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Opracowanie fosforoorganicznych degrader6w CDK4/6 (PROTAC) oddzialujacych z
cIAP1 (POWERTAP)

W wielu komédrkach nowotworowych, w tym nowotworze piersi, czesto obserwuje si¢
zaburzenia cyklu komérkowego. Jednymi z biatek odpowiedzialnych za regulacje cyklu komoérkowego,
bedacymi jednoczesnie celami terapii przeciwnowotworowej, sa kinazy zalezne od cyklin (CDK) 4/6.
Ze wzgledu na znaczace podobienstwo w strukturze i funkcjach obu kinaz, ich jednoczesne hamowanie
jest kluczowe dla wywotania efektywnego dzialania antyproliferacyjnego. Wiele z trwajacych obecnie
badan klinicznych dotyczgcych inhibitorow CDK4/6 wykazalo obiecujgce efekty terapeutyczne
(zarowno gdy byly stosowane samodzielnie, jak i w polgczeniu z innymi terapeutykami, np. terapia
hormonalng). Przykladem inhibitora CDK4/6, ktéry uniemozliwia czasteczce ATP zwiazanie si¢ z
CDK4/6 (jako inhibitor kompetycyjny wzgledem ATP), a przez to blokowanie fosforylacji biatka
retinoblastoma prowadzace do zatrzymania cyklu komodrkowego w fazie G1 i supresji wzrostu
nowotworu jest palbociclib. Mimo ze niektére nowotwory poczatkowo reaguja zahamowaniem
proliferacji na inhibitory CDK4/6, po dtuzszej ekspozycji staja si¢ oporne na terapi¢. Jednym z istotnych
wyzwan w terapii raka piersi jest rozwijajaca si¢ oporno$¢ na niskoczasteczkowe inhibitory wystepujaca
po ich dlugotrwatym stosowaniu. Brak wrazliwo$ci na terapie¢ moze by¢ spowodowany na przyktad
nadekspresja CDK®6, sugerujac tym samym potrzebe opracowania nowych, silniejszych i bardziej
specyficznych inhibitoréw lub opracowanie alternatywnej strategii leczenia. Innym waznym aspektem
dotyczacym opornosci na terapie opierajace si¢ o inhibicje CDK®6 jest jej aktywno$¢ niezalezna od
kinazy, dlatego redukcja ilosci biatka moze by¢ bardziej warto§ciowa niz tylko hamowanie jej
aktywnosci enzymatycznej. Tworzenie nowej strategii skierowanej przeciwko nowotworom w ktorych
obserwuje si¢ zalezno$¢ od CDKG6 jest przedmiotem duzego zainteresowania. Jedng z takich strategii
moze by¢ zastosowanie zwigzkéw bedacych chimerami ukierunkowanymi na proteolize (PROTAC).

Heterodwufunkcyjne zwigzki o charakterze PROTAC sg tak zaprojektowane, aby precyzyjnie
doprowadzi¢ do zniszczenia docelowego biatka. Koncepcja bazuje na idei, w ktorej jedna czgs¢ chimery
inicjuje proces znakowania docelowego biatka kierujac je na droge degradacji przez proteasom. Taki
rezultat moze zosta¢ osiagnigty poprzez przylaczenie czasteczek ubikwityny do tancuchéw bocznych
lizyny biatka docelowego. Drugi fragment funkcyjny chimery odpowiedzialny jest za utrzymanie
odpowiedniej odlegltosci pomigdzy biatkiem docelowym, a ligazg ubikwityny, aby ta mogla
przeprowadzi¢ reakcje¢ znakowania biatka docelowego, a przez to skierowac je na droge degradacji.

Celem projektu POWERTAP (phosphoroorganic warhead for enhanced targeting of
proteolysis) jest zaprojektowanie, synteza oraz ewaluacja potencjalu nowych fosforoorganicznych
heterodwufunkcyjnych degraderow CDK4/6 oddziatujacych z biatkiem cIAP1. Idea wykorzystania
biatek cIAPI jako ligazy ubikwityny znakujacej biatko CDK4/6 jest mozliwa korzy$¢ plynaca z
dodatkowej autoubikwitynacji biatka cIAP1. Proces autoubikwitynacji prowadzacej w rezultacie do
degradacji przez proteasom jest szczegOlnie cenny ze wzgledu na podwyzszony poziom clAP1
obserwowany w wielu typach komorek nowotworowych i jego korelacje z niekorzystnym rokowaniem.
Oczekiwany efekt dziatania tych zwigzkow polegatby na ubikwitynacji docelowego biatka (CDK4/6)
oraz cIAP1, co prowadzitoby do ich degradacji. W projekcie wykorzystamy palbociclib, jako dobrze
zbadany i scharakteryzowany inhibitor CDK4/6, znany ze swojej selektywnosci wobec okreslonych
kinaz. Zastosowanie zwigzku fosfoorganicznego jako czynnika proapoptotycznego selektywnego
wobec cIAP1 w oparciu o technologic PROTAC moze stanowi¢ wazny krok w opracowaniu nowych
terapii przeciwnowotworowych.



