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Identificacion Validacion Priorizacion  ldentificacion  Optimizacion

Diagnostico
- de Dianas de Dianas de dianas de candidatos de candidatos




High throughpug screening

SCREENING CLASICO

e Metabolismo:
— Induccion/inhibicion CYP450

Cardiotoxicidad TAILORED SCREENING:

- '”h'b'c_'o_” canales ionicos « Desarrollo de lineas celulares
Neurotoxicidad “a medida”, especifica por

— Receptores de patologia o incluso por
neurotransmisores individuo.

Citotoxicidad

— Diferentes lineas celulares
Anti-cancer:

— Dianas especificas
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Nuevas tendencias terapeuticas en FQ
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Nuevas tendencias terapeuticas en FQ

UN EJEMPLO: IVACAFTOR

* Potenciador del CFTR en pacientes con mutacion
G551D

— Incrementa la secrecion de Cl- estimulada por forskolina.
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Nuevas tendencias terapeéuticas en FQ

En la actualidad, hay dos enfoques muy diferentes tienen por

objetivo corregir el defecto basico de la Fibrosis Quistica:

> La terapia génica, dirigida a corregir la alteracion

genetica.

» La terapia encaminada a corregir el defecto de la

proteina CFTR.



MUTACIONES FQ

Plasma
membrane

Clase 5: mutaciones que alteran la estabilidad del
RNAmM

Clase 6: mutaciones que alteran la estabilidad de la
proteina madura

Classe I'V : mut. altering
conduction

Classe I : mut. altering

régulation G551D

Classe II|: mut. alterin
maturaticmg DF508

Classe [ | mut. alterin
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MUTACIONES FQ

Classe V: mut. altering mRNA stability

Classe VI: mut. altering stability mature protein

apex Classe I'V : mut. altering

conduction

2\/ Classe I : mut. altering _
Plasma régulation

membrane
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» Disponer de modelos de ensayo de las moléculas
activadoras.

» Modelos celulares.
» Genéricos de cada una de las mutaciones.
» Personalizados de cada paciente portador de
una mutacidn determinada.




¢ DONDE producir los modelos celulares?
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;ES POSIBLE?
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Passage O Passage 1 Passage 2

B Cell density in conventional media

m Cell density in supplemented media
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Asociacion de Fibrosis Quistica del Pais Vasco

Grupo de Investigacion de Alto Rendimiento

BIOMICs / Research Group
Universidad del Pais Vasco UPV/EHU
Vitoria-Gasteiz

Muchas gracias
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