
美迪西炎症免疫性疾病药效评价模型平台
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2022年8月，睿跃生物（Cullgen）宣布用于治疗晚期实体瘤的TRK降解剂（CG001419）新药临床研究（IND）申请获批。
CG001419是全球首创（First in class）的TRK (神经营养因子受体酪氨酸激酶)蛋白降解剂。CG001419作为全球首创的
高选择性强效口服靶向蛋白降解剂，其适应症为用于治疗治疗NTRK基因融合、NTRK基因点突变和NTRK基因扩增或
过表达晚期或转移性成人实体瘤。作为睿跃生物的合作伙伴，美迪西为CG001419的研发提供了符合中、美GLP规范的（
包括药物代谢动力学研究和安全性评价在内的）综合性临床前研究服务，以合规、高效、高质的服务助力其成功获批。

改变靶点的“不可成药性”（undruggable）

 

美迪西助力靶向蛋白降解剂(TPD)项目举例

compound route dose (mg/kg) T1/2 (h) AUC0–t
(h·ng/ml)

Cl
(ml/min/kg) Vss (L/kg)

route dose (mg/kg) T1/2 (h) Tmax (h) Cmax (ng/ml) AUC0–t
(h·ng/ml) F (%)

26 IV 2 17.8 11,035 1.9 2.7 PO 5 12.0 4.0 1389 20,600 75

27 IV 2 11.5 15,759 1.7 1.5 PO 5 11.2 4.0 980 14,588 37

28 (ARD-2128) IV 2 27.6 13,299 1.2 2.7 PO 5 18.8 4.7 1304 22,361 67

33 IV 1 21.0 4334 2.2 3.8 PO 3 12.4 6.0 207 3127 24

34 IV 1 25.5 2565 3.2 6.8 PO 3 67.8 4.7 134 2550 33

species
mouse
rat
dog
monkey
human

plasma stability (T1/2, min)
>120
>120
>120
>120
>120

PROTAC技术优势

CG001419



PROTAC的作用分子机制是通过泛素-蛋白酶体系统降解靶蛋白，并非通过竞争结合以封闭靶蛋白功能区而发挥蛋白功
能抑制作用，因此PROTAC对靶蛋白识别结合区未必是活性区，结合力也未必是高亲和力；这使得一些缺乏高亲和力小
分子结合的“不可成药性”靶蛋白变成“可成药性”。
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传统小分子抑制剂通过竞争结合靶蛋白活性功能域而抑制靶蛋白功能，所需量大；而PROTAC通过泛素-蛋白酶体系统
降解靶蛋白以解除靶蛋白功能，故具有酶的类似特点：可循环性、用量低和高效性。

与抗体药物相比，PROTAC不会引发抗药抗体产生。

高效性

无免疫源性

美迪西有着多年的PROTAC合成经验，汇总了当前热门的多种POI配体，不同组织类型的E3 Ligase配体，并且建立了含
数百种连接分子的Linker库。此外，美迪西成熟的计算机辅助药物设计技术平台，大大提高PROTAC的设计合成质量。美
迪西已经验证的PROTAC靶点有 IRAK4, AR, ER, IKZF1, IKZF2, IKZF3, BTK, EGFR, BRD4, BCL-xL, CDK4, CDK6, 

SMARCA2, SMARCA4, AKT, ALK, STAT3, SHP2, FGFR1, FGFR2, KRAS G12C, KRAS G12D等。

美迪西药理药效部紧跟行业发展与市场需求，不断完善创新，经过多年的经验累积，多方验证和长期实践考验，建立了完
善的动物模型库，可根据客户的需求提供各种有效的动物模型，用来检测药物的有效性。实验动物有非人灵长类动物、犬
、大小鼠、兔、豚鼠、小型猪等种类。美迪西已建立将近300种肿瘤评价模型，为多种创新疗法赋能。

美迪西案例

Western blot of anti-IRAK4 on OCI-LY10 cells 

treated with IRAK4 degrader-1.

Percentage degradation of HiBiT-IRAK4 in 

HiBiT-IRAK4  overexpression OCI-LY10 cells.
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