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Циклин-зависимая киназа 7 (CDK7) участвует в транскрипции и контролирует протекание клеточного цикла путем активации других клеточных киназ [1]. Несмотря на то, что ингибиторы CDK7 рассматриваются в качестве потенциальных противораковых лекарств, все ранее разработанные вещества имеют существенные недостатки, такие как  токсичность и внутривенное введение, которые ограничивают их дальнейшее применение [2]. 
В данном исследовании, используя методы молекулярной динамики (MD) и возмущения свободной энергии (FEP/MD), на основе мультикиназного гепатотоксичного ингибитора PHA-793887, мы разработали новые скаффолды для ингибиторов CDK7 без потенциальной гепатотоксичности. Затем был проведен синтез и анализ ингибирования in vitro, показавший микромолярную активность данных соединений в отношении CDK7. Таким образом, комбинация методов MD и FEP/MD применима в разработке новых эффективных ингибиторов CDK7 для противораковой терапии.
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