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Comunicacion en organismos pluricelulares
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Vias de transmision de senales intracelulares
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Proteinas quinasas humanas
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Fosforilacion reversible para la
transmision de senales
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Dominio catalitico de las proteinas quinasas

Mol CD et al, J Biol Chem 2004;279:31655-31663




Tirosina quinasas
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Activacion de las tirosina quinasas
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Activacion aberrante de tirosina quinasas y cancer
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Activacion aberrante de tirosina quinasas y cancer
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Activacion aberrante de tirosina quinasas y cancer

|
|

Gylosarl §FIG-ROS
\ ¥ FGFR3-K650E 'ysosome
@ KIT-D816V
FLT3-ITD  NUP214-ABL
Golgy f' FOP-FGFR1

- \&.g
/ ETV6-PDGFRB :
/ y endosome
/ o /
[ FIP1L1-PDGFRA :
> Y

centrosome

nuclear pore

v
‘ _--’?‘ » MPN-ALK
nucleus '

Toffalini F & Demoulin J. Blood 2010;116:2429-37




Inhibicion terapéutica de la actividad tirosina
guinasa aberrante
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Pequenos inhibidores de tirosina quinasas
(ITQs): formas de interaccion
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ITQs para el tratamiento de la LMC
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Inhibicion alostérica: ITQs de tipo I

Zhang J et al, Nat Rev Cancer 2009;9:28-39




Inhibicion irreversible de la quinasa

Carmi C et al, Biochem Pharmacol 2012;84:1388-99
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Selectividad y potencia de los ITQs en LMC
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Mecanismos de resistencia alos ITQs

¢ Esta la diana inhibida?
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« Mecanismos farmacocinéticos
« Mutaciones del dominio catalitico

» Sobreexpresion de la quinasa

 Activ. vias independientes
» Activ. de la via por mec. alternativos

* Ausencia de adicién oncogénica




Mutaciones de BCR-ABL
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Perfil de inhibicion de las formas mutadas de BCR-ABL
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Toxicidad e interacciones de los ITQs
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Type | receptors

Sefalizacion a través de tirosina quinasas
de la familia JAK

Type Il receptors

IL-2R, IL-4R,
IL-7R, IL-9R,
IL-15R, IL-21R
(shared yc
subunit)

IL-6R, IL-11R,
OSMR, LIFR
(shared gp130
subunit)

[L-3R, IL-5R,
GM-CSFR
(shared fc
subunit)

EPOR, TPOR,
G-CSFR,
GHR, PRLR
(homodimeric
cytokine
receptors)

IFNa, IFNB, IFNY,
IL-10R, IL-19R,
IL-20R, IL-22R,
IL-24R, IL-28R,
IL-29R
(Interferon
receptors)

JAK1, JAK3

JAK1, JAK2,

JAK1, JAK2,

Quintas-Cardama A, Nat Rev Drug Discov 2011;10(2):127-40




Inhibicidn de las tirosina quinasas de la
familia JAK

— JAK1 —» Desregulacion citocinas

— JAK2no mutado —— Citopenias

mutado DIANA
JAKZ TERAPEUTICA

— JAKS3 —» Déficit sistema
inmune

— TYK2 — Infecciones




Fedratinib y encefalopatia de Wernicke
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Conclusiones

» La actividad desregulada de tirosina quinasas esta en la base de la
patogénesis de numerosas neoplasias humanas.

» Disponemos de un numero creciente de farmacos capaces de
inactivar de forma selectiva las distintas tirosina quinasas, la mayoria
de los cuales son ATP-mimeticos.

» Los resultados del tratamiento dependeran de la relevancia que
tenga la quinasa inhibida en el mantenimiento de la viabilidad celular
de la neoplasia.

» Para el adecuado manejo clinico de estos farmacos es necesario
conocer su perfil de inhibicion enzimatico, las potenciales
interacciones con otras moléeculas y los mecanismos implicados en el
desarrollo de resistencias.




