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Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, World, both sexes, all ages
(excl. NMSC)
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Data source: Globocan 2020 International Agency for Research on Cancer

Graph production: Global Cancer {72 World Health
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Estimated number of new cases from 2020 to 2040, Both sexes, age [0-85+] @ GLOBAL CANCER
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Les terapies dirigides (TDDM) contra el cancer son farmacs o altres substancies que bloquegen el
creixement i la disseminacio del cancer en interferir en molecules especifigues ("blancs moleculars") que
participen en el creixement, I'avenc i la disseminacio del cancer.

Les terapies dirigides contra el cancer s'anomenen algunes vegades "farmacs dirigits molecularment”,
"terapies dirigides molecularment”, "medicines de precisio®.

Les terapies dirigides son sovint citostatiques (és a dir, bloguegen la proliferacid de les cel-lules tumorals),
mentre que les substancies ordinaries de quimioterapia son citotoxiques (és a dir, destrueixen cel-lules

tumorals).

Terapies hormonals

* Inhibidors de transduccio de senyals
 Moduladors de I'expressio de gens

* Inductors d'apoptosi

* Inhibidors d'apoptosi

* Inhibidors de I'angiogénesi

* Immunoterapies
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Molécula y
Reguladora Alostérica

Inhibicién Competitiva

La molécula inhibidora
competitiva ocupa el
sitio activo.

http://www.ehu.eus/biomoleculas/enzimas/enz22.htm
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Disseny, sintesi i avaluacioé de nous agents antitumorals
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Discussio

CDK4/6 és un mediador clau de la progressio del cicle cel-lular
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Regulacio del cicle cel-lular

, Les CDKs tenen un paper central en la regulacio del cicle cel-lular.
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Phe90 (p16INK4a)

Modelitzacid molecular (Dept. Quimica Fisica) es va obtenir
I'estructura del farmacofor per inhibir 'activitat de CDK4/6. 21
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1. 2. Activitat antitumoral de purines substituides en ceél-lules

Hela (cancer cervical)
MiaPaca2 (cancer pancrees)
HCT116 (carcinoma colon)
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O. Abian. Universidad Zaragoza
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1.2. Activitat antitumoral de purines substituides en ceél-lules

Hela MiaPaca2 HCT116 HFFL Hela MiaPaca2 HCT116 HFF1

Compost A-6 Compost A-10

O. Abian. Universidad Zaragoza
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1.2. Activitat antitumoral de purines substituides en ceél-lules

V Cél-lules HFF-1
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Representacido dels compostos que presenten una activitat biologica diferent
front a cél-lules tumorals i no tumorals (HFF-1: Rosa; Hela: blau; MIA Paca-2:

taronja). 25
O. Abidn. Universidad Zaragoza
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1.4. Mode d’acciod de les purines substituides sobre CDK4/6
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Resultats

METODES de MODELITZACIO

AMBER 16

Preparation of the ligand
v Gaussian 6-31G **
v'RESP module (ANTECHAMBER)

- Parameters of ligand force field

—

Protein preparation

HiConMD program

SANDER 16

Energy minimization

(8 different complexes)

v" Solvation

LEAP

v" No atom fixed

v'Addition of counter-ions (Na*, CI")

Ligand selection | «<—+—

MM-GBSA
v" Calculation of AGyding

Conventional Molecular Dynamics (cMD): 300 ns

P14
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Molecular Dynamics (MD):

— | v Heat the system (300 K), NVT ensamble

v Adapt density (1 g/mL), NPT ensamble

Gaussian Accelerated Molecular Dynamics (aMD):
1200 ns

MM-GBSA
v Calculation of AGbmdmg

EE— P14 BINDING SITE
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4. Inhibidors al-losterics K-Ras

J. Rubio et al. Modeling and subtleties of K-Ras and Calmodulin interaction. PloS Comput. Biol. 2018,14, e1006552.



Resultats

4. Inhibidors al-losterics de K-Ras

S’indiquen els motius
estructurals més rellevants de la
proteina KRas. La ubicacio dels
quatre llocs al-losterics d’unié de
lligands es mostra en malla de
colors (p1 a p4) i el lloc
al-losteric p3 esta situat entre els
motius L5, L7 i ob5. EI lloc
d’enlla¢ previst pels compostos
estudiats esta situat entre 1’helix
a3 1 o4. El cofactor GTP es
representa a la part superior

J. Rubio et al. Modeling and subtleties of K-Ras and Calmodulin interaction. PloS Comput. Biol. 2018,14, e1006552.
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Lloc d’unié de P14

BINDING SITE OF P14
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Interaccions de P14 amb KRas

P14 INTERACTIONS

35



Resultats

UNIVERSITAT vx
it BARCELONA

4.2. Inhibidors al-losterics K-Ras: bis-pirazolics. Proposta

Screening teoric computacional

M-20 sobre nou lloc al-losteéric
de la proteina KRAs

Marta Vilaplana. Tesis doctoral en curs 2020
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4.2. Inhibidors al-losterics K-Ras

Lloc d'unio al losteric

Llocs d’unié al-lostérica: p1, p2, p3 i p4 Bis-pirazoles

NOU POCKET

Marta Vilaplana. Tesi Doctoral en curs 2020
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4.2. Inhibidors K-Ras: bis-pirazolics

Cl : 82

crystal structure extracted from PDB ID: 5JYO)
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4.3. Inhibidors al-losterics de Kras: Sintesi bis-pirazoles

HoN-NH;-H,0 -+ O O Acetat d'amoni HN___
o —R N H3C)K)k0/CH3 Acetogltrll .
. \ 110 °C

R:

H
M-1 M-2 M-3 M-4 M-S V' Inter. J. Molecular Sci. 2023,
1661-6596
OCH,4
/@\ \©\ /@\ o V' PCT. Compounds affecting
N 0/\© N o/\© KRAS.
M-6 M-7 P14-B NO, EP-22383292.4.27/12/2022.
UBAR - Universitat de Barcelona
OCH; V' Proyecto MICINN PDC2022-
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Resultats

Haspina cinasa

Serinal/treonina proteina cinasa atipica essencial per a la
mitosi.

El domini quinasa no requereix fosforilacié per activar-se
i té una especificitat i selectivitat de substrat molt altes.

La fosforilacid de treonina 3 de la histona H3 donada per
Haspina des de la profase fins I'anafase participa en la
localitzacio centromérica d’Aurora B, assegura la unio del
cinetocor-microtubul i permet el manteniment de la cohesié
centromericai el fus mitotic. Inhibidors Haspina

Direct
inhibition

JO000000000000OX

Transcription

UNIVERSITAT e
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Haspina cinasa
(http://doi.org/10.2210/pdb2WB8/pdb

Cancercell
growth
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CHR-6494

Inhibidors
Haspina
cinasa

N

Quimioterapia

dirigida

T Selectivitat
¢ Toxicitat

¢ Resisténcia

\_

Actualment no hi ha
iInhibidors Haspina
comercializats
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Haspina cinasa

(Codificada pel gen GSG2)

Sobreexpressada en
cancer de pancrees,
osteosarcoma, gliomes,
melanoma i recte

Els inhibidors d'Haspina
cinasa, com supressors de
tumors es consideren un
potencial objectiu terapeutic
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Resultats

Nous compostos inhibidors d’Haspina cinasa

Eleccio target
Disseny | preparacio serie de 42 compostos
Optimitzacio

Estudis activitat in vitro

Estudis toxicitat in vitro

Estudis activitat in vivo

Estudis toxicitat in vivo
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Actividad /in vifro en otras lineas celulares del PM1 (Lead)

140
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m Hela ® MiaPaca-2 mHCT-116 mHFF-1
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Resultats

Es la proteina encarregada de regular el mecanisme intrinsec o mitocondrial de I'apoptosi, presenta uns dominis

estructurals caracteristics BH1-BH4

v Subfamilia Bcl2 (anti-apoptotica): Bcl2, Bel-XL, Bcl-W, MCL-1, Bcl 2A1, Bcl-B

v Subfamilia Bax (pro-apoptotica): Bax, Bak, BoK
v Subfamilia BH3 (pro-apoptotica): Bad, Bid, Bik, Blk, Biml, PUMA, NOXA, BMF, HRK

/> Limfomes \

> Melanoma

Bcl2 sobre-expressada > Carcinomes
> Prostata

\> Pulmé /
46
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Bcl2 i subfamilies ARG ONA

Bcel2, Mcll.,..

| BAK v BAX

Estimulo
Apoptotico

[ Familia Bcl2 en el procés d’apoptosi ]
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3. Proteina Bcl-2/Bak: mediadora de Papoptosi

Estabilitzacio
membrana

supervivéncia > Bel2 —> Apoptom

No Estimuls de
supervivéncia

Creixement cel-lular

——— > Sense Bcl2

Citocrom C

Procaspasa 9 ——> Caspasa 9%

Procaspasa § —> Caspasa 8*

[APOPTOSI] <«—— DNA <=— ‘

Nucleasa*

Bcl-2/BAK esta implicada en limfomes i melanomes _ 48
Nat. Commun. 2019, 10, 2385. doi: 10.1038/s41467-019-10363-1




Resultats

3. Proteina Bcl-2/Bak

Buried
hydrophobic
surface of
BH3 domain

ol-02
loop

Aguesta imatge es va generar mitjancant PyMol (DelLano, 2002)

E UNIVERSITAToe
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Estructura helicoidal de Bak no activada. Diagrama de
cintes de Bak human (residus 21-183) tal com es
mostra a l'estructura de rajos X (fitxer RCSB Protein
Data Bank 2IMT) (Moldoveanu et al., 2006). Les héelices
a 1-8 sdn visibles. El solc hidrofobic inclou a-helices 3-5
( ) i part de a-hélix 2 (vermell). Els aminoacids
hidrofobics conservats (verds) al domini BH3 es troben
cap al nucli de la proteina. Durant l'apoptosi, aquesta
regid s’exposa de manera transitoria abans d’enllacar-
se a la ranura hidrofobica d’una altra molecula de Bak
(Dewson et al.,, 2008). Lexposici6 a BH3 es pot
acomodar pel llag interhelical al-a2 (blau).

49



Resultats
E8 UNIVERSITATo:

Wik BARCELONA

a) Bak(BH3) b) Farmacoforo Q) R, d) Dinamica Molecular
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3.1. Inhibidors de Bcl-2/Bak e

crystal structure
51



6. PROTACS (Proteolysis Targeting Chimera)

Protac Compost Actiu | LINKER @j
sobre diana
Complex ternari
| . LINKER i
DIANA Compost Actiu E3-lligand

sobre diana

| 3
-

@« N C N (£ N
Seleccionar la Selectivitat del Degradacio per
diana Ubigitinitzacio PROTAC per I'E3- proteolisi
lligasa Superior al 50%
A / (S AN R /
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6. PROTACS (Proteolysis Targeting Chimera)

PROTAC ha obert una nova i apassionant area de descobriment de
potencials farmacs, les avantatges més remarcables son:

 Degradacio de les proteines patogeniques en lloc d’inhibir-les
* Baixa dosificacié

* Reduir la toxicitat

 Efecte farmacodinamic perllongat

* Accio sobre proteines en les que no és possible actuar amb farmacs

53



6.1. Primer PROTAC en fase clinica | (cancer de prostata)

< Lligand E-3 >

N

Y innibidor 4 G
S

N= \/O
Ol g, 5
° A

OH
ARV-110

Arvinas Receives Fast Track Designation for its Targeted Protein Degrader ARV-110 as a Treatment for Men
with Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. Arvinas, Inc. Published May 29, 20109.
https://bit.ly/2wrTs44. Accessed May 29, 2019.
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e Dr. Jaime Rubio, Full Professor. Head of Modelling of Biological Systems and Drug Design Research
Group, Department of Materials Science and Physical Chemistry, University of Barcelona (UB); and
Institute of Theoretical and Computational Chemistry (IQTCUB. Maria de Maeztu unit)

Sintesi compostos

e Enric Lizano, PhD

* Marta Vilaplana, PhD

* Miquel Viihas, PhD

* Daniel Jahani, PhD student
* Jaume Ginard, PhD student
* Josep Vilardell, PhD student
* Achraf Hibot, PhD student

* Joan Vilalta, Master student
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Col-laboracions
1. Resultats biologics

e Dr. K. Pors. Institute of Cancer Therapeutics de la
Universidad de Bradford (Reino Unido)

e Dra. M. Cascante. Laboratori Bioquimica UB

‘ * Dra. M. Pifieiro. Laboratoris Eli-Lilly (Indianapolis)

* Dra.Juana Fernandez. Idibell (Bellvitge)

* Dra. N. Agell. Dept. de Biologia Celular, Inmunologia y Neurociencias
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* Dra. Rosa Pino, Dra. Olga Abian i Dr. Victor Lépez. Facultad
de Farmacia. Universidad San Jorge de Zaragoza
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* Dr. J. Estelrich i Dra. M. A. Busquets. Laboratori Fisico-Quimica.
Fac. Farmacia. UB. Determinacio de la fluorescencia i quantificacio

e Dr. K. Pors. Institute of Cancer Therapeutics de |la Universitat de
Bradford (Regne Unit). Estudi del recorregut del compost fluorescent

dins la cel-lula (estudis in vitro)

57



Col-laboracions

* Dra. Carla Mattos. Research group at Northerastern University,
BOSTON

https://hoy.com.do/saber-de-ciencia-un-material-de-proteinas-
cristalizadas/



| UNIVERSITATbe
i+ BARCELONA

Gracies
per la seva atencio



