
(C)	  Interference	  of	  protein-‐protein	  	  
	  	  	  	  	  	  interac1on	  pla3orm	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  1.	  	  Pep'de	  inhibi'on	  to	  block	  binding	  of	  proteins	  

involved	  in	  media'ng	  cytotoxicity	  

	  (C)	  

(B)	  Disrup1on	  of	  LRRK2	  dimeriza1on	  
	  	  	  	  	  	  	  	  1.	  	  Pep'de	  inhibi'on	  to	  interfere	  with	  dimer	  

forma'on	  –	  to	  cause	  loss	  of	  kinase	  func'on	  

	  (A)	  Inhibi1on	  of	  kinase	  ac1vity	  	  and	  GTP	  binding	  	  
	  	  1.	  	  Direct	  inhibi'on	  using	  ATP	  inhibitors	  on	  kinase	  domain	  	  
	   	  –	  to	  aAenuate	  kinase	  induced	  toxicity	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  2.	  	  Pep'de	  blocking	  of	  the	  GTP	  binding	  pocket	  of	  ROC	  	  
	  –	  to	  prevent	  any	  conforma'onal	  change	  of	  LRRK2	  
	  	  	  	  upon	  GTP	  binding	  that	  may	  be	  associated	  with	  	  	  	  
	  	  	  	  recruitment	  of	  mediators	  of	  cytotoxicity	  

(D)	  Preserva1on	  of	  cons1tu1ve	  	  
	  	  	  	  	  	  	  phosphoryla1on	  of	  LRRK2	  
	  	  	  	  	  	  	  	  1.	  	  Pep'de	  ’capping’	  to	  protect	  these	  

phosphosites	  from	  dephosphoryla'on	  
by	  phosphatases,	  when	  LRRK2	  is	  
unbound	  to	  14-‐3-‐3	  –	  to	  keep	  LRRK2	  
soluble	  in	  cytoplasm	  


