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Resumen

Los PROTACs (quimeras dirigidas a la protedlisis) son herramientas
moleculares que permiten la degradacion especifica y controlada de
proteinas. Esto lo hacen induciendo el reconocimiento y la unién de
proteinas especificas por parte de la maquinaria de degradacion proteica
de la célula. Esta estrategia muestra un gran potencial en el tratamiento
de enfermedades comunes como el cdncer o el Alzheimer al evitar la
acumulacion de proteinas dafinas y el consecuente desarrollo de
resistencias. Por lo tanto, podria aumentar la eficacia de los tratamientos
actuales.

Summary

PROTACSs (Proteolysis Targeted Chimeras) are a molecular tool that
allows the specific and controlled degradation of proteins. They achieve
this by promoting the recognition and binding of these proteins by the
cell's protein degradation machinery. This strategy holds promise for
treating prevalent diseases such as cancer or Alzheimer's, as it effectively
prevents the accumulation of harmful proteins and the consequent
development of resistance. Therefore, it could enhance the effectiveness
of current treatments.

Quimera dirigida a la protedlisis.

Las células continuamente sintetizan proteinas para llevar a cabo sus funciones en el
organismo. Sin embargo, también requieren degradar ciertas proteinas en un proceso
denominado protedlisis. El proteasoma, compuesto por un conjunto de moléculas, se
encarga de eliminar proteinas dafiadas o innecesarias. Los aminoacidos resultantes de
esta degradacion se reciclan para sintetizar otras proteinas necesarias, garantizando
asi un uso eficiente de los recursos celulares. Este sistema de degradacion
proteosdmica intracelular opera como un proceso natural endégeno para eliminar los
residuos celulares, manteniendo un equilibrio adecuado en la cantidad de proteinas
presente en las células. Esta funcion es crucial para el correcto funcionamiento de la
expresion génica y el ciclo celular (1).

Para degradar selectivamente ciertas proteinas, las células siguen un proceso en el que
marcan estas proteinas uniéndoles unidades de ubiquitina. Este marcaje permite que el
proteasoma identifique la proteina y la degrade, asegurando que solo las proteinas
sefialadas sean afectadas por el proteasoma. Este mecanismo protege a las proteinas
que son necesarias y funcionales en la célula (1).
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Las quimeras dirigidas a la protedlisis, también conocidas en
inglés como PROteolysis TArgeting Chimeras (PROTACS),
aprovechan la capacidad proteolitica del proteasoma para
eliminar proteinas sobre expresadas o dafiinas tales como las
tumorales y asi inhibir el crecimiento de la célula cancerosa. O
como la proteina TAU que se acumula en el cerebro y es
caracteristica de la enfermedad de Alzheimer.

Los PROTACs constan de 3 partes, dos elementos unidos
mediante un enlazador:

. Ligando de union a la E3 ligasa
. Conector o puente
. Ligando de union a la proteina diana

Estas moléculas hibridas consisten en una unién bivalente: una
molécula de union a la ubiquitina E3 ligasa, necesaria para el
etiquetado y eliminacion de proteinas, y otra molécula que se
acopla a la proteina de interés (POI). Los PROTACs acercan la
POl a la E3 ligasa para que puedan formar el complejo ternario
necesario para la degradacion (2). La formacion del complejo
ternario induce la cascada de poliubiquitinacién sobre la POI. Una
vez la POl esta marcada por la ubiquitina, es reconocida y
degradada por el proteasoma (Figura 1).

Para disefiar el PROTAC idéneo, se realiza un analisis exhaustivo
de la patologia para identificar la proteina especifica que se desea
degradar. Ademas, se llevan a cabo pruebas con multiples
combinaciones de los tres componentes mencionados
previamente: los ligandos de union a la ligasa E3, la POl y el
conector. Asi se consigue optimizar la estabilidad del complejo
ternario y la especificidad del PROTAC. Sin embargo, todavia
quedan desafios por resolver para poder optimizar sus
propiedades farmacolégicas como la afinidad, solubilidad,
estabilidad, distribucion y permeabilidad (3 y 4). Aunque el
genoma humano codifica mas de 600 ligasas de ubiquitina E3,
solo se han utilizado unas pocas hasta ahora, lo que indica un
potencial considerable para el desarrollo futuro.

Una limitacion de los PROTACs es que solo pueden degradar
proteinas intracelulares. Sin embargo, se han creado versiones
que actuan sobre proteinas extracelulares como por ejemplo a
través de endosomas. Ademas, se han desarrollado versiones de
activacion mas selectivas basadas en proteinas fosforiladas o
como la terapia fotodinamica basada en la activacion por luz que
podrian disminuir la toxicidad. Por otro lado, se han observado
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mutaciones en el proteasoma que podrian representar resistencia
al tratamiento basado en PROTACS, lo que apunta la necesidad
de investigaciones adicionales sobre este aspecto (5 y 6).

Eliminar proteinas de manera temporal, en lugar de inhibir
directamente su mecanismo de accion directa, presenta varias
ventajas como son la disminucion de dosis administradas, la
reduccion de efectos adversos, y la prevencion de resistencias,
ya que al ser eliminada la POl se evita su acumulacién. Los
PROTACs afectan a todas las funciones de la proteina, no solo
bloquean su sitio activo, lo cual confiere mayor sensibilidad a las
POl y puede influir en las interacciones proteicas no enzimaticas.

En principio, cualquier proteina es una diana potencial como POI
incluyendo las denominadas “undruggable” o de dificil acceso
farmacoldgico, que son aquellas que se escapan de la inhibicion
enzimatica clasica por desconocimiento del sitio activo (3y 4). Los
PROTACs han demostrado ser efectivos por via oral, lo que los
hace viables para el tratamiento a largo plazo de pacientes
cronicos.

Ademas, esta estrategia es adecuada para tratar enfermedades
graves como el cancer, enfermedades neurodegenerativas o
inmunes, cuando los tratamientos actuales no son eficaces
debido al desarrollo de resistencias. Varios ensayos clinicos
utilizando PROTACs se encuentran en fase | y Il mostrando
resultados prometedores (7).
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Figura 1: Representacion esquematica de los elementos de un PROTAC y su mecanismo de acciéon. El PROTAC se une
simultdneamente a la ligasa E3 de ubiquitina (E3) y a la proteina de interés (POI) formando el complejo ternario. Una vez la POI se

marca con ubiquitina ésta es degradada por el proteasoma.
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