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Abstract 

Cyclin-dependent kinases (CDKs) are the catalytic subunits of a family of mammalian 

heterodimeric serine/threonine kinases that have been implicated in the control of cell-cycle 

progression, transcription and neuronal function. 

The activating partners of the cell-cycle CDKs are molecules that are synthesized and 

degraded during each cell cycle and thus have been designated ‘cyclins’. Although this 

property has been used to define this kinase family, not all activating partners of CDKs are 

synthesized and destroyed in a cyclical fashion [1, 2, 3]. 

The deregulation of the cell cycle control due to the abnormal activity of CDKs is a 

common feature in most types of cancer. 

Intensive research on small molecules that target cell cycle regulatory proteins has 

led to the identification of many candidate inhibitors that are able to arrest proliferation and 

induce apoptosis in neoplastic cells as a promising strategy to treat cancer. 

This monography will provide an overview of the main classes of CDK inhibitors with 

a focus on their mechanism of action and discuss clinical and pharmacological implications of 

CDK inhibitors as possible therapeutic approaches for the treatment of cancer [2, 3]. 

1. Introdução 

As Cinases Dependentes de Ciclina (CDKs) são as subunidades catalíticas de uma 

família de cinases serina/treonina heterodiméricas dos mamíferos que estão implicadas no 

controlo da progressão do ciclo celular, na transcrição e função neuronal. 

Os “parceiros” activadores das CDKs do ciclo celular são moléculas que são 

sintetizadas e degradadas durante cada ciclo celular e, por isso, foram designadas de ciclinas 

[1, 2, 3]. 

A desregulação do controlo do ciclo celular, devido à actividade anormal das CDKs é 

uma característica comum na maioria dos tipos de cancro. 

A pesquisa intensiva de pequenas moléculas, que tem como alvo as proteínas 

reguladoras do ciclo celular, conduziram à identificação de muitos candidatos a inibidores 

que são capazes de restringir a proliferação e induzir apoptose em células neoplásicas como 

uma estratégia promissora para tratar o cancro. 

Este trabalho irá fornecer uma visão geral das principais classes de inibidores de CDK 

com foco no seu mecanismo de acção e discutir as implicações clínicas e farmacológicas de 

inibidores de CDK como possíveis abordagens terapêuticas para o tratamento de cancro [2, 

3]. 
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2. Desenvolvimento 

 

2.1) Cinases Dependentes de Ciclina (CDK) e a Progressão do Ciclo Celular 

As cinases dependentes de ciclina (CDKs) são cinases serina/treonina específicas que 

desempenham um papel essencial na regulação do ciclo celular, permitindo a transição entre 

as suas diferentes fases [2, 3]. 

Os papéis propostos para os complexos CDK-Ciclina no ciclo celular dos mamíferos 

é seguidamente apresentado de forma bem esquematizada: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1- Mecanismo proposto para a regulação do Ciclo Celular pelos complexos CDK-Ciclina em mamíferos [Figura 

adaptada de Malumbres M, Barbacid M. Mammalian cyclin-dependent kinases. Trends Biochem Sci 2005; 30:630-41] 

 

Os complexos CDK4-Ciclina D, CDK6-Ciclina D e CDK3-Ciclina C (pelo menos em 

células humanas) regulam a transição G0-G1 (em células quiescentes) e as primeiras fases de 

G1 (em células em proliferação) através da fosforilação da proteína do retinoblastoma (pRb). 

Os complexos CDK2-Ciclina têm sido propostos para completar a fosforilação de pRb, um 

evento que se pensa transmitir a independência mitogénica (a passagem através do ponto de 

restrição, R) para as células em divisão. 

Os complexos CDK2-Ciclina foram também implicados na transição G1-S permitindo que 

ocorra replicação do ADN original. A CDK2 associa-se depois com a Ciclina A durante a 

progressão através da fase S. A CDK1 participa nas transições S-G2 e G2-M pela ligação 

sequencial de Ciclina A e Ciclina B. Estes papéis amplamente aceites para os CDKs são 

indicados pelas setas amarelas. A cinase activadora de CDKs (CAK) fosforila, e 
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presumivelmente activa, todas as CDKs do ciclo celular. A CAK é um complexo proteico 

formado por CDK7, Ciclina H e Mat1, e é um substrato para CDK8-Ciclina C (setas laranja). 

As CDK10 e CDK11 podem estar envolvidas na mitose, mas a sua importância funcional, 

não é bem compreendida. Finalmente, a Ciclina F pode ser necessária para a entrada em G1 

e a Ciclina G está implicada na resposta a danos no ADN durante a transição G2-M. As 

funções das CDK3, CDK10, CDK11, Ciclina F e a Ciclina G são representados por setas 

roxas para indicar que os dados que as implicam no ciclo celular são ainda preliminares [1, 2, 

3]. 

 

2.2) Mecanismo Geral de Regulação das CDKs e seus inibidores 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Mecanismos Regulatórios Básicos das CDKs do Ciclo Celular [Figura Adaptada de Malumbres M, Barbacid M. 

Mammalian cyclin-dependent kinases. Trends Biochem Sci 2005; 30:630-41] 

 

Como as CDKs requerem ligação com os seus “parceiros”, as ciclinas, para a 

activação da sua actividade de cinase, descobriu-se que algumas CDKs (CDK4 e CDK6) são 

inibidas por ligação directa de compostos pertencentes à família de proteínas INK4. Em 

contraste, os inibidores proteicos da família Cip/Kip bloqueiam a actividade de cinase ao 

formarem complexos triméricos  inactivos (complexos de CDK2-Ciclina A, CDK1-Ciclina A, 

CDK1-Ciclina B, e possivelmente CDK4- Ciclina D e CDK6-Ciclina D). Os complexos 

CDK-Ciclina podem ser activados por fosforilação pela CAK. No entanto, os complexos de 

CDK-Ciclina podem ser regulados negativamente pela fosforilação em resíduos de treonina 

ou tirosina adjacentes pelas cinases Wee1 e Myt1. Estas fosforilações inibidoras podem ser 

revertidas pela dupla especificidade das fosfatases Cdc25 que atuam como reguladores 

positivas da actividade CDK-Ciclina [1, 2, 3]. 
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Figura 3 – Possibilidades Terapêuticas dos Inibidores das CDKs como anticancerígenos [Figura Adaptada de Canavese M, 

Santo L, Raje N. Cyclin dependente kinases in cancer. Landes Bioscience: Cancer Biology & Therapy 13:7, 451-457; May 

2012] 

O genoma dos mamíferos tem 12 loci que codificam as CDKs, embora apenas cinco 

deles - CDK1, CDK2, CDK3, CDK4 e CDK6 - estão directamente envolvidas na condução 

do ciclo celular.  

Esta monografia reporta vários inibidores de CDK, especialmente pequenas moléculas, 

relatando conjuntamente as suas actividades inibitórias sobre os vários tipos de CDKs. Ir-se-

á realçar, portanto, o potencial para o desenvolvimento de novas moléculas anticancerígenas 

[4]. 

A epidemia mundial do cancro tem estimulado a procurar novos conceitos e alvos 

para o tratamento desta doença. Terapias mais tradicionais [5] visam explorar a maquinaria 

proliferativa, por exemplo, a replicação do ADN ou segregação cromossómica. Como tal, 

estas terapias demonstram apenas selectividade parcial para células tumorais comparando 

com os tecidos de proliferação normal, tais como o intestino e medula óssea. Apesar dos 

esforços para aperfeiçoar e de forma melhorar as existentes classes de agentes anti tumorais 

continuarem a existir, a última mudança de ênfase tem surgido no sentido de encontrar 

novos alvos mecanísticos que têm surgido como uma consequência directa do intenso 

estudo das subjacentes alterações genéticas associadas ao estado canceroso. 

Recentemente, a atenção farmacêutica tem sido focada nas proteínas que conduzem 

a proliferação celular, a transformação, a diferenciação e a metastização [6].  

É hoje reconhecido que em diversos tumores humanos, a hiperactividade e a 

desregulação da CDKs (mutação, exclusão e sobre expressão) são as principais causas para a 
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proliferação descontrolada [9]. Isto levou à iniciação de inibidores de CDK de baixo peso 

molecular ATP-competitivos e sua avaliação como agentes anti tumorais [6-8]. A 

importância destes potenciais alvos terapêuticos é claramente evidenciada pela elevada 

incidência de alterações nos genes que codificam estas proteínas em tumores. Fazer das 

proteínas cinases um alvo anti tumoral é uma actividade relativamente recente para os 

químicos medicinais. Os princípios de design recolhidos a partir destes esforços surgiram 

como novas terapêuticas que são mais específicas, mais eficazes e menos tóxicas do que as 

anteriores e têm como alvo uma vasta gama de proteínas cinases com um amplo potencial 

terapêutico. Um certo número de derivados de produtos naturais, bem como inibidores das 

cinases sintéticos têm sido descobertos e caracterizados [10].  

Existem muitos desafios no desenvolvimento racional de inibidores específicos para 

proteínas cinases, devido à semelhança do mecanismo das diferentes proteínas cinases e da 

estrutura dos seus domínios catalíticos [11]. Para alcançar o sucesso, duas questões 

principais que devem ser exploradas: 

 A selectividade entre as cinases para um controle eficaz e seguro do ciclo celular. 

A eficácia clínica destes inibidores depende criticamente não apenas da sua 

potência, que é a sua capacidade para se ligar as CDKs, capacidade mais estável 

do que a do ATP, mas também na sua selectividade para as CDK específicas em 

relação a outros membros da família CDK altamente homólogas e também outras 

proteínas cinases. A inibição não-selectiva acarreta o risco de efeitos colaterais 

indesejáveis e potencialmente tóxicos [12]. Assim, juntamente com a potência, a 

selectividade é uma questão fundamental no design de inibidores de CDKs [13, 

14].  

 Como evidenciado a partir desses compostos com potência nanomolar para as 

enzimas CDK, duas ligações de hidrogénio entre o substrato e o local de ligação 

ao ATP das CDK são preferidas. Como não houve compostos que revelaram 

potência picomolar, permanece a possibilidade de que uma ligação molecular 

adicional será fundamental para alcançar uma melhor potência e selectividade 

[15]. 

 

2.3) Inibidores de CDK 

Os inibidores de CDK podem ser vistos como pertencentes às seguintes categorias: 

A) Proteínas inibidoras de CDK ou CKIs; 

B) Pequenas moléculas inibidoras; 
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A) Proteínas inibidoras de CDKs (CKIs) 

As CKIs são uma subunidade de regulação adicional para os CDKs, uma proteína que se 

liga ao complexo CDK-Ciclina e inibe a sua actividade. Estas proteínas são designadas por 

proteínas inibitórias de CDK (CKIs). A família INK4 {p16 (INK4a), p15 (Ink4b), p18 (Ink4c) e 

p19 (Ink4d)} e a família Cip1/Waf1/Kip1-2 {(p21 (Cip1/Waf1), p27 (Kip1), p57 (Kip2) } são 

duas famílias de CKIs que têm por alvo a CDK4, a CDK2 e a CDK6, respectivamente [16, 

17]. Ambas as famílias são mostradas no contexto dos reguladores de proliferação e como 

contribuintes para a maquinaria apoptótica [18]. Os CKIs mais conhecidos estão envolvidos 

na colocação de um “freio” sobre o ciclo celular: alguns desempenhar um papel na resposta 

a sinais extracelulares, enquanto que outros parecem funcionar nos passos intrínsecas do 

ciclo celular [19, 20]. 

 

i) Família Cip/Kip 

A proteína p21 foi identificada pela sua capacidade para se ligar aos complexos CDK2-

Ciclina e funciona como uma CKI ao inibir a sua actividade. A p21 é um inibidor universal de 

CDKs, uma vez que inibe a actividade de cada membro da família CDK/ciclina [22]. Novas 

evidências sugerem agora funções adicionais para a p21 em diversos processos celulares, 

incluindo um papel como modulador de apoptose. Diversos mecanismos são postulados 

pelo qual a p21 interfere com a maquinaria apoptótica que englobam tanto os eventos CDK-

independentes, como a regulação da transcrição e ligação directa a produtos de genes pró-

apoptóticos no citoplasma [22]. 

A estrutura da proteína inibitória CKI p27 ligada ao complexo CDK2-Ciclina A indica 

que a p27 se associa com ambas as subunidades, CDK e ciclina. A ligação da p27 com o 

complexo CDK2-Ciclina A parece ser um evento de dois passos, onde a p27 se liga primeiro 

à ciclina e seguidamente liga-se à CDK [23]. Similarmente estudos bioquímicos de complexos 

p27 sugerem que os complexos p27/p21-Ciclina se formam mais prontamente do que os 

complexos p27/p21-CDK [24]. A associação da p27 ao complexo CDK2-Ciclina A causa 

alterações conformacionais na fenda catalítica da CDK2 que inactivam a cinase ao dificultar a 

sua ligação ao ATP e bloqueando o local de fosforilação do CAK (cinase de activação da 

CDK). Em conformidade com os dados estruturais estudados, é referido que uma molécula 

de p21 ou p27 ligada ao complexo CDK2-Ciclina A é suficiente para inibir a actividade da 

cinase [25]. 
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ii)  Família INK4 

As proteínas INK4 são um grupo de proteínas de repetição de anquirina, que se ligam 

especificamente à CDK4 e à CDK6 [26, 27]. A p16 inibe especificamente a actividade de 

cinase da CDK4-Ciclina, in vitro. A sobre expressão de p16 leva à paragem do ciclo mitótico 

em G1, em várias linhas celulares, e suprime a transformação celular, enquanto que a super 

expressão de p16 em células com défice de pRb funcional não parou a mitose na fase G1 das 

células [28]. Na estrutura cristalina do complexo p16-CDK6, a p16 liga-se a um dos lados da 

fenda catalítica da CDK6 mas do lado oposto ao sítio de ligação da ciclina. A superfície 

côncava da p16 contacta com o terminal-N da CDK6. 

As proteínas p15 e p16 são bastante homólogas uma da outra [29]. O aumento dos 

níveis de p15 associados à inibição da actividade da CDK4 e da CDK6 [30] e a sua sobre 

expressão impedem o crescimento celular. A sequência genética que codifica a p15 não foi 

encontrada alterada em linhas celulares de tumores examinadas ao contrário da sequência da 

p16.  

A p18 é um homólogo do importante supressor tumoral p16. A p18 interactua com o 

complexo de CDK4-Ciclina D2 pré-montado.  

A p19 é outra proteína INK4 que inibe a actividade da CDK6. Embora as dobras e os 

contactos dos dois complexos binários, p16-CDK6 e p19-CDK6 globais são muito 

semelhantes, diferem em alguma interacção específica, bem como na área de superfície da 

interface de ligação. Algumas dessas diferenças são devidas aos resíduos de superfície nas 

duas proteínas que possuem cargas contrastantes [31]. 

 

B) Moléculas pequenas como inibidores de CDKs 

De uma importância ainda maior para o desenvolvimento bem-sucedido de pequenos 

inibidores de cinases é a compreensão das interacções primárias do inibidor endógeno com 

os seus substratos. O ATP como substrato das cinases foi co-cristalizado com a CDK2 [32]. 

As interacções chave da cinase com o ATP incluem ligações de hidrogénio, para além da 

interacção de fosfato da cadeia. Este tipo de informação estrutural levou ao uso de três 

métodos principais para a inibição de CDKs, que incluem inibidores ATP-competitivos, 

inibidores não competitivos, que se ligam na região dos inibidores de péptidos naturais, e 

moléculas que incorporam ambas as abordagens. Na maioria dos artigos publicados sobre os 

inibidores de CDK utilizam-se moléculas pequenas como forma de abordagem para o 

desenvolver inibidores ATP-competitivos [15]. 
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i) Inibidores de CDK ATP-Competitivos 

Nos últimos anos, as CDKs como alvo têm despertado grande interesse e diversas 

estratégias têm sido realizadas para o desenvolvimento de pequenas moléculas inibidoras das 

CDKs. No entanto, nenhum destes inibidores foram aprovados para utilização comercial 

ainda [33]. 

A primeira geração de inibidores das CDKs consistiu de inibidores ATP-competitivos. 

Entre eles, devem ser mencionados o flavopiridol, CY-202 (R-Roscovitina), aminotiazole ou 

alsterpaullona, os quais são utilizados num grande número de ensaios clínicos. No entanto, 

este tipo de inibidores não correspondem às expectativas, apresentando baixa actividade 

e/ou toxicidade nos ensaios clínicos. Um dos principais problemas associados com inibidores 

de cinase ATP-competitivos é a baixa especificidade para a cinase alvo, o que poderia 

explicar o aparecimento de inúmeros efeitos colaterais durante o tratamento [34]. A este 

respeito, o exemplo mais conhecido é fornecido pelo flavopiridol, que mostrou provocar a 

síndrome da lise tumoral hiperaguda, em pacientes com leucemia linfocítica crónica, [35] e 

danos na camada de foto-receptores dos olhos dos macacos tratados [36]. Além disso, 

quando administrado em combinação com docetaxel, o flavopiridol induziu neutropenia em 

pacientes com cancro da mama metastático e a actividade anti tumoral dos compostos 

combinados tem sido modesta em ensaios clínicos. A actividade anti tumoral limitada pode 

ser explicada pela baixa dose administrada aos doentes, devido à baixa tolerabilidade deste 

composto.  

Melhoria da especificidade dessas pequenas moléculas pode ajudar a reduzir os 

efeitos colaterais e aumentando a sua eficácia. Portanto, uma segunda geração de 

compostos, que estão actualmente em processo de avaliação pré-clínica e clínica, tem sido 

desenvolvida [37]. Por exemplo, a flavona P276-00, embora pertença à mesma classe química 

que o flavopiridol, é um inibidor mais selectivo das CDKs, especialmente em relação aos 

complexos CDK4-Ciclina D1, CDK1-Ciclina B e CDK9 Ciclina-T1, e mostra uma maior 

actividade anti proliferativa em várias células tumorais humanas. Actualmente, a P276-00 está 

em fase I-II de ensaios clínicos para o tratamento de tumores com super expressão de ciclina 

D, como o mieloma múltiplo, linfoma das células de mantle e melanoma [38, 39]. 

Entre outros inibidores das CDKs, actualmente em ensaios clínicos, o AT7519 é 

administrado a pacientes com tumores sólidos avançados ou linfoma não-Hodgkin 

refractário. Esta nova molécula apresenta uma elevada selectividade para a CDK2, embora 

seja também activo contra a CDK9 e a CDK5, e é relativamente inactivo contra as proteínas 



10 
 

não-CDKs, com excepção da glicogénio sintase 3β-cinase. Em ensaios pré-clínicos, o 

AT7519 mostrou actividade na concentração submicromolar em diferentes linhagens de 

células tumorais humanas, independentemente do seu estado em relação às proteínas p53 e 

RB1, e uma actividade reduzida ou ausente nos fibroblastos humanos. Este composto 

também foi capaz de reduzir a progressão do tumor no cancro do cólon em modelos de 

xeno enxerto [40].  

Outro inibidor das CDKs, que poderia ser um potencial agente terapêutico, é o 

R547, que mostra uma actividade potente e selectiva contra as CDK1, CDK2 e CDK4. 

Estudos pré-clínicos confirmaram o R547 como um possível fármaco a anti tumoral. Os 

estudos clínicos estão em andamento para avaliar a eficácia do R547 em tumores sólidos e 

hematológicos avançados [33, 41].  

O ZK 304709 é outro inibidor oral multialvo das CDKs, que está actualmente em 

fase I de ensaios clínicos. O ZK 304709 inibe, em concentrações nanomolares, não só CDKs 

diferentes, mas também tirosina cinases envolvidas na angiogénese (VEGFR1, VEGFR2, 

VEGFR3 e receptor do factor de crescimento derivado de plaquetas). Em modelos de rato 

de cancro do pâncreas, o ZK 304709 induziu a paragem do ciclo celular, apoptose e uma 

diminuição da densidade de micro vasos, resultando numa redução de 80% no crescimento 

do tumor primário [42, 43].  

Em conclusão, vários inibidores de CDK ATP-competitivos estão actualmente a 

passar por avaliação pré-clínica e clínica. No entanto, o desenvolvimento de moléculas que 

visam especificamente as CDKs nos seus sítios de ligação ao ATP é uma tarefa muito 

complexa. Na verdade, o grande obstáculo na concepção de inibidores de CDKs ATP-

competitivos é a elevada homologia que existe entre os sítios de ligação do ATP de cinases 

celulares. Por esta razão, a maior parte destes fármacos têm efeitos fora do alvo, que 

limitam a dosagem que pode ser administrada e, por consequência, a eficácia do tratamento 

[44]. 

Embora estas dificuldades limitem a utilização dos inibidores de CDKs ATP-

competitivos na prática clínica, uma estratégia terapêutica promissora parece ser a utilização 

destes inibidores de CDKs, em combinação com outros agentes anticancerígenos. Com 

efeito, um ensaio clínico com sarcoma avançado demonstrou que a administração sequencial 

de doxorrubicina e de flavopiridol foi mais eficaz do que a administração de doxorrubicina 

sozinha [45]. Além disso, os inibidores da desacetilase de histona (HDAC) demonstraram 

sinergia com o flavopiridol em células de diferentes tipos de tumores, tais como cancro da 



11 
 

mama, do pulmão e do cancro esofágico, leucemia e mesotelioma pleural [46-51]. Além 

disso, tem sido demonstrado que a combinação de vorinostat e flavopiridol foi 

selectivamente citotóxica para linhas de células de neuroblastoma multirresistentes com 

perda da função da p53 [52]. 

ii) Inibidores de CDKs Não ATP-Competitivos 

Uma estratégia alternativa para inibição das CDKs usa moléculas não ATP-

competitivas, que são, ao invés, competitivas com substratos dos complexos CDK-Ciclina ou 

inibem as interacções proteína-proteína, que activam esses complexos. Os sítios de 

interacção geralmente são diferentes entre os diversos reguladores de proteína. Por 

conseguinte, estas diferenças oferecem a oportunidade para desenvolver inibidores com 

elevada especificidade [53, 54]. Vários inibidores de CDKs não ATP-competitivos, os quais 

possuem o potencial de aplicação clínica, têm sido desenvolvidos. Estes novos compostos 

podem ser classificados como: a) os inibidores derivados de substratos das CDKs, b) 

inibidores de complexos CDK-Ciclina e c) inibidores da fenda de ligação da ciclina.  

a) Inibidores derivados de substratos das CDKs 

Uma das primeiras moléculas que pertencem a esta nova classe de inibidores é um 

peptídeo de 39 resíduos (Spa310) derivado a partir da região espaçadora Rb2/p130, que 

medeia a interacção entre CDK2-ciclina A e seu substrato Rb2/p130. A Spa310 foi capaz de 

inibir a actividade de CDK2 e induzir uma diminuição significativa na proliferação das células 

do cancro do pulmão humano em ratinhos nus xeno transplantados [55]. 

Outro alvo importante da família das CDKs, em particular da CDK1 e da CDK2, é o 

supressor de tumor p53 [56, 57]. Um primeiro peptídeo derivado da p53, chamado de CIP 

(YFTLQIRGERFEMFRELNE), foi baseado no domínio de tetramerização da p53 que se liga a 

um local de encaixe da CDK2. Este peptídeo de 20 resíduos foi capaz de inibir a fosforilação 

da CDK2 mediada pela p53 e induzir a morte celular em células de melanoma A375 [58, 59]. 

Estudos adicionais identificaram um local de encaixe da ciclina que dirige a p53 para a 

superfície da ciclina A. Este novo local de interacção pode fornecer resultados de interesse 

farmacêutico, num futuro próximo. [60]  

b) Inibidores de complexos CDK-Ciclina 

Nos últimos anos, muitos estudos estruturais têm sido focados na identificação das 

interacções entre a CDK2 monomérica e suas moléculas inibidoras de forma a melhorar a 
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sua eficácia e especificidade. No entanto, a CDK2 monomérica é inactiva e a sua associação 

com a ciclina A e fosforilação no resíduo Tirosina160 são pré-requisitos fundamentais para a 

sua activação completa [61]. Essa envolve mudanças de conformação e, portanto, usando a 

forma monomérica da CDK2 como um modelo para projectar inibidores visando a cinase 

activa pode comprometer os resultados. 

A caracterização de todo o complexo CDK2-Ciclina A conduziu ao desenvolvimento 

de um péptido pequeno, denominado C4, derivado dos aminoácidos 285-306 da α5 hélice da 

ciclina A. Foi mostrado que este péptido não interfere com a formação do complexo, mas 

forma ligações estáveis com o complexo CDK2-Ciclina A, bloqueando, assim, o complexo na 

sua conformação inactiva [53].  

Para procurar outros sítios de ligação que podem inibir a actividade das CDKs, a 

triagem de bibliotecas químicas foi realizada [62]. Este rastreio conduziu à identificação do 

hexapéptido NBI1 (RWIMYF-NH2), o qual é capaz de inibir a actividade da CDK2-Ciclina A. 

É importante referir que este péptido foi menos eficaz contra um painel de outras cinases. A 

estrutura cristalina da CDK2-Ciclina A, obtida por raios-X, indicou que o péptido NBI1 

ligar-se-ia um elemento estrutural essencial de ciclina A, induzindo, assim, uma alteração 

conformacional que pode diminuir a actividade da ciclina A para com a CDK2 [63]. Portanto, 

o NBI1 poderia quebrar a ligação do complexo CDK2-ciclina A. A capacidade do NBI1 se 

ligar especificamente a um novo sítio de ligação da ciclina A e inibir formação do complexo 

CDK2-ciclina A proporciona novas possibilidades para a concepção de novas moléculas 

altamente selectivas [53]. 

c) Inibidores da ligação da Ciclina à groove 

A maioria das proteínas de ligação às CDK-Ciclina, tais como a E2F1,  a p21 e a p27, 

partilhar um motivo de reconhecimento de CDK-ciclina semelhante. Em 1996, Adams e 

colaboradores identificaram um péptido pioneiro (PVKRRLDL), derivado do factor de 

transcrição E2F1, capaz de inibir a fosforilação da RB1 mediada pelo complexo CDK2-Ciclina 

A [64]. Pesquisas posteriores têm-se dedicado a investigar como os CKIs, p21 e p27, 

bloqueiam a função dos complexos CDK-Ciclina, a fim de projectar novos inibidores de 

CDKs imitando a p21 e a p27. 

A acção inibitória da p21 é baseada na ocupação competitiva de um sítio de ligação da 

ciclina, nomeada “cyclin binding groove” (CBG), impedindo assim o recrutamento de 

substratos específicos dos complexos CDK-Ciclina. Com base neste mecanismo, um 
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octapeptídeo que imita a acção da p21, capaz de inibir a actividade de cinase das CDK, foi 

produzido [65-67] e um conjunto de medicamentos está actualmente em desenvolvimento 

[53]. Além disso, um péptido de peso molecular inferior, denominado Composto 2, foi 

obtido através da modificação do octapeptídeo original. O truncamento do C-terminal, 

juntamente com optimização da cadeia lateral, a adição de aminoácidos naturais e não 

naturais e o endurecimento melhorou a eficácia do composto [68].  

Uma série de peptídeos cíclicos, utilizando o CBG padrão de reconhecimento da p27 

como a base para o design, também foram sintetizados [65]. 

Com base nesses resultados promissores, a Cyclacel Pharmaceuticals desenvolveu 

uma ampla gama de inibidores peptídeos e peptidomiméticos de complexos CDK-Ciclina 

dirigidas à CBG. Além disso, desenvolveu uma estratégia computacional, chamado REPLACE 

(SUBSTITUIR) (substituição com alternativos ligandos parciais através do enriquecimento 

computacional), que visa o desenvolvimento de pequenas moléculas farmacologicamente 

activas, por substituição de aminoácidos, utilizando andaimes derivados de peptídeos. Esta 

abordagem inovadora vai melhorar e acelerar a descoberta de novas moléculas inibidoras de 

CDKs [53]. 

2.4) Principais Famílias Químicas das Pequenas moléculas Inibidoras das CDKs e dos seus 

Derivados (alguns exemplos apenas). 

 

a) Estaurosporina e Análogos 

A estaurosporina, um produto natural, que pertence 

a uma família de alcalóides microbiana foi isolada a partir do 

Streptomyces staurosporeus [31]. O composto mostrou ter 

uma capacidade de inibição de CDKs significativa, analisando 

o seu IC50 (CDK2-ciclina A = 0,007 μM, [36] CDK4-ciclina D 

= 3-10 μM). A estaurosporina mostrou ser um inibidor ATP-

competitivo da Proteína Cinase C (PKC) provocou a inibição 

completa de crescimento de linhas celulares de glioma 

humano. Os níveis de CDK2, cdc2, ciclina A e ciclina B 

diminuíram, ao passo que os níveis de inibidores de CDKs, p21 e p27 aumentaram durante o 

tratamento com este composto [69].  
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O UCN-01, análogo da 7-hidroxistaurosporine [70], 

isolado a partir de culturas de Streptomyces sp., é um inibidor 

selectivo, mas não específico, das cinases com boa actividade 

contra a PKC e as CDKs (IC50 das PKC = 0.0068 μM, da 

CDK1 = 0,031 μM e da CDK2 = 0,03 μM). O determinante 

de sensibilidade ao UCN-01 reside no equilíbrio da actividade 

da cinase CDK2 e indução da proteína p21 [72]. 

 

b) Derivados de Flavonóide 

A quercetina, um flavonóide bioactivo 

omnipresente nas plantas, demonstrou inibir a 

proliferação de células cancerosas num intervalo de 

concentração de 0,01 μM -10 μM [73]. O composto é um 

inibidor relativamente fraco de CDKs, no entanto, 

actualmente, o núcleo flavona é um molde estrutural 

viável para a concepção de fármacos [74]. 

O Flavopiridol (NSC-649890, L86-8275) é uma flavona 

semi-sintética análoga ao alcalóide rohituquina, um composto 

presente numa árvore indígena, a Dysoxylum binectariferum. 

Este composto mostrou-se capaz de inibir CDKs, causando a 

paragem do ciclo celular e inibição do crescimento [75]. Esta 

flavona é um dos inibidors de CDKs mais avançado, actualmente 

em ensaios clínicos de Fase II para muitos tumores [76]. O 

composto é um inibidor não selectivo que mostra actividade in vitro com IC50 (CDK4-ciclina 

D = 0,4 μM, CDK2-ciclina A = 0,1 μM, CAK = 0,3 μM [77] e CDK1-cyclin B = 0,4 μM [78]) 

e uma actividade muito ligeira para o receptor de tirosina-cinase do Factor de Crescimento 

Epidérmico (EGF), (IC50 = 21 μM) e para a Proteína Cinase A (PKA) (IC50 = 122 μM) [79]. 

Este composto também tem mostrado resultados promissores na terapia de combinação, 

melhorando a actividade do Taxol em ensaios em humanos [80]. A concepção e síntese de 

uma pequena biblioteca de 8-amidoflavone, 8-sulfonamidoflavone, 8-amido-7-hidroxiflavone, 

e análogos heterocíclicos do flavopiridol são relatadas. A. O actividade anti-proliferativa e 

inibidora da CDK2-Ciclina A destes análogos era significativamente mais baixa do que a 

actividade do Flavopiridol [81]. 
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c) Derivados da Purina 

O sistema de anéis da purina é utilizado 

numa série de inibidores de CDKs, como 

Olomoucina, que foi identificado como um 

composto de chumbo activo através da triagem das 

purinas substituídas com potência moderada [IC50 

(CDK1-ciclina B = 7 μM, CDK2-ciclina A = 7 μM, 

CDK2/ciclina E = 7 μM e CDK5-p35 = 3 μM)] [82], 

já a Olomoucina tem uma potência anti tumoral com um IC50 = 56 μM para células 

cancerosas HCT-116 [83]. Os efeitos deste composto na inibição do crescimento celular, 

com a ajuda da radiação-gama, e na apoptose foram estudados na linha de células de Raji 

(linfoma de Burkitt). A combinação da Oloumucina com a radiação causou um aumento 

paragem da divisão celular em G2, diminuiu a sobrevivência das células e a síntese de ADN 

na fracção não-apoptótica das células Raji [84].  

Olomoucina II [6 - [(2-hidroxibenzil) amino] 

-2 - [[1 - (hidroximetil) propil] amino]-9-

isopropilpurina] exibe actividade inibidora 10 vezes 

maior do que a Roscovitina, um potente e específico 

inibidor da CDK1, e mostra ter um IC50 de 0,02 μM 

contra CDK1-ciclin B [85]. Além da regulação do 

ciclo celular e das cinases CDK1 e CDK2, a 

Oloumucina II também exerce especificidade para a 

CDK7 e para a CDK9, com importantes funções na 

regulação da transcrição do ARN [86].  

A R-Roscovitina é um derivado de purina de 

segunda geração. Este composto mostra uma potência 

melhorada 10 vezes para CDK1-Ciclina B (IC50 = 0,7 

μM), CDK2-ciclina E (IC50 = 0,7 μM) e CDK5-p35 (IC50 

= 0,16 μM) e mantém a selectividade no que diz respeito a uma série de outras cinases [87]. 

O isómero R apresenta maior actividade inibidora da CDK1 e da CDK5 do que o isómero S. 

A R-Roscovitina (Seliciclib ou CYC202) permite uma concentração activa no tumor, uma 

modulação de marcadores farmacodinâmicos e uma inibição do crescimento do tumor com 

IC50 = 15 μM em linhagens celulares HCT-116 [88]. Este composto inibe completamente a 

CDK5-p25 no intervalo de concentração de 10 a 50 μM [89]. 
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d) Derivados do Indol 

Os Oxindoles estão relatados como inibidores 

potentes da CDK2. Duas classes estreitamente 

relacionadas de compostos à base de oxindoles, 1H-

indol-2,3-diona-3-fenilhidrazona e 3- (anilinometileno) -

1,3-dihidro-2H-indol-2-onas mostraram-se capazes de 

inibir potentemente a CDK2 [92]. Os compostos nesta 

série inibiram a CDK2 com uma potência 

aproximadamente 10 vezes maior do que para a CDK1.  

Um novo derivado  indolinona 3-substituido, 

SU9516 [3 - [1 - (3H-imidazol-4-il) -met- (Z) -ilideno] -

5-metoxi-1,3-di-hidro-indol-2-ona] liga-se e inibe 

selectivamente a actividade da CDK2. Esta inibição resulta 

numa diminuição dependente do tempo (4-64%) na 

fosforilação da proteína do retinoblastoma pRb, um 

aumento na activação da caspase-3 (5-84%), e alterações no ciclo celular, resultando na falta 

de um G0-G1 ou um bloqueio G2-M [93]. Descobertas recentes sugerem que este 

composto mata células leucémicas através da inibição da CTD da ARN Polimerase II por 

fosforilação em associação com a lesão oxidativa e baixa regulação da Mcl-1  ao nível de 

transcrição, culminando na lesão mitocondrial e morte celular 

[94]. 

 

Indolocarbazoles 6-substituídos ((a) e (b)) representam 

uma nova classe de inibidores da CDK4-Ciclina D1, que são 

estruturalmente homólogos da Estaurosporina. Estes compostos 

são inibidores potentes, selectivos e ATP-competitivos do 

complexo CDK4-Ciclina D1 e são capazes de inibir o 

crescimento de células nas linhagens celulares tumorais humanas 

HCT-116 e NCI H460. [95] 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

e) Derivados de piridina 

Estudos de rastreio revelaram que as pirazolo [3,4-b] 

piridinas, tais como a SQ-67563 [IC50 (CKD1-Ciclina B = 0,15 µM, 

CDK2-Ciclina E = 0,11 µM)] e a SQ-67454 [IC50 (CDK1-Ciclina B = 
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0,24 µM, CDK2-Ciclina E = 0,18 µM)] como inibidores de CDK com actividade potente in 

vitro [97].  

 

Estudos de estrutura-actividade em 1H-pirazol 

[3,4-b] piridina resultaram na descoberta de um 

inibidor selectivo e potente para as CDK1 e CDK2, 

com o nome de código BMS-265246 (31) que 

apresenta um IC50 (CDK1-Ciclina B = 0,006 μM), 

CDK2-Ciclina E = 0,009 μM). [96]  

 

Estudos in vitro revelaram ainda que o 

AZ703, um novo derivado de imidazopiridina 

é um inibidor selectivo de CDK1 e CDK2. O 

composto exibe um modo de acção 

consistente com a indução de G1, S e 

paragem da fase G2-M. Também mostrou actividade potente como anti proliferativo em uma 

vasta série de linhagem de células tumorais [98, 99]. As actividades inibidoras do AZ703 em 

termos de IC50 são: CDK2-Ciclina E = 0,004 µM, CDK2-Ciclina A = 0,003 µM, CDK1-

Ciclina B = 0,006 µM, CDK4-Ciclina D = 3,058 µM, CDK7-Ciclina H = 1,510 µM. [100]. 

 

f) Derivados de Indirubina 

A Indirubina, um isómero de índigo, é indicada 

como um inibidor de CDKs (IC50 CDK1-Ciclina B = 10 

µM, CDK5-p25 = 10µM). O composto é o ingrediente 

activo da Ganggui Lohui Wan, uma receita medicinal 

tradicional chinesa usada contra a Leucemia mielóide 

crónica (LMC) [101]. O Composto e alguns derivados 

de indirubina têm sido descritos como inibidores de CDKs competindo nos locais de ligação 

do ATP com elevada selectividade entre as várias famílias de cinases [102]. O efeito anti 

proliferativo da Indirubina nas células cancerígenas humanas resulta da inibição dos genes ou 

das proteínas de regulação do ciclo celular, parando o ciclo celular na fase G2/M [103]. 
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g) Himenialdisina e Análogos 

A Himenialdisina (HMD) [4-(2-amino-5-oxo-3H-

imidazol-4-ilideno)-2-bromo-1,5,6,7-tetrahidropirrolo[2,3-

c]azepina-8-ona] é um produto natural, que foi isolada a partir 

de esponjas marinhas incluindo Hymeniacidon Aldis, Axinella 

verrucosa, e Aaurantiaca no início de 1980 com base nos seus 

efeitos anti proliferativos em cultura de células de leucemia 

linfocítica canthella [104-105]. Foi demonstrado que exibe 

uma forte actividade inibidora contra várias CDKs 

intimamente relacionadas, tais como CDK1-Ciclina B (IC50 = 

0,022 µM), CDK2-Ciclina A (IC50 = 0,07 µM), CDK2-Ciclina E (IC50 = 0,04 µM), e CDK5-p25 

(IC50 = 0,028 µM). A HMD actua de forma ATP-competitiva, e a estrutura de co-cristal com 

a CDK2 revelou que a HMD ocupa o local de ligação do ATP e forma  muitas das ligações 

de hidrogénio como foram vistas em outros complexos de inibidores de CDKs [106]. 

Apesar das actividades potentes contra estas cinases, a HMD é relativamente selectiva in 

vitro e exibe apenas moderada a fraca actividade contra muitas outras cinases [107]. Um 

número de análogos da HMD foi sintetizado com potência nanomolar contra CDKs [108]. 

 

h) Derivados da Pirimidina 

A fenilpirimidina, CGP-60474, é um potente inibidor tanto 

da CDK1 (IC50 = 0,017 μM) e como da CDK2 (IC50 = 0,05-0,08 μM) 

[109].  

 

O composto PD 0332991 é um potente inibidor 

da CDK4-Ciclina D1, com o valor de IC50 de 0,011 μM, 

e da CDK2-Ciclina A, com um IC50 superior a 5 μM 

[110]. Este composto apresenta boas propriedades 

farmacocinéticas em ratos, com 56% de 

biodisponibilidade oral, e um nível elevado de selectividade para o complexo CDK4-Ciclina 

D1 contra mais de 36 outras cinases [111].  

Um inibidor ATP-competitivo potente e 

selectivo é o R547 [4-Amino-2-(1-

metanosulfonilpiperidina-4-ilamino) pirimidina-5-il] (2, 

3-difluoro-6-metoxifenil)-metanona que mostra uma 
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significativa na actividade anti tumoral in vivo. Nos ensaios livres de células, o composto 

inibiu eficazmente a CDK1-Ciclina B, a CDK2-Ciclina E e a CDK4-Ciclina D1 (KI = 0,001-

0,003 μM) e era inactivo (KI > 5 μM) contra um painel de mais 120 cinases não relacionadas. 

Em ensaios in vitro, o composto inibiu eficazmente a proliferação de linhagens celulares de 

tumor humano HCT-116 (IC50 = 0,08 μM). A sua actividade inibidora do crescimento celular 

é caracterizada por um boqueio do ciclo celular em G1 e G2 e fases indução de apoptose 

[112]. 

 

i) Derivados do Pirazol 

Dentre as diversas classes de potenciais inibidores do complexo CDK2-Ciclina A 

inibidores do tipo 3-aminopyrazoles recebem especial atenção por causa do seu baixo peso 

molecular e o que contribui para a expansão rápida da classe [113]. 

O PHA-533533 [(2S)-N-(5-ciclopropil-1H-pirazol-

3-il)-2-[4-(2-oxo-1-pirrolidinil) fenil]-propanamida] [114] 

inibiu o complexo CDK2-Ciclina A com uma KI de 0,031 

μM e um IC50 de 0,037 μM, contrariando a proliferação 

de linhagens celulares diferentes de células de tumor com 

um IC50 na gama sub-micromolar [115]. 

 

j) Derivados do Tiazol 

Um tiazol selectivo e ATP – competitivo 

para a CDK2 é o SNS-032 (anteriormente BMS-

387032) {N-[5 - [[[5 - (1,1-Dimetiletil)-2-oxazolil] 

metil] tio]-2-tiazolil] -4-piperidinocarboxamida} 

que mostrou, num ensaio enzimático isento de células, inibir o complexo CDK2-Ciclina E 

com um IC50 = 0,048 μM e foi 10 a 20 vezes mais selectivo sobre os complexos CDK1-

Ciclina B e CDK4-Ciclina D, respectivamente. A actividade anti-proliferativa foi estabelecida 

num ensaio de citotoxicidade celular onde 

mostrou ter um IC50 = 0,095 μM [116].  

Os derivados de Fenilacetamidotiazol são 

activos como inibidores de CDK-Ciclina e, assim, 

são úteis para o tratamento de doenças 

proliferativas celulares associadas a uma actividade 

celular dependente de cinase alterada. As doenças 
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proliferativas incluem o cancro e uma grande variedade de outras condições, tais como a 

doença de Alzheimer, infecções virais, doenças auto-imunes e desordens neurodegenerativas 

[117].  

 

Os compostos 5-amino-3-substituidos pirazol 

[4,5-d] tiazóis reivindicam utilidade no tratamento do 

cancro, bem como outros estados de doença associados 

com a angiogénese indesejada e/ou proliferação celular, 

tais como o crescimento de tumores, a proliferação 

celular, retinopatia diabética, glaucoma, psoríase e artrite 

reumatóide através de uma administração de quantidade e efectiva de tais compostos [118]. 

 

k) Outros compostos 

O Indisulam (E7070) [N-(3-cloro-7-indolil)-1,4-

benzenedisulphonamide], uma nova sulfonamida anti 

tumoral, foi descoberto a partir de bibliotecas 

sulfonamida-dirigidas [119]. Este composto induziu 

perturbação na transição G1/S, levou à paragem na fase G2 em células cancerígenas do cólon 

humano HCT116 e células de cancro do pulmão humano A549. O estudo acrescentou ainda 

que o Indisulam inibiu a fosforilação de pRb, reduziu a expressão das proteínas ciclina A, 

ciclina B1, CDK2 e reprimiu a actividade da CDK2 com a indução das proteínas p53 e p21, 

mas apenas nas células parentais A549 [120].  

O JNJ-7706621 é um novo inibidor do ciclo 

celular que mostrou capacidade de inibição de várias 

CDKs (IC50 CDK1-Ciclina B = 0,006 μM, CDK2-Ciclina 

A = 0,002 μM e CDK4-Ciclina D1 = 0,11 μM) [121]. O 

composto bloqueia selectivamente a proliferação de 

células tumorais de várias origens, mas foi cerca de 10 

vezes menos eficaz na inibição do crescimento de células humanas 

normais in vitro, [122].  

O BMI-1026 (100), uma arilo aminopirimidina, induziu uma 

forte alteração do ciclo celular com potente actividade inibitória 

contra as CDKs, (IC50 CDK1-Ciclina B = 0,0083 μM, CDK2-

Ciclina A = 0,0023 μM e CDK5/p25 = 0,009 μM) [123]. 
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Tabela 1: Os inibidores de CDKs-chave. Valores IC50 em μM [Adaptado de Sapra Sharma P, Sharma R, Tyagi R. Inihibitors 

of Cyclin Dependent Kinasaes: Useful Targets for Cancer Treatment. Bentham Science Publishers Ltd: Current cancer 

Targets, 2008, 8, 53-75]. 
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3. Estado Actual 

As CDKs representam, sem dúvida, um alvo terapêutico interessante e seus 

inibidores farmacológicos têm sido propostos para o tratamento do cancro. [124] Até o 

momento, foram desenvolvidos 11 classes de inibidores de CDKs ATP-competitivos: 

Derivados de Estaurosporina, de Flavonóides, da Purina, do Indole, da Pirimidina, da 

Indirubina, do Pirazol, do Tiazol e da Hymenialdisina derivative. [125]. Uma breve visão geral 

de diferentes dos Inibidores das CDKs actualmente em desenvolvimento clínico está 

resumida tabela seguinte: 

 

Tabela 2: Inibidores de CDK primeira e segunda geração em ensaios clínicos em curso em 2012 [Adaptado de Canavese M, 

Santo L, Raje N. Cyclin dependente kinases in cancer. Landes Bioscience: Cancer Biology & Therapy 13:7, 451-457; May 

2012.].  
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Tabela 3 – Inibidores de CDKs em ensaios clínicos, em 2013 [Adaptado de Esposito L; Indovina P; Magnotti F; Conti D; 

Giordano A. Anticancer Therapeutic Strategies Based on CDK Inhibitors. Bentham Science Publishers: Current 

Pharmaceutical Design, 2013, 19, 5327-5332.] 
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4. Conclusão 

As CDKs são essenciais para a condução de cada fase do ciclo celular, portanto, a 

intervenção terapêutica baseada na inibição de CDKs representa uma estratégia interessante 

para o tratamento de pacientes com cancro. Com base nos artigos disponíveis, verifica-se 

que os inibidores farmacológicos mono-específicos são mais aplicáveis para o tratamento de 

condições patológicas nas quais uma cinase é desregulada, enquanto a utilização simultânea 

de vários inibidores de CDKs parece mais provável para aumentar a possibilidade de atingir 

a meta, no caso de cancro. [125] 

 Desde a primeira descoberta do papel fundamental da CDK1 na condução do 

ciclo celular, um progresso significativo tem sido feito no entendimento do processo 

finamente controlado ciclo celular. Hoje em dia, é bem reconhecido que os complexos 

CDK-Ciclina têm um papel importante no controle do ciclo celular e a actividade aberrante 

das CDKs é uma característica de vários tipos de cancro humano [33].  

Assim, as abordagens terapêuticas baseadas na inibição de CDKs representam uma 

estratégia promissora para o tratamento do cancro. Durante a última década, uma pesquisa 

intensiva em pequenas moléculas que têm como alvo as CDK foi realizada, utilizando-se 

diferentes abordagens terapêuticas. 

A primeira geração de inibidores das CDKs consistia em pequenas moléculas ATP-

competitivas. Embora estes compostos tenham mostrado uma baixa especificidade para as 

cinases alvo, o que provoca efeitos secundários indesejáveis, durante os tratamentos, alguns 

estudos sugerem que a sua utilização em combinação com outros  

Além disso, o recente aumento do conhecimento tanto sobre a estrutura e a 

regulação dos complexos CDK-Ciclina, tem levado ao desenvolvimento de estratégias de 

inibição mais específicas. Com efeito, o desenvolvimento de inibidores de CDKs que 

interagem com locais de não-ligação ao ATP é uma abordagem promissora, que tem atraído 

o interesse de muitas companhias farmacêuticas envolvidas em programas de oncologia [44, 

53]. 

No entanto, espera-se que num futuro próximo, a eficácia e a especificidade dos 

inibidores de CDKs não ATP-competitivos vai melhorar ainda mais, devido a uma melhor 

compreensão das interacções entre as CDKs e os seus substratos e proteínas reguladoras. 

Portanto, acreditamos que novas estratégias baseadas na inibição CDKs terão implicações 

importantes no campo da terapia anticancerígena direccionada [126]. 
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