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Komorki eukariotyczne wyksztalcily szereg wyspecjalizowanych organelli komoérkowych
otoczonych blonami. Biatkowe GTPazy nalezace do rodziny Rab odgrywaja znaczaca rolg w
transporcie mi¢dzyblonowym i1 homeostazie komoérkowej. Nieprawidtowe funkcjonowanie bialek
Rab jest zwigzane z etiologiag wielu standw chorobowych, dlatego biatka te stanowia potencjalny
cel terapii, migdzy innymi antynowotworowych i przeciwwirusowych. Jednym z warunkow dla
prawidlowego funkcjonowania bialek Rab jest ich post-translacyjna modyfikacja za pomoca
lipofilowego tancucha geranylogeranylowego. Za t¢ modyfikacj¢ jest odpowiedzialny enzym — Rab
geranylogeranylotransferaza (RGGT). Dlatego jedng ze strategii kontroli rozregulowanego poziomu
biatek Rab jest inhibicja RGGT.

Glownym celem naszych badan jest opracowanie innowacyjnej strategii nacelowanej na
degradacje RGGT, z wykorzystaniem strategii PROTAC (PROteolysis TArgeting Chimera).
Niskoczasteczkowe zwigzki PROTAC beda wywodzi¢ si¢ z wczesniej opracownych przez nas
inhibitorow RGGT, ktérych dziatanie bedzie wzmocnione przez dotaczenie czasteczki celujacej w
proteosom. Poza zaprojektowaniem 1 synteza nowych zwigzkdw, w ramach projektu
przeprowadzimy badania proteomiczne, ktore umozliwia weryfikacje drugiej hipotezy badawczej:
czy czasteczki PROTAC nacelowane na RGGT, bgda miaty rowniez zdolno$¢ degradowania biatek
Rab, tworzacych kompleks z RGGT.

Spodziewanym efektem tego projektu jest opracowanie nowej koncepcji zastosowania strategii
PROTAC, poprzez rozszerzenie zakresu jej stosowalnosci na nowa klas¢ enzymow i wykorzystanie
otrzymanych czasteczek PROTAC jako narzedzi do badania bialek RGGT i Rab oraz ich
wzajemnych zalezno$ci. W przysztosci czasteczki PROTAC moga znalez¢ zastosowanie jako
terapeutyki stosowane w chorobach zwigzanych z zaburzong prenylacja.



