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EU-OPENSCREEN (EU-OS) es un consorcio
europeo de infraestructuras de investigacién (ERIC)
para la busqueda de sustancias biolégicamente activas y
nuevos formacos.

Fundada en abril de 2018 por siete paises (Alemania,
Finlandia, Lituania, Noruega, Republica Checa,
Polonia y Espafia), actualmente cuenta también con la
incorporacién de Dinamarca y Portugal (Figura 1A). Las
oficinas centrales, desde donde se gestiona este ERIC
asi como las librerias de compuestos quimicos propios,
se encuentran localizadas en el campus universitario

Berlin-Buch (Alemania).

El objetivo de EU-OS es dar soporte a cualquier
proyecto de investigacién en el descubrimiento
temprano de firmacos o quimica biolégica, ofreciendo
a los investigadores europeos y de otras partes del
mundo acceso abierto a una gama excepcionalmente
amplia de tecnologias y herramientas avanzadas para
la evaluacién bioldgica sistemdatica de moléculas
pequefias con utilidad en el drea de la salud o agricola,
preferentemente (Figura 1B). Las diferentes tareas
que pueden llevar a cabo los laboratorios asociados a
EU-OS incluyen la adaptacién del ensayo biolégico a
placas multipocillo, el cribado de alto rendimiento y la
optimizacién quimica de los compuestos identificados.
Todas las estructuras quimicas de los compuestos y los
datos del cribado biolégico primario se almacenan en
la base de datos europea de quimica biolégica (ECBD)
de acceso abierto a toda la comunidad cientifica.

EU-OPENSCREEN cuenta con colecciones de
moléculas pequefias Unicas que permiten explorar
el espacio quimico diverso en los diferentes ensayos
biolégicos que, propuestos por los diferentes usuarios,
utilizan la dnica infraestructura de quimica bioldgica
de acceso abierto de Europa. La libreria de compuestos
quimicos principal, ECBL (European Chemical
Biology Library), consta de alrededor de 100.000
compuestos, estructuralmente diversos, diseiados y
seleccionados por cinco grupos académicos de quimica
computacional. Ademds, se cuenta con otra coleccién de
entidades quimicas (EACL), actualmente en expansién,

16

donde se van afiadiendo un nimero creciente de
compuestos donados por diferentes grupos académicos
europeos. Las librerias de compuestos disponibles en

EU-OPENSCREEN son las siguientes:

1. European Chemical Biology Library (ECBL)

Libreria basada en diversidad
96.096 compuestos con diversidad estructural muy alta.
Promedio de PM =350 g/mol.
Solo un 0.0005% de PAINS.

2. Libreria piloto
2.464 compuestos bioactivos frente a 1039 dianas
terapéuticas diferentes.
Contiene 654 fairmacos aprobados y 368 compuestos
altamente selectivos.

3. European Academic Compound Library (EACL)
Compuestos nuevos donados por quimicos de todo el
mundo.
En construccién desde 2020. Primera edicién de trabajo
en 2022.
Objetivo: llegar a 40.000 compuestos.
Acceso regulado y confidencial (por ej, con MTA).
La proteccién intelectual estd con el quimico.
Embargo de resultados durante tres afios.

4. Fragment library (FBLD)Coleccién de fragmentos de
bajo y ultra-bajo pero molecular.

968 fragmentos con HAC > 8 en DMSO-d6.

88 compuestos denominados “minifrag” con HAC <

8 en DMSO-dé6.

Los laboratorios asociados a EU-OPENSCREEN
son lideres en Europa en el campo de la quimica
biolégica y descubrimiento temprano de firmacos. La
seleccion de estos laboratorios sigue un procedimiento
riguroso en tres pasos, que garantiza la excelencia y
capacidades técnicas para los proyectos de investigacién
de los usuarios de esta infraestructura de investigacién
(RI). Los sitios asociados de EU-OS son designados
inicialmente por los ministerios de sus respectivos paises
y posteriormente son evaluados cientificamente por
un panel de expertos independiente de alto nivel en el
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y también en organismos modelo.
Ademis, hay laboratorios de
cribado bioldgico especializados
que aumentan la tecnologia de los
centros de HT'S como, por ejemplo,
capacidades BSL-3, radiactividad,
etc. Todos estos laboratorios de
cribado cumplen los protocolos de
trabajo normalizado definidos y

controlados por EU-OS.

LABORATORIOS

Figura 1

A) Paises constituyentes del ERIC EU-OPENSCREEN. B) Esquema de organizacion

de la infraestructura de investigacion EUOPENSCREEN.

campo. El proceso de revisién se centra en la excelencia
cientifica de la institucién anfitriona y la del equipo
evaluado; las capacidades técnicas de la instrumentacién
disponible e instalada en esos laboratorios, los recursos
disponibles, la experiencia en ejecucién de proyectos;
la sostenibilidad del laboratorio asociado a largo plazo
(> 5 afios); y la alineacién con la misién EU-OS para
proporcionar servicios de quimica biolégica de acceso
abierto a los usuarios con el compromiso de publicacién
de los resultados del cribado en la base de datos de

quimica biolégica (ECBD).
Hay tres tipos de laboratorios asociados a EU-OS:

LABORATORIOS DE ADAPTACION

DEL ENSAYO BIOLOGICO

Estos grupos, en estrecha colaboracién con los usuarios,
adaptan los protocolos del laboratorio usuario al formato
de cribado de alto rendimiento (HTS), optimizando
el rendimiento del ensayo en condiciones de cribado
automatizadas o semiautomatizadas. Por lo general, los
ensayos validados en estos laboratorios, se transfieren
posteriormente a los laboratorios de cribado de altas
capacidades, donde se lleva a cabo la evaluacién biolégica
de las librerias de compuestos quimicos.

Los laboratorios donde se adapta el ensayo también
pueden realizar el cribado de compuestos en pequefia/
media escala, siendo elegibles para recibir copias de la
coleccién piloto de EU-OS a efectos de validacién del
rendimiento funcional de los ensayos y la obtencién de

datos preliminares que respalden los cribados HT'S.

LABORATORIOS DE

CRIBADO BIOLOGICO

Estos laboratorios ofrecen a los usuarios la posibilidad de
la evaluacién bioldgica a gran escala o HT'S (> 100.000
compuestos) de la ECBL en una amplia gama de formatos
que incluyen evaluaciones bioquimicas, basadas en células,
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DE QUIMICA MEDICA

A continuacién del cribado
y la identificacién de hits, la
optimizacién del Hir-to-lead y
Lead-to-candidate es llevada a
cabo en los laboratorios asociados
a EU-OS de quimica médica. Estos laboratorios tienen
un historial que demuestra su experiencia en quimica
biolégica y/o quimica médica. Las capacidades incluyen
el disefio y sintesis de nuevas moléculas, determinacién
de las relaciones estructura-actividad (SAR), y el andlisis
y confirmacién estructural, entre otros.

Los proyectos de quimica médica se realizan en
estrecha colaboracién con el grupo de cribado
biolégico implicado en la seleccién de los primeros
hits. Espafa, como pais anfitrién de EU-OS, aloja
cuatro laboratorios asociados a EU-OS: tres de
cribado biolégico (USC https://www.usc.es/cimus/es/
investigacion/grupos-de-investigacion/pharmacology-
applied-drug-discovery, Fundacién MEDINA
https://www.medinadiscovery.com/es/ y CIPF
https://www.cipf.es/science/investigacion/terapias-
avanzadas/polimeros-terapeuticos?lang=es) y uno de
quimica médica (CIB-CSIC https://www.cib.csic.
es/es/departamentos/biologia-estructural-y-quimica/
quimica-medica-y-biologica-traslacional).

En resumen, y basado en la excelencia cientifica,
EU-OPENSCREEN fortalece la innovacién y la
competitividad del Espacio Europeo de Investigacién
abordando algunos de los grandes desafios sociales,
proporcionando recursos sin precedentes a los
cientificos para estudiar procesos bioldgicos y explorar
los secretos de la vida. m
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