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Аннотация
Цели. Описать фармацевтическую технологию направленной деградации белковых молекул (PROTAC®, PROteolysis TArgeting 
Chimera), подходы к конструированию молекулы PROTAC®, методы подбора и синтеза лигандов и линкера, а также примене-
ние данной технологии в борьбе с различными заболеваниями и возможные ограничения ее использования.
Результаты. Обзор охватывает 77 источников, в основном за 2020–2023 гг. В обзоре изложен принцип технологии PROTAC®, 
который заключается в конструировании химерной молекулы, состоящей из трех фрагментов. Один фрагмент специфически 
связывается с биомишенью, другой рекрутирует протеолитическую систему клетки-хозяина, а третий связывает их между со-
бой. Описаны направления современного развития технологии, а также возможности и ограничения химерных молекул в борь-
бе с разными типами инфекционных заболеваний.
Выводы. Показаны перспективы использования технологии PROTAC® в борьбе с онкологическими, нейродегенеративными, 
аутоиммунными и инфекционными заболеваниями.
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Abstract
Objectives. To describe the pharmaceutical technology of controlled degradation of protein molecules (PROTAC®, Proteolysis Targeting 
Chimera), approaches to the design of the PROTAC® molecule, methods of ligand and linker selection and synthesis, as well as the 
application of this technology in dealing with a variety of diseases and the possible limitations of its use.
Results. The review covers 77  sources, mostly from 2020–2023. The review outlines the principle of  PROTAC® technology: the 
construction of a chimeric molecule consisting of  three fragments. One fragment specifically binds to  the biotarget, another recruits 
the proteolytic system of the host cell, and the third binds them together. The main areas of the current development of the technology 
are described herein, as well as the opportunities and limitations of chimeric molecules in the fight against different types of infectious 
diseases.
Conclusion. The potential to use PROTAC® technology to combat cancer as well as neurodegenerative, autoimmune, and infectious 
diseases is shown.
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ВВЕДЕНИЕ

Технология химерных молекул для направлен-
ной деградации белков  (PROTAC®, PROteolysis 
TArgeting Chimeras) — одна из самых перспектив-
ных разработок в  рациональном дизайне лекар-
ственных препаратов. Концепция лекарств, осно-
ванных на  направленной деградации избранных 
белков-мишеней, была предложена в  2001  г.  [1], 
но  активное развитие ее  началось лишь несколь-
ко лет назад. В  2016  г. база данных PubMed1 со-
держала ссылки лишь на  13  публикаций с  ключе-
вым словом «PROTAC», а  в  2022  г. таких ссылок 
насчитывалось уже 479. Хотя на  настоящий мо-
мент ни  один лекарственный препарат, основан-
ный на  этой технологии, еще не  получил одо-
брения FDA  (U.S. Food and Drug Administration, 
Управление по  санитарному надзору за качеством 

1	  https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/. Дата обращения 26.02.2024. / Accessed February 26, 2024.
2	  https://www.brenda-enzymes.org/. Дата обращения 26.02.2024. / Accessed February 26, 2024.

пищевых продуктов и медикаментов США), на раз-
личных стадиях клинических испытаний находится 
не менее 15 таких препаратов, в основном, проти-
воопухолевых. Теоретический механизм действия 
молекулы PROTAC® схематически представлен 
на рис. 1. Целевая молекула строится из 3 блоков: 
блок 1 отвечает за связывание с белком-мишенью, 
блок 2 — за взаимодействие с ферментом убикви-
тинлигазой  E3  (EC  2.3.2.27)2, а  блок  3  связывает 
их  между собой. Молекула PROTAC® связывает-
ся первым фрагментом-лигандом с  целевым бел-
ком-мишенью, а второй фрагмент взаимодействует 
с  лигазой  Е3. Таким образом, белковые молеку-
лы оказываются физически сближены. Основная 
функция лигаз  Е3  — запуск механизма мечения 
различных белков пептидным фрагментом — убик-
витином. Этот механизм опосредован еще одним 
ферментом  — лигазой  Е2  — и  служит в  клетке 

mailto:matildafox@mail.ru
https://doi.org/10.32362/2410-6593-2024-19-3-214-231
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.brenda-enzymes.org/
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для разрушения «ненужных» белковых молекул 
специальным протеасомным ферментным комплек-
сом [2]. В результате действия молекулы PROTAC® 
молекула целевого белка оказывается помечена по-
лиубиквитиновой цепочкой и  подвергается атаке 
протеасомы, в результате которой разрушается.

Очевидным полем для применения технологии 
служит борьба с  онкологическими заболеваниями. 
Селективное направленное разрушение компонен-
тов опухолевых клеток  — это главное направление 
химиотерапии рака, а  технология PROTAC® позво-
ляет атаковать такие мишени, которые недоступны 
обычным препаратам  — суицидным ингибиторам. 
Технология может использоваться в  борьбе с  ней-
родегенеративными заболеваниями, например, при 
болезни Альцгеймера, аутоиммунными болезнями 
и  во всех областях, где используются специфиче-
ски нацеливаемые препараты, например, монокло-
нальные антитела. Здесь проявляется несомненное 
достоинство PROTAC®  — относительная простота 
и дешевизна действующей субстанции, построенной 
из  малых молекул, получаемых обычным химиче-
ским синтезом.

Достоинствам и перспективам технологии посвя-
щено немало обзорных работ, вышедших в послед-
ние годы  [3–10]. Однако простота идеи скрывает 
немало сложностей в  ее воплощении. Этот обзор 

посвящен достижениям и  проблемам в  конструи-
ровании химерных молекул, предназначенных для 
селективной деградации белков-мишеней, а  также 
перспективам применения технологии PROTAC® 
в борьбе с инфекционными агентами.

Конструирование молекулы  
PROTAC®

Молекула PROTAC® состоит из  трех структурных 
компонентов. Каждый из них выбирается в соответ-
ствии со строением биомишени, что в свою очередь 
определяет фармакодинамические и фармакокинети-
ческие свойства химеры. Алгоритм конструирования 
следующий: чаще всего выбирают хорошо изучен-
ные лиганды с  доказанной аффинностью к  мише-
ни. В  структуре лиганда определяется точка моди-
фикации, предпочтительно на  периферии, там, где 
не будет затронут фармакофор, и в этой точке к ней 
присоединяется линкерная группа. Для полученно-
го полупродукта проверяют связывание с мишенью 
и  в  случае успеха на  другой конец линкера присо
единяют лиганд к  лигазе  Е3, выбранный из  набора 
известных структур. Конструирование молекулы 
PROTAC® завершено, но  ее работоспособность бу-
дет зависеть от  множества нюансов в  выборе всех 
трех компонентов.
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Рис. 1. PROTAC-индуцированная деградация целевого белка убиквитин-протеасомной системой (Ub — убиквитин)

Fig. 1. PROTAC-induced degradation of the target protein by the ubiquitin-proteasome system (Ub — ubiquitin)
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Выбор лигандов к лигазе Е3

Количество убиквитин-переносящих лигаз в  ор-
ганизме человека превышает 600  [2], но  лишь не-
многие из  них имеют низкомолекулярные лиган-
ды и пригодны для работы с молекулой PROTAC®. 
Лигаза  Е3  — фермент, выполняющий функцию 
присоединения убиквитина к произвольному белку, 
и  в  этом смысле различий между разными типами 
лигаз почти нет. Однако некоторые из  них имеют 
своеобразную «кнопку включения»  — сайт связы-
вания низкомолекулярного лиганда. Взаимодействие 
с  этим лигандом активирует фермент. Фактически 
из  всего возможного разнообразия на  практике 
обычно используют 3  лигазы  — CRBN  (cereblon), 
VHL (сокр. от нем. Von Hippel–Lindau) и cIAP (cellular  
inhibitor of  apoptosis). На  них приходится более  
95% описанных активных химер PROTAC®, и более 

половины — на CRBN [6]. Известные синтетические 
лиганды к трем этим белкам приведены на рис. 2.

Лиганды CRBN — это талидомид 1 и его произ-
водные 2–5; их связывание с CRBN отвечает за про-
тивоопухолевую активность этих соединений  [12]. 
Лиганды других используемых ферментов  — псев-
допептидные молекулы, содержащие неприродные 
аминокислоты. Сравнение структур лигандов объяс-
няет причины популярности CRBN: простота, синте-
тическая доступность и активность в рацемической 
форме. Есть и еще одна причина этого выбора — ак-
тивность молекул PROTAC®, нацеленных на  один 
и  тот же  белок, но  сконструированных под разные 
лигазы, различна  [3]. На  CRBN построены самые 
эффективные химеры. Однако выбор лигазы должен 
определяться в  первую очередь биомишенью, т.к. 
в разных органах и тканях протеом имеет существен-
ные различия [13, 14].
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Fig. 2. Ligands of ligases E3. Possible modification points are marked in blue [11]
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Синтез лигандов к CRBN

По данным обзора  [11], частота применения лиган-
дов к CRBN в успешных молекулах PROTAC® разли-
чается в зависимости от точки присоединения и типа 
линкера (рис. 3).

Самые распространенные лиганды  15–17  ос-
нованы на  структуре помалидомида 2, методы 
их  синтеза представлены на  схеме  1. Из  наиболее 
доступного Вос-L-глутамина в  присутствии кон-
денсирующего агента (обычно карбонилдиимидазо-
ла) получают циклическое производное 12, которое 
после удаления защитной группы ацилируют 3-за-
мещенным фталевым ангидридом. К  полученным 
производным  14  присоединяют линкерные группы 
либо прямым замещением фтора на  амин  15, либо 
сначала восстанавливают нитрогруппу соедине-
ния  14b до  амина и  получают помалидомид  2, ко-
торый ацилируют или алкилируют по аминогруппе. 
Аналогично из 3-гидроксифталевого ангидрида по-
лучают 4-гидрокситалидомид 14с, который алкили-
руют по фенольному гидроксилу для синтеза лиган-
дов типа 18. Лиганды типов 19–20, в которых линкер 

присоединен через углеродную цепочку, получают 
Pd-катализируемым кросс-сочетанием с терминаль-
ными ацетиленами. Есть немало альтернативных 
путей к  этим структурам, но  практически все они 
основаны на  конденсации замещенного фталево-
го ангидрида с  глутамином, глутаминовой кисло-
той или циклическим 3-аминопиперидин-2,6-дио-
ном  13. Различия определяются, главным образом, 
удобством присоединения линкерной цепочки и об-
щим выходом синтетической схемы.

Сходным образом получают производные, заме-
щенные по  4  положению фенильного кольца фта-
левого ангидрида. Более подробно ознакомиться 
с методами синтеза лигандов E3 можно в обзорной 
статье Bricelj et al. [11].

Выбор линкерной группы и сборка 
молекулы PROTAC®

Эффективность действия химерной молекулы за-
висит не  только от  аффинности лигандов к  це-
левому белку и  лигазе  Е3, но  и  от правильного 
подбора связывающей их  линкерной группы. Ряд 
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Fig. 3. Structures of synthetic ligands to CRBN in successful PROTAC® [11]
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Scheme 1. Synthesis of CRBN ligands based on 3-substituted phthalic anhydride

исследований [15, 16] показал, что длина, гибкость 
и структурные особенности линкерной группы игра-
ют критическую роль для образования троичного 
комплекса «целевой белок–PROTAC®–лигаза  Е3». 
Чаще всего в  роли исходного линкера выбирают 
простые и  относительно короткие углеводородные 
цепочки или полиэтиленгликоли, которые в  про-
цессе оптимизации структуры постепенно видоиз-
меняют. Точка присоединения линкера к лигандам 
и  ориентация линкерной цепочки должны быть 
подобраны так, чтобы не снижать аффинность ли-
гандов. Чаще всего подбор осуществляют методами 
рационального дизайна, исходя из  установленной 
структуры сайта связывания. Основные правила 
подбора точки присоединения таковы:  (1)  моле-
кулярный фрагмент лиганда нельзя сильно изме-
нять, чтобы не  утратить аффинность;  (2)  линкер 
должен входить в активный центр со стороны, до-
ступной для сольватации [6]. Пример влияния лин-
кера на  активность химерной молекулы показан 

в работе Cao et al. [17] (рис. 4). Химерная молекула 
SK-575 22 была разработана для деградации ядерно-
го белка PARP1  (поли(ADP-рибоза)полимераза) — 
валидированной онкомишени  — и  базировалась 
на структуре ингибитора 21 (Olaparib). Она показа-
ла эффективную деградацию белка-мишени (>99%) 
при концентрации 100  нм в  модельной клеточной 
системе, однако ее гомологи имели меньшую актив-
ность. Сопоставимой активностью обладали гомо-
логи  23с–е, у  которых длина спейсерной цепочки 
отличалась на 1–2 атома. Более короткие или более 
длинные линкеры заметно снижали активность хи-
меры. Изомер 24 при той же концентрации разрушал 
лишь 77% целевого белка. Предположительно, точ-
ка присоединения линкера влияет на стабильность 
троичного комплекса. В большей степени на эффек-
тивность деградации белка-мишени оказывает вли-
яние тип линкера. Аналоги соединения 22  с поли- 
этиленгликольными линкерами были в 3–5 раз ме-
нее активны (таблица).
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Стоит отметить, что степень деградации целевого 
белка зависит от множества факторов, и аффинность 
к  целевому белку не  является прямым показателем 
эффективности молекулы PROTAC®. Для работы мо-
лекулы PROTAC® аффинность необходима, но высо-
кая константа связывания с  целевым белком не  га-
рантирует ее эффективность.

Последовательность работ по  конструированию 
молекул PROTAC®, описывающая эксперимен-
тальные приемы и  применяемые тестовые систе-
мы, представлена в форме протокола в работе [18]. 
Принципы дизайна молекул PROTAC®, ориенти-
рованных на  различные мишени, подробно обсуж-
даются в работах  [19, 20]. Разработка и  сборка ко-
нечной молекулы в  большинстве работ описана 
в  пошаговой последовательности  (синтез лиган-
дов  — выбор спейсера  — сборка химеры  — изу-
чение активности), но  быстрый синтез больших 
библиотек целевых молекул для высокоэффектив-
ного скрининга и  оптимизации может стать одним 
из направлений развития технологии. Примеры тех-
нологических платформ для высокоэффективного 
синтеза библиотек молекул PROTAC® приведены 
в работах [21–23].

ВЫБОР МИШЕНИ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
РАЗВИТИЯ ТЕХНОЛОГИИ

Выбор целевого белка является главным в конструиро-
вании молекулы PROTAC®, он  определяется постав-
ленной задачей терапии. Сама концепция направлен-
ного разрушения белка выглядит наиболее подходящей 
для борьбы с онкологическими заболеваниями [24–26]. 
Действительно, первые молекулы PROTAC®, прошед-
шие клинические испытания I и II фазы, направлены 
на  андрогеновые  (ARV-110, 25)  [27,  28] и  эстрогено-
вые  (ARV-471, 26)  [29] рецепторы и  предназначены 
для борьбы с раком простаты и раком молочной желе-
зы соответственно (рис. 5).

Важным достоинством технологии PROTAC® 
в сравнении с традиционными лекарственными пре-
паратами является то, что для связывания химеры 
может использоваться не только активный сайт бел-
ка-мишени, но  и  любой его фрагмент. Таким обра-
зом, спектр биомишеней расширяется за счет множе-
ства ранее недоступных для терапии целей.

Ориентация на хорошо изученные мишени объе-
диняет все удачные примеры разработки химерных 
молекул  — разрушителей белков. Мишенями для 
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Рис. 4. Структуры молекул PROTAC® для деградации PARP1 (синий фрагмент — лиганд CRBN, красный — лиганд к PARP1, 
зеленый — спейсерная группа) [17] и исходного ингибитора

Fig. 4. Structures of PROTACs® for degradation of poly(ADP-ribose)polymerase (PARP1) (blue is the CRBN ligand, red is the ligand 
to PARP1, green is the spacer group) [17] and the initial inhibitor

Таблица. Значение IC50 (μM) в зависимости от длины линкера

Table. IC50 (μM) value depending on linker length

Соединение
Compound

22
n = 7

23a
n = 1

23b
n = 3

23c
n = 5

23d
n = 6

23e
n = 8

23e
n = 9

24
n = 7

IC50, μM 0.019 ± 0.006* >10 0.83 ± 0.26 0.123 ± 0.071 0.029 ± 0.008 0.021 ± 0.003 0.025 ± 0.004 0.035 ± 0.015

Примечание: n — количество углеродных групп в цепи. IC50 (μM) — концентрация полумаксимального ингибирования.
* Показатели говорят о высокой эффективности соединения 22.
Note: n is the number of carbon groups in the chain. IC50 (μM) is concentration of half-maximal inhibition.
* Parameters show the high efficiency of compound 22.
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молекул PROTAC® служат рецепторы  [27,  29,  30], 
протеинкиназы [31], бромодомен-содержащие белки 
и белки-трансдукторы [3], а также множество других 
протеинов.

Как все успешные инновации, технология 
PROTAC® породила целый спектр новых направ-
лений, объединенных идеей использования соб-
ственных механизмов клетки для атаки биомишени. 

Первым таким направлением стало использование 
альтернативных путей деградации целевых бел-
ков, не  опосредованных убиквитин-протеасомной 
системой. Аутофагия — еще один из способов из-
бавления клеток от  ненужных компонентов  [32]. 
Takahashi  et  al.  [33] показали, что возможно скон-
струировать молекулы  27–28, названные ими 
AUTAC  (аутофаг-нацеленная химера)  (рис.  6), 
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Рис. 5. Первые клинически успешные примеры применения технологии PROTAC® (синий фрагмент — лиганд CRBN, 
красный — лиганд к целевому рецептору, зеленый — спейсерная группа)

Fig. 5. The first clinically successful examples of PROTAC® technology application (blue is the CRBN ligand, red is the ligand to the 
target receptor, green is the spacer group)
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Рис. 6. Структуры AUTAC 27–28 (cиний фрагмент — гуанилатный маркер, красный — лиганд к целевому рецептору, 
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спейсерная группа) [39]

Fig. 6. The structures of autophagy-targeted chimera (AUTAC) 27–28 (blue is a guanylate marker, red is a ligand to the target receptor, 
green is a spacer group) [33] and lysosome-targeted chimera (LYTAC) 29 (blue is an ASGPR ligand, red is an antibody to the target 
protein, green is a spacer group) [39]
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которые используют механизм аутофагии для на-
правленного разрушения целевого белка. Как 
и  молекула PROTAC®, такая химера действует 
внутри клетки. AUTAC связывает «боеголовку» 
для целевого белка с  производным гуанина, ко-
торое помечает белок для уничтожения путем 
аутофагии  [34]. Направленный протеолиз может 
вызываться так называемыми белками теплово-
го шока  (HSP). Химеры, использующие связыва-
ние с белком HSP90 (HEMTAC), описаны в работе 
Li  et  al.  [35]. Около 40% белков относятся к  мем-
бранным или внеклеточным, эти мишени недости-
жимы для протеасомной системы и не подвержены 
аутофагии. Многие из  них играют важную роль 
в  процессах канцерогенеза, возрастных и  аутоим-
мунных заболеваниях  [36]. Против внеклеточных 
белков может быть задействован лизосомальный 
путь деградации [37, 38]. Описан ряд структур, так 
называемых LYTAC (лизосома-нацеленная химера), 
в которых для транспорта внеклеточного белка-ми-
шени в  лизосому используют лиганды к  специфи-
ческим белкам-переносчикам CI-M6PR  [38] или 
ASGPR 29 [39, 40] (рис. 6). В роли лигандов к целе-
вому белку использовали моноклональные антите-
ла [39] или аптамеры [40, 41].

Альтернативой технологии PROTAC® является 
активно разрабатываемая технология RIBOTAC  — 
химерные молекулы, нацеленные на  разрушение 
РНК [42]. В этом случае изменяется не только способ 
деградации, но  и  тип биомишени. Когда мишенью 
выступает нуклеотидная последовательность, связы-
вание с ней обычно обеспечивает либо антисмысло-
вой олигонуклеотид, либо малая интерферирующая 
РНК (siRNA). Использовать лиганды такого типа для 
нацеливания химеры значит отказаться практически 
от всех преимуществ новой технологии — простоты 
и дешевизны синтеза, стабильности молекулы, воз-
можности использовать энтеральные пути введения 
в организм. Поэтому в технологии RIBOTAC для на-
целивания на мишень используют малые молекулы, 
селективно связывающиеся с РНК, особенно с теми 
РНК, которые образуют устойчивые вторичные 
и третичные структуры [43]  (рис. 7). Разрушителем 
мишени выступает интерферон-зависимая рибо-
нуклеаза  L  (ЕС  3.1.26)  — фермент, участвующий 
в работе иммунной системы. Он активируется оли-
гоаденилатным фрагментом, который в  структуре 
RIBOTAC отвечает за  связывание с рибонуклеазой. 
Поиски лигандов рибонуклеазы среди других малых 
молекул описаны в работе [45].

RNA

RIBOTAC

Ribonuclease

Рис. 7. RIBOTAC-индуцированная деградация РНК рибонуклеазой L. МикроРНК-210-нацеленная химерная молекула 
TGP-210-RL 30 [44] (cиний фрагмент — лиганд к рибонуклеазе L, красный — лиганд к МикроРНК-210, зеленый — 
спейсерная группа)

Fig. 7. RIBOTAC-induced degradation of RNA by ribonuclease L. MicroRNA-210 is a targeted chimeric molecule 
TGP-210-RL 30 [44] (blue is a ligand to ribonuclease L, red is a ligand to microRNA-210, green is a spacer group)
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Еще одна альтернатива  — химеры, в  которых 
лигандом к  целевому белку выступают не  малые 
молекулы, а  различные биополимеры: пептиды, 
олигонуклеотиды или антитела  (Non-small molecule 
PROTACs или NSM-PROTAC) [46]. Такие конструк-
ции утрачивают ряд преимуществ исходной техно-
логии, взамен приобретая более точное нацеливание 
на ранее недоступные мишени.

ПРОБЛЕМЫ ТЕХНОЛОГИИ И СПОСОБЫ 
ИХ РЕШЕНИЯ

Существует набор сложностей, изначально прису-
щих технологии PROTAC®, которые пока не  дают 
ей  захватить лидирующие позиции в  дизайне ле-
карственных средств  [47]. Первой такой пробле-
мой являются изначально плохие фармакологи-
ческие свойства большинства химерных молекул. 
Почти все они выбиваются из  принятых параме-
тров лекарственного подобия  (drug-likeness) из-за 
значительных размеров и  молекулярной массы. 
Низкая растворимость также затрудняет разработ-
ку лекарственных форм для перорального введения. 
Отчасти эта проблема может быть решена традици-
онными методами структурно-ориентированного 
дизайна [48, 49]. 

Другая сложность в  разработке химерных моле-
кул связана с относительно слабым набором доступ-
ных инструментов для этой работы. Если для поиска 
и  оптимизации традиционных лекарственных пре-
паратов существует огромное разнообразие физи-
ко-химических методов и  тестовых систем, то  для 
новой технологии такого множества подходов еще 
не  разработано. Как упоминалось ранее, эффектив-
ность действия молекулы PROTAC® не  связана на-
прямую с легко измеряемой аффинностью, а скорее 
со  стабильностью троичного комплекса и  параме-
трами белок-белкового взаимодействия. От чего за-
висят эти величины, а также селективность молекул 
PROTAC®, пока до  конца неясно. Таким образом, 
рациональный дизайн новых химер еще не  скоро 
превратится в  рутинную процедуру. Обзор, посвя-
щенный инструментам и методам рационального ди-
зайна молекул PROTAC®, представлен Liu et al. [50].

Еще одна проблема связана с  механизмом дей-
ствия молекул PROTAC®. Когда традиционные су-
ицидные ингибиторы попадают в  клетку, каждая 
молекула препарата «убивает» только одну молекулу-
мишень  (фермент или рецептор), таким образом, 
действие препарата напрямую связано с  концен-
трацией и  аффинностью. Но  PROTAC® рекрутиру-
ет собственные системы клетки, и  после распада 
белка-мишени химера включается в  новый катали-
тический цикл. Таким образом, действие препарата 

будет продолжаться вплоть до  полного выведения 
или разрушения всех молекул PROTAC®. Это откры-
вает путь, с одной стороны, к высочайшей эффектив-
ности, а с другой — к неконтролируемым побочным 
эффектам. Крайне желательно предусмотреть хими-
ческий «выключатель»  — способ прекратить или 
возобновить действие молекулы-разрушителя в нуж-
ный момент.

Такого рода разработки ведутся в  области 
фотофармакологии  [52]. Пример фотопереклю-
чаемой молекулы PROTAC® показан на  рис.  8. 
Исходной структурой послужила химерная моле-
кула ARV-771  31, нацеливаемая на  онкомишень 
BRD-4. Длина спейсера в  ней составляет 11  Å, 
и  если ее  изменить в  большую или меньшую сто-
рону, стабильность троичного комплекса наруша-
ется и  PROTAC® перестает работать. В  структуре 
фотопереключаемой молекулы 32а полиэтиленгли-
кольный спейсер заменен на фрагмент замещенного 
транс-азобензола равной длины. При облучении 
светом с длиной волны 530 нм азобензол изомери-
зуется в цис-форму 32b, при этом расстояние между 
лигандами сокращается до 8 Å и вещество утрачи-
вает активность. Обратный переход инициируется 
облучением при 415 нм.

«Выключатель» может иметь и чисто химическую 
природу. Описаны варианты химерных противора-
ковых молекул, использующих фолатную систему 
нацеливания [53]. В нормальных клетках рецепторы 
фолиевой кислоты присутствуют в  незначительном 
количестве, в  сравнении с  многими типами опухо-
левых клеток, активно экспрессирующих эти рецеп-
торы. Когда неактивное пролекарство  33, конъюги-
рованное с  фолиевой кислотой, транспортируется 
в раковые клетки, активная субстанция — PROTAC® 
ARV-771 31 — высвобождается под действием эндо-
генных гидролаз (рис. 9).

Другой способ приблизить фармакодинамику 
молекулы PROTAC® к  обычным моделям состоит 
в  использовании ковалентных ингибиторов в  каче-
стве «боеголовки». Если лиганд в  составе химеры 
связывается с целевым белком ковалентно, при раз-
рушении мишени протеасомой высвобождается уже 
отработанная молекула, неспособная снова вклю-
читься в  каталитический цикл. Таким образом, мо-
лекула PROTAC® начинает работать как обычный 
суицидный ингибитор, но  сохраняет преимущество 
в  спектре мишеней. Есть и  другие концепции ди-
зайна технологии PROTAC®, использующие кова-
лентное связывание, в  том числе обратимое  [55]. 
В работе Jin et al. [56] предлагается контролировать 
процесс деградации целевого белка, вводя в клетку 
вещество, селективно связывающее активную моле-
кулу PROTAC®.
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Fig. 8. Photoinduced switching PROTAC® (blue is ligand to the E3 VHL ligase, red is ligand to the target protein BRD4, and green 
is spacer groups) [51]
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Fig. 9. PROTAC® 33 with folate delivery system to the tumor cell (the fragment of the initial active substance is highlighted in red, 
the folate group is highlighted in purple, the spacer fragment is highlighted in green) [53]; covalent PROTAC® (an orange fragment 
is an acrylamide group responsible for covalent binding to the target) [54]
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ПРИМЕНЕНИЕ ТЕХНОЛОГИИ PROTAC® 
В БОРЬБЕ С ИНФЕКЦИЯМИ — 
ВОЗМОЖНОСТИ И ОГРАНИЧЕНИЯ

На первый взгляд, использование новой технологии 
против патогенных организмов и  вирусов кажется 
очень перспективным, однако количество публикаций, 
описывающих антибактериальные или противовирус-
ные молекулы PROTAC®, пока сравнительно невели-
ко. Следует рассматривать стратегии применения на-
правленной деградации белков против бактериальных, 
вирусных и протозойных инфекций раздельно вслед-
ствие существенных различий между биомишенями.

Строго говоря, применение технологии PROTAC® 
в ее исходном виде против прокариотических клеток, 
то  есть бактерий, невозможно, т.к. убиквитин-про-
теасомная систем существует только у  эукариот. 
Но  сама идея направленной деградации целевых 
белков через активацию собственных систем клетки 
вполне может быть распространена на  бактериаль-
ные клетки. В 2022 г. Morreale et al. [57] предложили 
концепцию BacPROTAC, опирающуюся на протеаз-
ную систему грамположительных бактерий и мико-
бактерий ClpCP, сходную с  убиквитин-протеазной 
системой эукариот. По  сравнению с  эукариотиче-
скими протеасомами, которые распознают сложные 
полиубиквитиновые цепочки, механизм активации 
ClpCP гораздо проще. Меткой деградации служит 
фосфатная группа, связанная с  остатком аргинина 
целевого белка. В  качестве доказательства жизне-
способности концепции, исследователи проверили 
эффективность деградации модельного белка (стреп-
тавидина) in  vitro, соединив его лиганд  (биотин) 
с фосфорилированным аргинином через линкер в со-
единении BacPROTAC-1 35 (рис. 10).

Соединение 35  в  концентрации 100  μМ дей-
ствительно разрушало целевой белок in  vitro 

в присутствии ClpCP у Bacillus subtilis. Однако фар-
макокинетика BacPROTAC-1, построенного на осно-
ве фосфорилированного аргинина, неудовлетвори-
тельна, а  гуанидинфосфатная группа нестабильна. 
Исследователи предложили замену аргинин-фосфат-
ного лиганда на циклические пептидные молекулы, 
подобные цикломарину А — антибиотику, выделен-
ному из морского актиномицета и обладающему зна-
чительной аффинностью к ClpCР.

BacPROTAC на  настоящий момент скорее фун-
даментальная концепция, чем технология. Для при-
менения на практике нужно преодолеть еще немало 
препятствий. Высокая избирательность молекулы 
PROTAC® в случае антибактериальной терапии ско-
рее недостаток: бесчисленное разнообразие гене-
тически изменчивых патогенных микроорганизмов 
делает крайне затруднительным выбор мишени 
и  универсальный подход к  конструированию химе-
ры. Тем не менее есть авторитетные обзоры [58–61], 
подтверждающие актуальность таких исследований.

Противопротозойные молекулы PROTAC® ка-
жутся более вероятными, т.к. возбудители относят-
ся к  эукариотам, убиквитин-протеасомная система 
у них присутствует, хотя и менее изучена, чем чело-
веческая. Однако исследований, описывающих такие 
химеры, на настоящий момент еще не опубликовано.

Наибольшее число работ, посвященных примене-
нию технологии в борьбе с инфекциями, направлено 
на разработку противовирусных молекул PROTAC®. 
Жизненный цикл вируса протекает в  человеческой 
клетке, а  значит, для деструкции белковых компо-
нентов вируса убиквитин-протеасомная система 
подходит. Перспективной кажется и  технология 
RIBOTAC, т.к. вирусная РНК имеет значительные 
отличия. Однако остается ряд неразрешенных вопро-
сов: доступны ли места локализации вируса в клетке 
для протеасомы? Может ли химера не только снизить 
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Fig. 10. BacPROTAC-1 is a model chimera using the ClpCP protease system to destroy streptavidin (the ClpCP ligand is blue, 
the target protein ligand, biotin, is red, and the linker group is green) [57]
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вирусную нагрузку, но и предотвратить заражение? 
Проблемы использования технологии в борьбе с ви-
русами рассмотрены в  нескольких обзорных рабо-
тах [14, 60–64].

Возможны два пути применения технологии 
в  борьбе с  вирусной инфекцией: разрушение соб-
ственно вирусных мишеней или разрушение белков 
клетки-хозяина, ответственных за  патологические 
процессы. Примеров использования PROTAC® для 
деградации белков вируса пока относительно не-
много. Структуры наиболее активных из описанных 
соединений приведены на рис. 11.

Li et  al.  [65] использовали пентациклическую 
тритерпеноидную олеанолевую кислоту как «боего-
ловку» для нацеливания на  гемагглютинин вируса 
гриппа. Олеанолевая кислота проявляет противови-
русное действие в отношении вируса гриппа A и обла-
дает умеренной аффинностью к гемагглютинину [66]. 
Были синтезированы два набора молекул PROTAC® 
с лигандами к лигазам CRBN и VHL и с различными 
спейсерными группами. Деструкцию целевого белка 
проводили in  vitro в  модельной клеточной системе. 
Максимальный уровень деструкции гемагглютини-
на (средняя концентрация деградации DC50 = 1.44 µM) 
показало соединение 36 с лигандом VHL.

Осельтамивир является известным препаратом 
для лечения гриппа, ингибирующим нейраминидазу 
вируса гриппа — фермент, участвующий в процессе 
репликации. Соединения на  основе осельтамивира 
были использованы для нацеливания на нейрамини-
дазу штамма вируса гриппа А H1N1 [67]. Была получе-
на большая серия соединений, в которых использова-
лись лиганды к CRBN и VHL, разнообразные линкеры 
и различный тип присоединения линкера к молекуле 
осельтамивира. In vitro наилучшую активность про-
демонстрировало соединение 37  (полумаксимальная 
эффективная концентрация ЕС50  =  0.33  µM), почти 
такую же, как у препарата сравнения — осельтамиви-
ра фосфата (EC50 = 0.36 µМ). Соединение не прояв-
ляет цитотоксичности по отношению к нормальным 
клеткам в концентрации до 50 µМ.

Функция сериновой протеазы NS3/4A вируса ге-
патита С заключается в расщеплении вирусного по-
липротеина, это важная стадия репликации вируса. 
Таким образом, деградация протеазы  NS3/4A с  по-
мощью PROTAC® должна ингибировать образование 
и размножение вириона. Телапревир, пептидомиме-
тический ингибитор протеазы  NS3/4A, использова-
ли как «боеголовку» соединения  38, а  трицикличе-
ский имидный фрагмент послужил в нем лигандом 
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лигазы  E3  CRBN. Соединение  38  в  клеточной мо-
дели показало высокую способность к разрушению 
протеазы (DC50 = 50 нМ) [68].

Для разрушения нуклеиновых кислот вируса 
SARS-CoV2  применяли описанную выше техноло-
гию RIBOTAC [69, 70], связывая антисмысловые по-
следовательности с лигандами к рибонуклеазе L.

Отмечено, что некоторые собственные способы 
борьбы организма с вирусами аналогичны действию 
технологии PROTAC®. Так, например, одна из  ли-
газ Е3 (URB5) имеет сродство к белку коронавируса 
MERS-CoV ORF4b, подавляющему иммунную си-
стему клетки. В  результате ее  действия этот белок 
помечается полиубиквитиновой цепочкой и  разру-
шается протеасомой, повышая сопротивляемость 
организма вирусу  [71]. Существуют и  природные 
вещества, работающие по сходному принципу: мета-
болит APL-16-5 (39, рис. 12), выделенный из грибка 
Aspergillus sp. CPCC 400735, обладает противовирус-
ным действием в отношении гриппа A за счет того, 
что является лигандом одновременно полимеразы 
вируса и лигазы Е3 TRIM25 [72].

Другой способ борьбы с вирусной инфекцией — 
подавление патологических клеточных процессов, 
вызванных вирусом. В  этом случае действие тех-
нологии PROTAC® более традиционно. Инфекция, 

вызываемая цитомегаловирусом, развивается при 
участии циклин-зависимых протеинкиназ  (сyclin-
dependent kinases, CDK), ингибиторы которых 
тестируются в  роли противовирусных препара-
тов  [73]. В  частности, соединение SNS-032  40 
компании Selleck  (США), селективный ингибитор 
CDK, послужило основой для противовирусно-
го препарата PROTAC®  41  [74]. Соединение  41 
(EC50  =  0.025  ±  0.001µM) оказалось почти в  че-
тыре раза более эффективным, чем исходное 
SNS-032 (EC50 = 0.105 ± 0.004µМ).

В поисках эффективной терапии для COVID-19 во 
время пандемии было заново проверено множество 
зарегистрированных препаратов из  самых разных 
классов. В частности, некоторая эффективность про-
тив коронавирусной инфекции обнаружилась у  ин-
дометацина  — старого противовоспалительного 
препарата. Desantis et al. [75] разработали несколько 
препаратов PROTAC®, использующих структуру ин-
дометацина в роли «боеголовки», нацеленной на про-
стагландин-Е синтазу  2  (prostaglandin-E synthase 2, 
PGE-2). Этот фермент взаимодействует с  коронави-
русным белком NSP7, необходимым для репликации 
SARS-CoV2. Точный механизм противовирусного 
действия индометацина неясен, однако разрушение 
PGE-2 подавляет репликацию. Наиболее активное 
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Fig. 12. Structures of antiviral PROTACs® (E3 ligands are blue, ligands to the target protein are red, linker groups are green)
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соединение 42 (EC50 = 18.1 µM) в 5 раз эффективнее 
индометацина (EC50 = 94.4 µM). Интересно, что эти 
препараты PROTAC® активны и против других типов 
коронавирусов, например, HCoV-OC43, при этом они 
не проявляют цитотоксичности в отношении незара-
женных клеток.

Одной из  причин высокой смертности от 
COVID-19 является гиперактивация воспалительно-
го ответа, вызываемая гистон-деацетилазами (histone 
deacetylases, HDAC). Ингибирование HDAC-3 сни
жает воспаление. Нацеленные на  HDAC-3 хи-
меры для лечения COVID-19  были предложены 
Zahid  et  al.  [76] на  основе противовоспалительного 
препарата PROTAC® HD-TAC7 43 (MedChemExpress, 
США). Компьютерный анализ показал, что предло-
женные молекулы теоретически могут быть исполь-
зованы для борьбы с  воспалительными реакциями 
при COVID-19, однако возможности практического 
применения ограничиваются нерешенными пробле-
мами фармакокинетики. Молекулярно-динамическое 
моделирование и  компьютерный анализ использо-
ваны также в  работе  [77] для конструирования воз-
можных молекул PROTAC®, нацеленных на протеазу 
SARS-CoV-2 — еще одну подтвержденную вирусную 
мишень. Однако результаты расчетов предстоит про-
верить химическим синтезом и исследованием актив-
ности на моделях и in vivo.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

PROTAC®, технология направленной деградации бел-
ков, основана на  использовании гетеробифункцио
нальных молекул для привлечения механизмов вну-
триклеточной деградации белков к  интересующему 
внутриклеточному белку-мишени. Эта химически 
индуцированная близость между молекулярным 

3	 http://cadd.zju.edu.cn/protacdb/. Дата обращения 26.02.2024. / Accessed February 26, 2024.

механизмом деградации белка и мишенью приводит 
к полиубиквитинилированию и протеасомной дегра-
дации целевого белка. Химерная молекула PROTAC® 
собирается из трех частей: лиганда к белку-мишени, 
лиганда к  ферменту лигаза  E3, рекрутирующему 
убиквитин-протеасомную систему, и  связывающе-
го их  между собой линкера. Общедоступная база 
данных PROTAC-DB  2.03  содержит информацию 
о 3270 разработанных химерах, 360 «боеголовках», 
1500 линкерах и 80 лигандах лигаз Е3, а также дан-
ные об известных кристаллических структурах тро-
ичных комплексов.

Изначально рассчитанная на  борьбу с  онкологи-
ческими и  нейродегенеративными заболеваниями 
технология может быть направлена и против инфек-
ций. Новые модификации предполагают использо-
вание не только протеасомной системы, но и других 
защитных механизмов клетки. В роли биологической 
мишени также выступают нуклеиновые кислоты. 
По состоянию на конец 2022 г. не менее 20 проектов 
PROTAC® по  всему миру проходили клинические 
испытания и как минимум один из них достиг тре-
тьей фазы. Точное нацеливание собственных защит-
ных систем организма, не  менее эффективное, чем 
технология моноклональных антител, но  более де-
шевое, открывает путь к лечению самых различных 
заболеваний.
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