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Resumen

CDKS8 y su paralogo CDK19 son quinasas dependientes de ciclina y junto con CDK7 y CDK9 pertenece al
grupo de quinasas de dominio C terminal (CTD) que fosforilan el CTD de ARN polimerasa I, regulando
asi la transcripcion. Varios estudios mostraron que una alta sobreexpresion y actividad de CDK8 podria
producir una progresién maligna en cancer colorrectal y cancer gastrico donde CDK8 es un marcador de
mal prondstico. 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 identificacion de inhibidores de CDK8/CDK19
llevamos a cabo una campafa de secreening seguida de una fase de “Hit generation,” mediante disefio
racional de farmacos, generando una nueva serie quimica de inhibidores de CDK8 / 19. Después de llevar
a cabo las diferentes etapas del desarrollo de farmacos hemos seleccionado una serie de compuestos
con buen perfil bioquimico, celular y de ADMET para caracterizar su comportamiento de union cinética y
determinar las constantes cinéticas de Kon/Koff y el tiempo de residencia. La integracion de estos
parametros en los procesos de priorizacion de moléculas avanzadas, aporta una dimension adicional mas
relacionada con la dinamica de interaccion enzima inhibidor y los cambios dependientes del tiempo,
aportando informacién al perfil de los compuestos seleccionados mas alla que la determinacion de los
parametros clasicos (IC50, Kd).
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