
Creando colaboraciones

Con un historial inigualable en la resolución de retos en investigación, nuestro equipo científico con amplia experiencia ofrece resultados 
satisfactorios de manera eficiente y rápida. Colaboramos estrechamente con ambiciosas organizaciones del campo de ciencias 
biosanitarias a nivel mundial.

Lea las opiniones acerca de algunas  colaboraciones con Domainex:

Profesor Alan Ashworth, Institute of Cancer Research 
(ICR)

«�El equipo de Domainex superó con creces lo 
que esperábamos de un proveedor de servicios: 
Fueron proactivos, expertos, con conocimiento 
y unos auténticos aliados para conseguir lo que 
queríamos. Volvería a trabajar con ellos sin 
dudarlo».

Profesor Michael Schneider, Imperial College

«�Para mí, colaborar con Domainex era 
simplemente perfecto. El conjunto de 
habilidades, destreza , base teórica, esfuerzo, 
capacidad de respuesta y eficacia de todos los 
miembros del equipo es excelente en todos 
los niveles de la empresa. Siempre espero con 
ganas las reuniones mensuales del equipo del 
proyecto, y aprendo muchísimo de ellas. 
 
Con mucho gusto volvería a trabajar con 
Domainex y, de hecho, tenemos una incipiente 
colaboración que acaba de financiarse. Están 
listos, dispuestos y son extremedamente 
eficaces».

Dr. Rich Boyce, director sénior de Investigación, 
PhoreMost Ltd.

«�Domainex es un socio muy valioso en los 
programas de descubrimiento de fármacos 
de PhoreMost. La experiencia de la empresa 
en cribado virtual, a través de su plataforma 
LeadBuilder, ha permitido identificar pequeños 
impactos moleculares a objetivos biológicos 
complejos que ahora se estudian en PhoreMost. 
 
El profundo conocimiento y la experiencia de 
Domainex en química computacional nos permite 
avanzar en múltiples proyectos de forma rápida y 
rentable».

Dr. Neil Weir, exvicepresidente sénior de Discovery 
Research UCB

«�La asociación con Domainex ha sido indispensable 
para nuestro programa de descubrimiento MEK. 
Las colaboraciones satisfactorias, como esta, son 
una parte clave de la investigación innovadora y 
de vanguardia de UCB. Esperamos que la nueva 
clase de inhibidores MEK que el equipo de UCB 
descubrió aporte beneficios a los pacientes».

Caso práctico 3
Experiencia de Domainex
•	Química computacional
•	Química medicinal
•	Ensayos biológicos 
•	Optimización de compuestos líder
•	DMPK
•	Cristalografía de rayos X

Área de enfermedad: enfermedad cardíaca

La proteína cuádruple quinasa (MAP4K4), una quinasa de serina-
treonina que activa la vía de señalización de JNK, se activa en 
corazones humanos defectuosos y modelos de roedores relevantes.
El profesor Michael Schneider y su equipo del Imperial College de 
Londres dedujeron que un inhibidor de la MAP4K4 podría suprimir 
la muerte de células cardíacas humanas, ofreciendo una posible 
protección cardíaca después de infartos de miocardio.

Se llevó a cabo un estudio empírico de la MAP4K4 humana 
utilizando alrededor de 1800 compuestos bioactivos, y el compuesto 
de impacto inicial, DMX-4640 (Figura 1), fue identificado como 
punto de partida para estudios de química medicinal.
Luego ejecutamos un programa de diseño racional de fármacos, 
incluyendo cristalografía de rayos X, para producir el DMX-5804, un 
compuesto con una solubilidad en agua significativamente mayor y 
un aclaramiento metabólico reducido.

Demostramos que la inhibición de la MAP4K4 por el DMX-5804 
confiere protección en hiPSC-CMs (Figura 2) y reduce la lesión por 
isquemia-reperfusión en ratones en más de un 50 % (Figura 3).
La solubilidad y las propiedades farmacocinéticas del DMX-5804 
fueron insuficientes para un fármaco candidato para humanos en 
lesiones isquémicas agudas, donde es conveniente una perfusión 
intravenosa rápida. Sin embargo, otras modificaciones estructurales 
dieron lugar a compuestos con propiedades adecuadas para candidatos clínicos (Figura 1).

¿Cuál fue el resultado?

Utilizando hiPSC-CMs como la plataforma más relevante para el silenciamiento génico y el descubrimiento de fármacos, 
diseñamos inhibidores de moléculas pequeñas de la MAP4K4. El DMX-5804, un inhibidor de moléculas pequeñas de la 
MAP4K4 novedoso, potente y altamente selectivo, fue identificado en estudios de prueba de concepto. Además, pudimos 
optimizar aún más la serie e identificar diversos compuestos con propiedades adecuadas para un candidato clínico.

Figura 1: La progresión química medicinal desde el compuesto de 
impacto inicial, el DMX-4640, hasta la identificación de candidatos 
preclínicos

Figura 2: El DMX-5804 confiere protección al 100 % contra dos 
señales de estrés oxidativo en células madre de cardiomiocitos

Figura 3: Estudios iniciales de prueba de concepto realizados en 
ratones con una dosis oral de 50 mg/kg del DMX-5804
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