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Resumen

CDKS8 y su paralogo CDK19 son quinasas dependientes de ciclina y junto con CDK7 y CDK9 pertenecen
al grupo de quinasas que fosforilan el dominio C- Terminal de la (CTD) ARN polimerasa I, regulando asi
la transcripcion. Varios estudios han mostrado que una alta sobreexpresion y actividad de CDK8 podria
producir una progresion maligna en cancer colorrectal y cancer gastrico donde siendo CDK8 un marcador
de mal pronéstico. Recientemente, la amplificacion génica de CDK8, CDK19, CCNC y MED13 en cancer
de mama se ha relacionado con una respuesta pobre a la terapia adyuvante. Estos resultados sugieren
que los inhibidores de CDK8 pueden convertirse en una clase Unica de farmacos anticancerosos que
podrian aumentar la eficacia de las terapias antitumorales. Para la identificacién de inhibidores de
CDK8/CDK19 llevamos a cabo una campafia de screening de 2627 compuestos procedentes de dos
librerias: ETP-CNIO y JHU. Se identificaron varios compuestos cabeza de serie con IC50 del orden
nanomolar pertenecientes a 3 series quimicas diferentes. Mas tarde, se realizd6 una fase de “Hit
Generation,” mediante disefio racional de farmacos generando nuevos inhibidores dentro de un espacio
quimico patentable. Una nueva serie quimica de inhibidores de CDK8/19 fue identificada con la que se
inici6 una fase exploratoria “Hit to lead” mediante la introduccidon de diferentes modificaciones
estructurales en el compuesto cabeza de serie, de esta forma hemos identificado 50 nuevos analogos con
potencia en rango inferior a 10nM y alta selectividad frente a otras CDKs (CDK1, CDK2, CDK4, CDKS5,
CDK®6, CDK7 y CDK9). Los compuestos mostraron actividad celular bloqueando la fosforilacién STAT1 en
un rango nanomolar bajo, correlacionado bien con los datos bioquimicos. Los compuestos fueron
ensayados en un panel de lineas celulares tumorales, mostrando un perfil definido en términos de
sensibilidad con GI50s que van desde valores nanomolar a micromolar bajos. Estos inhibidores inducen la
muerte celular en ensayos de dosis respuesta. La nueva serie quimica muestra un perfil “Drug-like” en
términos de propiedades de solubilidad, permeabilidad, estabilidad microsomal, no presentando
citotoxicidad hepatica (CYP-450) ni sobre Herg.
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