
Cyclin-‐dependent	  
Kinase	  Inhibitors	  
Docking	  Phthalimides	  



The	  Cell	  Cycle	  
What	  are	  CDK’s?	  	  	  
•  CDK’s	  are	  proteins	  that	  are	  
ac9vated	  by	  cyclin.	  	  

•  CDK’s	  regulate	  the	  cell	  cycle.	  	  	  
	  

Inhibi9ng	  a	  CDK	  Protein	  
•  Inhibi9ng	  a	  CDK	  protein	  can	  
stop	  the	  cell	  cycle	  from	  
progressing.	  	  	  

•  Prevent	  a	  defec9ve	  cell	  from	  
prolifera9ng.	  	  	  
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Inhibitor	  	  
•  Over	  200	  4-‐amidophthalimides	  
and	  5-‐amidophthalimdes	  are	  
used	  in	  the	  simula9ons.	  	  	  

•  Phthalimides	  are	  used	  for	  two	  
reasons:	  
1.  They	  are	  commercially	  

available.	  	  
2.  They	  have	  similari9es	  to	  

staurosporine.	  	  	  



CDK	  2	  	  
•  Has	  ATP	  as	  ligand.	  	  	  
•  Inhibitors	  must	  be	  ATP	  
compe99ve.	  



CDK	  5	  	  

•  Contains	  3	  different	  
ligands.	  	  	  

•  Only	  one	  of	  them	  needs	  
to	  be	  replaced.	  	  	  



4-‐amidophthalimide	  (CDK	  2)	  	  	  

•  High	  binding	  
score	  of	  -‐0.9650.	  

•  Could	  be	  ATP-‐
compe99ve.	  	  	  

•  No	  hydrogen	  
bonds	  to	  Glu81	  
or	  Leu83.	  	  	  

	  



5-‐amidophthalimide	  (CDK2)	  

•  Low	  binding	  
score	  of	  
-‐6.5204.	  	  	  

•  ATP-‐	  
compe99ve.	  	  

•  Hydrogen	  bond	  
to	  Glu81	  and	  
Leu83.	  	  	  

•  Favorable.	  



4-‐amidophthalimide	  (CDK	  5) 	  	  
•  Low	  binding	  
score	  of	  
-‐7.5125.	  	  	  

•  ATP-‐
compe99ve.	  	  	  

•  Hydrogen	  
bonds	  with	  
Glu81	  and	  
Cys83.	  	  	  

•  Favorable.	  	  	  



5-‐amidophthalimide	  (CDK	  5)	  

•  Binding	  score	  of	  
–6.7852.	  

•  Somewhat	  ATP-‐
Compe99ve.	  	  

•  Hydrogen	  bond	  
to	  Cys83.	  	  	  

•  Somewhat	  
favorable.	  	  	  



Future	  Work	  	  
•  Residues	  to	  be	  targeted	  for	  
CDK	  subtype	  selec9vity:-‐	  	  
•  CDK2	  

•  Glutamic	  acid	  8.	  	  
•  Glutamine	  85.	  	  
•  Lysine	  89.	  	  	  
•  Glutamine	  131	  
•  Threonine	  137.	  	  	  

•  CDK5	  
•  Glutamic	  acid	  8.	  	  
•  Glutamine	  85.	  	  
•  Lysine	  89.	  	  	  
•  Glutamine	  130.	  	  	  
•  Arginine	  136.	  	  	  

•  Residues	  to	  be	  targeted	  
for	  increasing	  potency	  
of	  CDK	  inhibitors:-‐	  	  
•  Glutamic	  acid	  8.	  	  
•  Lysine	  9.	  	  	  
•  Isoleucine	  10.	  	  	  
•  Lysine	  33.	  	  	  
•  Glutamic	  acid	  51.	  	  	  
•  Phenylalanine	  80.	  	  	  
•  Glutamic	  acid	  81.	  	  	  
•  Leucine	  83.	  	  
•  His9dine	  84.	  	  	  
•  Glutamine	  85.	  	  	  
•  Aspar9c	  acid	  86.	  	  	  
•  Lysine	  89.	  	  	  
•  Glutamic	  acid	  131.	  
•  Asparagine	  132.	  	  	  
•  Aspar9c	  acid	  145.	  	  	  



Acknowledgements	  	  
•  I	  would	  like	  to	  thank	  Dr.	  Jayalakshmi	  Sridhar	  for	  her	  
mentorship	  and	  assistance.	  	  	  

•  I	  would	  also	  like	  to	  thank	  Dr.	  Riley	  for	  his	  assistance.	  	  	  
•  I	  would	  also	  like	  to	  thank	  the	  La-‐sigma	  program	  and	  Xavier	  
University	  for	  gran9ng	  me	  this	  opportunity.	  	  	  	  



References	  
•  References	  
•  Sridhar,	  J.;	  Nagaraju,	  A.;	  Nagarajan,	  P.;	  Selectevi9y	  and	  Potency	  of	  Cyclin-‐dependent	  Kinase	  Inhibitors.	  	  AAPS	  J.	  	  

2006,	  8,	  204-‐221.	  	  	  
•  Ali,	  S.;	  Heathcote,	  D.	  A.;	  Kroll,	  S.;	  Jogalekar,	  A.;	  Scheiper,	  B.;	  Patel,	  H.;	  Brackow,	  J.;	  Siwicka,	  A.;	  Fuchter,	  M.;	  

Periyasamy,	  M.;	  Tolhurst,	  R.;	  Kannegan9,	  S.;	  Snyder,	  J.;	  Lioba,	  D.;	  Aboagye,	  E.;	  Barret,	  A.;	  Coombes,	  R.;	  The	  
Development	  of	  a	  Selec9ve	  Cyclin-‐Dependent	  Kinase	  Inhibitor	  That	  Shows	  An9tumor	  Ac9vity.	  	  AACR	  J.	  	  2009,	  69,	  
6208-‐6215.	  	  	  

•  Malumbres,	  M.;	  Barbacid,	  M.;	  Cell	  cycle,	  CDKs	  and	  cancer:	  a	  changing	  paradigm.	  	  Nat.	  	  Rev.	  	  Cancer.	  	  2009.	  	  9,	  
153-‐166.	  	  	  	  

•  Omura	  S,	  Iwai	  Y,	  Hirano	  A,	  Nakagawa	  A,	  Awaya	  J,	  Tsuchiya	  H,	  Takahashi	  Y,	  Masuma	  R	  (1977).	  A	  new	  alkaloid	  
AM-‐2282	  of	  Streptomyces	  origin	  taxonomy,	  fermenta9on,	  isola9on	  and	  preliminary	  characteriza9on.	  J.	  An9biot.	  
30	  (4)	  275–282	  

•  Karaman	  MW,	  Herrgard	  S,	  Treiber	  DK,	  Gallant	  P,	  Aberidge	  CE,	  Campbell	  BT,	  Chan	  KW,	  Ciceri	  P,	  Davis	  MI,	  Edeen	  PT,	  
Faraoni	  R,	  Floyd	  M,	  Hunt	  JP,	  Lockhart	  DJ,	  Milanov	  ZV,	  Morrison	  MJ,	  Pallares	  G,	  Patel	  HK,	  Pritchard	  S,	  Wodicka	  LM,	  
Zarrinkar	  PP	  (2008).	  	  “Aquan9ta9ve	  analyisis	  of	  kinase	  inhibitor	  selec9vity.	  	  Nat.	  Biotechnol.	  26(1):	  127-‐132.	  	  	  

•  Manes,	  T.;	  Zheng,	  D.	  Q.;	  Tognin,	  S.;	  Woodard,	  A.	  S.;	  Marchisio,	  P.	  C.;	  Languino,	  L.	  R.	  Alpha(v)beta3	  integrin	  
expression	  up-‐regulates	  cdc2,	  which	  modulates	  cell	  migra9on.	  J	  Cell	  Biol	  2003,	  161,	  817-‐26.	  

•  Ng,	  S.	  S.	  M.;	  Cheung,	  Y-‐T.;	  An,	  X-‐M.;	  Chen,	  Y.	  C.;	  Li,	  M.;	  Li,	  G.	  H-‐Y.;	  Cheung,	  W.;	  Sze,	  J.;	  Lai,	  L.;	  Peng,	  Y.;	  Xia,	  H.	  H.	  X.;	  
Wong,	  B.	  C.	  Y.;	  LeungS-‐Y.;	  Xie,	  D.;	  He,	  M-‐L.;	  Kung,	  H-‐F.;	  Lin,	  M.	  C.	  Cell	  Cycle	  –	  Related	  Kinase:	  A	  Novel	  Candidate	  
Oncogene	  in	  Human	  Glioblastoma.	  J	  Natl	  Cancer	  Inst	  2007,	  99,	  936-‐48.	  

•  Santamaría	  D,	  Barrière	  C,	  Cerqueira	  A,	  Hunt	  S,	  Tardy	  C,	  Newton	  K,	  Cáceres	  JF,	  Dubus	  P,	  Malumbres	  
	  M,	  Barbacid	  M.	  Cdk1	  is	  sufficient	  to	  drive	  the	  mammalian	  cell	  cycle.	  Nature	  2007,	  448,	  811-‐5.	  

•  Galimber9,	  F.;	  Thompson,	  S.	  L.;	  Liu,	  X.;	  Li,	  H.;	  Memoli,	  V.;	  Green,	  S.	  R.;	  DiRenzo,	  J.;	  Greninger,	  P.;	   	  Sharma,	  S.	  V.;	  
Sebleman,	  J.;	  Compton,	  D.	  A.;	  Dmitrovsky,	  E.	  Targe9ng	  the	  cyclin	  E-‐Cdk-‐2	  complex	  	  represses	  lung	  cancer	  growth	  
by	  triggering	  anaphase	  catastrophe.	  Clin	  Cancer	  Res.	  2010,	  16(1),	  109-‐20.	  


