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freonina que activa la via de sefializacion de INK, se activa en
corazones humanos defectuosos y modelos de roedores relevantes.  Figura 2. 1 DMX-5804 confiere proteccion al 100 % contra dos
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ufilizando alrededor de 1800 compuestos bioactivos, y el compuesto
de impacto inicial, DMX-4640 (Figura 1), fue identificado como punto
de parfida para estudios de quimica medicinal. luego ejecutamos un
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programa de disefio racional de farmacos, incluyendo cristalografia .

de rayos X, para producir el DMX-5804, un compuesto con una - —
solubilidad en agua significativamente mayor y un aclaramiento

metabdlico reducido. Figura 3: Estudios iniciales de prueba de concepto realizados en

rafones con una dosis oral de 50 mg/kg del DMX-5804
Demostramos que la inhibicion de la MAP4K4 por el DMX-5804
confiere proteccion en hiPSC-CMs (Figura 2) y reduce la lesién
por |Squem|o_reperfus|én en ratones en mds de un SO % (F|guro 3) Schneider MD et al. (QO]Q) MAP4K4 inhibition promotes survival of
L lubilidad v | iedades f ingfi del DMX-5804 human stem cell-derived cardiomyocytes and reduces infarct size in vivo.
a solubilidad y las propiedades farmacocinéticas de - Cell Stem Cell 24 [4), 579-501
fueron insuficientes para un farmaco candidato para humanos en
lesiones isquémicas agudas, donde es conveniente una perfusion infravenosa répida. Sin embargo, ofras modificaciones
estructurales dieron lugar a compuestos con propiedades adecuadas para candidatos clinicos (Figura 1).
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¢Cudl fue el resultado?

Utilizando hiPSC-CMs como la plataforma mas relevante para el silenciomiento génico y el descubrimiento de farmacos,
disefiamos inhibidores de moléculas pequefias de la MAP4K4. El DMX-5804, un inhibidor de moléculas pequefias de la
MAP4K4 novedoso, potente y alfamente selectivo, fue identificado en estudios de prueba de concepto.

Ademds, pudimos optimizar atn mds la serie e identificar diversos compuestos con propiedades adecuadas para un
candidato clinico.




