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0-2 3- 6

SAMPLESSAMPLES

- Pharmacophores
- Structural diversity
- PN / Synthesis
- Available Weight
- Feasiblity Synth.
- Repository.
- Storage.
- Pre-Plating

TARGETSTARGETS

- 1-50 mcM /well

- 4-6 Screens 4Q05: 

A.- Transcription Factors:
B.- mRNA Transport
C.- Self-Renewal
D.- Differentiation.
E- Apoptosis.
F.- Matastasis.
G.- ZF-Pathway screening

CHEMCHEM--DEREPDEREPSCREENINGSCREENING

- dB Searching 
- D/R. Potency.
- Selectivity. 
- Cell Cycle.
- Signalling.
- HPLC- AnalyticalProfile.
- In vitro TOX
- Tissue Selectivity.

DDDD--LEADLEADCHEMISTRYCHEMISTRY DDDD--LEADLEAD

- Structure- Novelty
- Amenable for Synthesis?
- S.A.R..
- Weigth
- MTD
- Efficaccy _Animal Model.
- IP- recomendation

MONTH 4- 7 5- 8 6- 12
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Hewitson KS and Schofield CJ, Drug Discov Today. 2004 Aug 15;9(16):704-11. Review. 

farmacología molecular
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Hela 6 h hipoxia química
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HeLa 6 h hipoxia química
VIABILIDAD valores absolutos

bla
nc

o

co
ntr

ol

CoC
l2

50
mM

CoC
l2

10
0m

M

CoC
l2

20
0m

M

Des
f 1

90
mM

Des
f 3

80
mM

Des
f 7

60
mM

Dox
o 10

0m
M

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25

1.50

A
bs

58
0 

nm

CoCl2

HeLa / 6h hipoxia química

HIF-2 α

β-ACT

HIF-1α

JUN B

co
nt

ro
l

50
µM

10
0µ

M

20
0µ

M

19
0µ

M

38
0µ

M

76
0µ

M

DFO

HREHREHREHREHREHREHREHREHRE
XhoI

XhoI

SV40 polARPPSV40 polA SV40 polA

72bp

XhoIHindIIIHpaIHpaI HpaI

NdeI EcoRI BamHI
BamHI

EcoRI

KpnI

EcoRI
Luciferase gene

SV40 polA.- SV40 polyadenilation signal
RPP.- Minimal Rat Prolatine Promoter (AP-1 site mutated)
Reference: EMBO Journal (1994) 13: 4370-4381
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BM-MSC 96well plates

-0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
0

25

50

75

100
DFO 1dia
DFO3dias
DFO 6dias
DFO14dias

log [M]

%
vi

ab
ili

da
d

BM-MSC 96well plates
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BONE MARROW-MESENQUIMAL STEM CELLS
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JunB

Identificación de los complejos proteicos 
implicados en la modulación y homeostasis 
De las dianas

proteómica genómica
Mapa transcripcional en presencia 
/ausencia de moduladores.

laboratorio de peptidos

YFPBiFC

HIFα

citómica 
Inmunocitoquímica de marcadores 
regulados directa o indirectamente 
por las dianas.

farmacología molecular
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MoAMoA 1 MoA 2

Metabolic Stability

Solubility

Absorption
Selectivity

Safety

Drug-drug PK Toxicity

LeadLead

DrugDrug

R3O

R2O
R1

N

O

OR5R4O
OR6 OR7

O
R8

farmacología molecular

Potency
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Análisis de las principales causas de terminación de fármacos en 
desarrollo en los 90

11%
5%

10%

5%

30%
39%

Pharmacokinetics Animal Toxicity
Miscellaneous Adverse Effects in Man
Commercial reasons Lack of efficacy

Nature Reviews / Drug Discovery 
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J.L. Mullor

farmacología molecular

diferenciación de células troncales
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Desarrollo de plataformas para HTS sobre embriones de 
Medaka y Xenopus

Ranas (Xenopus tropicalis) Peces medaka (Oryzias latipes)



7

2003 rmp

Genómica y farmacoproteómica

Pros:

• Desarrollo ex útero

• Gran número de embriones

• Fácil manipulación genética

• in vivo

• Correlación Preclínica positiva.

Cons:

• Infraestructura.

• Gran número de embriones.

• Aceptación regulatoria.

Xenopus tropicalis

Medaka (Oryzias latipes)
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[ Pathway-based Screening]

Xenopus tropicalis

Medaka (Oryzias latipes)

BMP

WNT

p53

Shh

HIF1

JUN B

Generación de transgénicos
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CIPF: “Medium Throughput Screening”

• 96-pocillos.
• Fluorescencia (Victor3)
• Dosis-Respuesta.
• 300-2000 embriones/día (60-400 ensayos/día)

Medaka (Oryzias latipes)
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Modelos de Tumorogénesis en el CIPF
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End slide


