracowanych w naszej grupie. Czasteczki PROTAC beda badane jako
narzgdzie badawcze do okreslenia mechanizmoéw, za pomoca ktérych RGGT wptywa na prenylacje roznych
GTPaz Rab. W przysztosci preparaty PROTAC skierowane na RGGT moga by¢ stosowane jako potencjalne
srodki terapeutyczne do leczenia choréb zwigzanych z prenylacja.

Drugim celem tego projektu jest zweryfikowanie hipotezy, ze czasteczki PROTAC nakierowane na RGGT
mogg degradowac nie tylko biatko docelowe, ale takze biatka (np. Rab).



