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bac-PROTAC: Developing proteolysis-targeting small molecules for the selective
elimination of bacterial proteins

Zusammenfassung

Die CIpCP-Protease ist eine der zentralen Komponenten der Protein Qualitatskontrolle in Bakterien, die
z.B. bei Stresssituationen stark beschadigte Proteine aussortiert und eliminiert. Proteine, die zu beseitigen
sind, werden zunéchst von der Proteinkinase McsB mit einem bestimmten Abbauzeichen, einem
phospho-Arginin (pArg), versehen. Die pArg Markierung wird anschlieRend von einem speziellen Rezeptor
auf der CIpCP Protease erkannt und die gebundenen pArg Proteine dem CIpCP Schredder zugefihrt.
Dieses pArg abhéngige Protein-Entsorgungssystem stellt eine vereinfachte, bakterielle Version des
bekannten eukaryotischen Ubiquitin-Proteasom Systems dar. Anhand des dargestellten wissenschaftlichen
Ansatzes, bei dem Methoden der Chemischen Biologie, der Biochemie und der Strukturbiologie kombiniert
werden, wollen wir die besonderen mechanistischen Merkmale des pArg-ClpCP Systems erforschen. Im
Fokus unserer Arbeiten wird das pArg-Abbausignal stehen, um schlussendlich effektive, medizinisch
relevante Mimetika herzustellen. Im Vordergrund steht dabei die Entwicklung der sogenannten
,,bac-PROTAC" Methode. Hierbei sollen pArg-ahnliche, synthetische Bausteine den Abbau bestimmter
bakterieller Proteine durch die CIpCP Protease induzieren. Ein solches System wiirde ein duf3erst
nitzliches Werkzeug fir die mikrobielle Forschung, als auch fir die Entwicklung neuer Antibiotika sein.
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