关于使用国家化合物样品库进行生物活性测定的

合作协议书
甲方：国家化合物样品库
地址：上海浦东张江高科技园区金科路3728号5号楼                     邮编：201203
法人代表：

固话：                    手机：                            传真：
乙方：

地址：                                                              邮编：
法人代表：
固话：                    手机：                            传真：

甲方是由国家科技部、中国科学院和上海市共同投资成立的，负责建立国家化合物样品库（以下简称“化合物库”），在新药筛选模型、高通量筛选技术和化合物库存量等方面具有雄厚实力和良好积累。

乙方是一家从事创新药物研究和开发的(学术机构(制药企业，在_______药物筛选方面具有相关的体外生物活性检测模型、技术装备、专业队伍和实践经验。

为了充分利用甲方的化合物库资源和乙方特有的药物筛选模型，达到资源共享，体现甲方作为公共技术平台的作用，甲乙双方有意在化合物库及其生物活性测定方面进行合作，经过认真友好的协商，约定如下：

一、宗旨与原则
1） 签订本协议的宗旨是为了促进对样品库的深入发掘并扩大对其生物活性的测定范围，以期发现具有一定开发前景的先导化合物，加快我国创新药物研究的进程。

2） 签署本协议的基本原则是尊重源头创新，互惠互利，优势互补，强强联合，共同提高研究水平，并有效地保护甲乙双方在本合作中的合理合法权益。

二、甲方的权利和义务
1） 甲方在本合作中负责向乙方提供样品共____个， 其来源包括(合成类纯化合物____个；天然产物纯化合物____个；植物提取物或提取部位____个；微生物次代谢产物____个。由甲方提供的样品以96孔板形式溶解于____溶剂中，单孔内纯化合物样品的浓度为____(g/ml（详细内容见附件1）。甲方也可根据乙方的特殊需要制备不同浓度的样品板。

2） 如甲方提供的样品与乙方自建化合物库的内容相重叠，乙方应按下列第三款第4条的规定及时向甲方提供相关信息，经比对确认的重叠样品不纳入本协议范围。

3） 由甲方提供的所有样品的所有权归属甲方。如甲方所提供的样品之所有权涉及第三方的利益，甲方应事先以书面形式予以说明，乙方可以选择是否接受这类样品并保证承担相应的从属责任。

4） 与乙方共同协商确立对上述样品进行高通量生物活性筛选的研究思想和基本方案并享有对其生物活性测定全过程的知情权。

5） 承担制备上述样品（包括天然产物的提取、分离、纯化、结构鉴定等）所需的全部经费（含对外协作经费），并确保按照双方商定或工作需要及时完成相关工作。

三、乙方的权利和义务
1） 选择经过论证并有实用价值的分子或细胞水平药物筛选模型或方法（详细内容见附件2）对甲方提供的上述样品进行高通量生物活性检测，并享有对所测纯化合物的分子结构和理化性质的知情权。

2） 提出对甲方提供的样品进行生物活性测定的研究思想和基本方案，经与甲方充分讨论协商，确立实施办法和进度并组织执行。

3） 由乙方提供的所有筛选模型或方法的所有权归属乙方。如乙方所提供的筛选模型或方法之所有权涉及第三方的利益，乙方应事先以书面形式予以说明，甲方可以选择是否接受这类模型或方法并保证承担相应的从属责任。

4） 若乙方拥有自建的化合物样品库，为避免样品重叠及潜在的利益纠纷，双方应在本合作启动时另行签订保密协议，乙方有义务向甲方提供其化合物样品库信息，由甲方进行比对确定重叠样品。

5） 承担对甲方提供的样品进行生物活性测定所需的全部经费。

四、甲乙双方合作成果的分享
1） 甲乙双方将对本合作的科研成果共同申请专利，专利的第一单位按个例由双方协商决定，专利权由甲乙双方共享。

2） 甲乙双方对甲方提供的所有样品及其生物活性测试结果严格保密，并在对本合作的科研成果申请各类奖项时事先充分磋商，共同具名并按个例决定名次。

3） 筛选结果如涉及第三方之利益，甲乙双方应在充分协商后以合理和及时的方式会知该方并在专利申请、论文发表、奖项申报及成果转让等方面确保其合理和合法的权益。

4） 甲方对本合作的研究成果拥有优先开发权和转让权，但须与乙方充分协商确保其应享有的权益。在甲方放弃上述开发和转让权的前提下，乙方具有优先受让权，并通过技术转让而最终获得产品开发权。乙方在实施技术转让或产品开发时应与甲方友好磋商保障其合理的利益回报。

5） 若以本合作的科研成果撰写涉及化学合成、分离纯化、结构鉴定和生物活性测试等内容的学术论文或会议报告，作者应包括甲乙双方相关的参与人员，第一作者按个例由双方协商确定。任何一方在未会知他方的情况下，不可单独发表论文或会议报告。一旦草稿拟就，应及时以书面方式通知对方，另一方必须在接到通知后的二十个工作日内对是否同意发表等问题作出明确答复。

6） 甲方若以本合作的化学工作申请各类科研基金，只要不涉及乙方所提供的生物活性测试结果，则甲方可以单独申请，但应提前通知乙方；如任何一方申请的科研基金涉及本合作生物活性测定部分的工作，则应由双方联合申报，并按各方实际承担的任务分配有关经费。
五、合作性质与违约责任
1） 本协议的合作内容具有排他性。在甲乙双方合作期间，未征得合作对方的同意，任何一方不得就本协议的合作内容与第三方进行相关合作。

2） 协议双方对本协议所涵盖的技术内容应严格保守秘密，如有违约，违约方 

   应向守约方赔偿全部损失。

3） 本协议期限：自20__年__月__日至20__年__月__日。
六、其他
1） 本协议未尽事宜，双方另行签署补充协议，补充协议与本协议具有同等效力。

2） 在履行本协议过程中如发生争议，应协商解决；协商不果，向上海市浦东新区人民法院提起诉讼，法院依法作出的判决为最终结论，对双方均有约束力。败诉方除赔偿胜诉方根据判决所规定的各种损失外，还须支付与诉讼相关的所有直接和间接费用。

3） 本协议一式四份，甲方、乙方各执两份，签字盖章后生效。

4） 附件1
填表日期：＿＿＿＿年＿＿月＿＿日

	样品名称
	结构式
	分子式
	分子量
	化合物重量
	浓度
	溶剂
	纯度
	来源

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	


5） 附件2
	模型名称
	筛选目的
	模型名称
	筛选目的

	抗肿瘤药物筛选

	白血病细胞株（HL-60）
	白血病
	孕激素受体拮抗剂筛选模型（细胞水平）
	乳腺癌、子宫肌瘤

	白血病细胞株（K-562）
	白血病
	尿激酶（Urokinase）
	肿瘤

	白血病细胞株（Molt-4）
	白血病
	人源甲硫氨酰氨肽酶Ⅰ型（HsMetAP1）
	抗肿瘤血管生成

	白血病细胞株（Raji）
	白血病
	20S蛋白酶体（20S Proteasome）
	肿瘤

	白血病细胞株（U-937）
	白血病
	JNK激活磷酸酶1 （JSP-1）
	肿瘤

	大肠癌细胞株（HCT-116）
	大肠癌
	T细胞蛋白酪氨酸磷酸酶（TC-PTP）
	交叉反应

	大肠癌细胞株（HCT-15）
	大肠癌
	蛋白酪氨酸磷酸酶G1 （PTPG1）
	交叉反应

	大肠癌细胞株（HT-29）
	大肠癌
	蛋白酪氨酸磷酸酶α（PTPα）
	肿瘤

	大肠癌细胞株（LoVo）
	大肠癌
	蛋白酪氨酸磷酸酶ε（PTPε）
	肿瘤，骨质疏松症

	大肠癌细胞株（SW-1116）
	大肠癌
	蛋白酪氨酸磷酸酯酶PEST（PTP-Pest）
	交叉反应

	大肠癌细胞株（WiDr）
	大肠癌
	第10号染色体缺失的磷酸酯酶和紧张蛋白同源物基因（PTEN）
	肿瘤

	肺癌细胞株（A-549）
	肺癌
	含SH2结构域蛋白酪氨酸磷酸酶2（SHP2）
	抗肿瘤

	肺癌细胞株（NCI-H187）
	肺癌
	基质金属蛋白酶：Ⅰ型膜类基质金属蛋白酶（Human MT1-MMP）
	抗肿瘤转移

	肺癌细胞株（NCI-H23）
	肺癌
	基质金属蛋白酶：Ⅱ型膜类基质金属蛋白酶（Human MT2-MMP）
	抗肿瘤转移

	肝癌细胞株（BEL-7402）
	肝癌
	基质金属蛋白酶：Ⅲ型膜类基质金属蛋白酶（Human MT3-MMP）
	抗肿瘤转移

	肝癌细胞株（BEL-7404）
	肝癌
	基质金属蛋白酶：A型明胶酶（Human Gelatinase A）
	抗肿瘤转移

	肝癌细胞株（Hep3B）
	肝癌
	基质金属蛋白酶：B型明胶酶（Human Gelatinase B）
	抗肿瘤转移

	肝癌细胞株（HepG2）
	肝癌
	基质金属蛋白酶：基质酶1（Human stromelysin 1）
	抗肿瘤转移

	肝癌细胞株（SMMC-7721）
	肝癌
	基质金属蛋白酶：间质酶（Human matrilysin）
	抗肿瘤转移

	宫颈癌细胞株（HELA）
	宫颈癌
	基质金属蛋白酶：胶原酶1（Human collagenase 1）
	抗肿瘤转移

	鳞癌细胞株（A-431）
	鳞癌
	基质金属蛋白酶：胶原酶3（Human collagenase 3）
	抗肿瘤转移

	鳞癌细胞株（KB）
	鳞癌
	基质金属蛋白酶：巨噬细胞弹性蛋白酶（Human Macrophage elastase）
	抗肿瘤转移

	卵巢癌细胞株（3AO）
	卵巢癌
	牛痘病毒VH1相关磷酸酯酶（VHR）
	肿瘤

	卵巢癌细胞株（AO）
	卵巢癌
	肾球上皮特异的酪氨酸磷酸酯酶1（GLEPP1）
	肿瘤，免疫相关疾病

	卵巢癌细胞株（HO-8910）
	卵巢癌
	胃癌相关蛋白酪氨酸磷酸酶1 （SAP-1）
	肿瘤

	卵巢癌细胞株（OVCAR-3）
	卵巢癌
	细胞周期分裂蛋白25A
	抗肿瘤

	卵巢癌细胞株（SK-OV-3）
	卵巢癌
	细胞周期分裂蛋白25B
	抗肿瘤

	内皮细胞增殖试验：采用人皮肤微血管内皮细胞（HMEC）
	血管生成抑制
	再生肝脏磷酸酶3 （PRL-3）
	肿瘤

	人前列腺癌（PC-3）
	前列腺癌
	组氨酸结构域蛋白酪氨酸磷酸酶 （HD-PTP）
	肿瘤

	乳腺癌细胞株（MCF-7）
	乳腺癌
	Aurora 激酶 A （AURKA）
	肿瘤

	乳腺癌细胞株（MDA-MB-231）
	乳腺癌
	Janus 激酶 2 （JAK2）
	肿瘤

	乳腺癌细胞株（MDA-MB-435）
	乳腺癌
	Janus 激酶 2 （JH1， JH2 区域，V617F ）
	肿瘤

	乳腺癌细胞株（MDA-MB-468）
	乳腺癌
	NFkB信号通路抑制剂/激活剂测试（报告基因）
	肿瘤

	乳腺癌细胞株（SK-BR-3）
	乳腺癌
	v-akt 鼠科胸腺瘤病毒癌基因同源物1 （AKT1）
	肿瘤

	胃癌细胞株（AGS）
	胃癌
	v-yes-1 Yamaguchi肉瘤病毒致癌基因同源体A （LYN A）
	肿瘤

	胃癌细胞株（MKN-1）
	胃癌
	v-yes-1 Yamaguchi肉瘤病毒致癌基因同源体B （LYN B）
	肿瘤

	胃癌细胞株（MKN-28）
	胃癌
	核糖体S6激酶， 70kDa， 多肽1 （RPS6KB1）
	肿瘤

	胃癌细胞株（MKN-45）
	胃癌
	线粒体膜电位测定
	肿瘤

	胃癌细胞株（SGC-7901）
	胃癌
	CHK2 检控点同源物  （CHEK2）
	肿瘤

	酪氨酸激酶活性测定（c-Kit）
	酪氨酸激酶
	FK506结合蛋白12雷帕霉素相关蛋白1（FRAP1） （FRAP1）
	肿瘤

	酪氨酸激酶活性测定（c-Src）
	酪氨酸激酶
	FYN 激酶 （FYN）
	肿瘤

	酪氨酸激酶活性测定（表皮生长因子受体EGFR）
	酪氨酸激酶
	Janus 激酶 2 （JH1， JH2 区域）
	肿瘤

	酪氨酸激酶活性测定[血管内皮生长因子受体VEGFR2（KDR）]
	酪氨酸激酶
	v-akt 鼠科胸腺瘤病毒癌基因同源物2 （AKT2）
	肿瘤

	体外克隆形成试验
	抗肿瘤
	淋巴细胞特异性酪氨酸蛋白激酶 （LCK）
	肿瘤

	内皮细胞管腔形成试验：采用人皮肤微血管内皮细胞（HMEC）
	血管生成抑制
	丝裂原活化蛋白激酶 1 （MAPK1）
	肿瘤

	内皮细胞迁移试验：采用人皮肤微血管内皮细胞（HMEC）
	血管生成抑制
	丝裂原活化蛋白激酶 3 （MAPK3）
	肿瘤

	雌激素受体结合活力
	乳腺癌、骨质疏松
	v-raf 鼠科肉瘤病毒癌基因同源物B1 （BRAF ）
	肿瘤

	糖皮质激素受体结合活力
	交叉反应测试
	v-raf-1白血病致病因子1 （RAF1）
	肿瘤

	雄激素受体结合活力
	前列腺癌、前列腺增生
	去乙酰化酶Sir2基因同源物（SIRT1）
	肿瘤

	盐皮质激素受体结合活力
	交叉反应测试
	组蛋白去乙酰化酶1（HDAC1）
	肿瘤

	孕激素受体结合活力
	乳腺癌、子宫异位
	组蛋白去乙酰化酶2（HDAC2）
	肿瘤

	雌激素受体激动剂筛选模型（细胞水平）
	乳腺癌、骨质疏松
	组蛋白去乙酰化酶5（HDAC5）
	肿瘤

	雌激素受体拮抗剂筛选模型（细胞水平）
	乳腺癌、骨质疏松
	组蛋白去乙酰化酶6（HDAC6）
	肿瘤

	雄激素受体激动剂筛选模型（细胞水平）
	前列腺癌、前列腺增生
	组蛋白去乙酰化酶8（HDAC8）
	肿瘤

	雄激素受体拮抗剂筛选模型（细胞水平）
	前列腺癌、前列腺增生
	组蛋白去乙酰化酶9（HDAC9）
	肿瘤

	孕激素受体激动剂筛选模型（细胞水平）
	乳腺癌、子宫肌瘤
	微管调节激酶 2 （MARK2）
	肿瘤

	心血管系统药物筛选

	血管紧张素转换酶（ACE）活性
	高血压
	豚鼠心房性心律失常实验
	心律失常

	离体乳头肌或心房实验
	心力衰竭
	凝血酶（Thrombin）
	血栓

	离体血管平滑肌收缩实验
	高血压
	α1D肾上腺素受体激动剂的钙流筛选模型
	高血压、心脏病、前列腺增生

	α1A肾上腺素受体激动剂的钙流筛选模型
	高血压、心脏病、前列腺增生
	α1D肾上腺素受体拮抗剂的钙流筛选模型
	高血压、心脏病、前列腺增生

	α1A肾上腺素受体拮抗剂的钙流筛选模型
	高血压、心脏病、前列腺增生
	β1肾上腺素受体激动剂的钙流筛选模型
	高血压、心脏病

	α1B肾上腺素受体激动剂的钙流筛选模型
	高血压、心脏病、前列腺增生
	β1肾上腺素受体拮抗剂的钙流筛选模型
	高血压、心脏病

	α1B肾上腺素受体拮抗剂的钙流筛选模型
	高血压、心脏病、前列腺增生
	
	

	免疫调节药物筛选

	牛Ⅱ型胶原诱导的小鼠关节炎模型
	RA类风湿关节炎
	核因子NFkB活化转位筛选模型
	信号转导通路

	NO活性测定
	免疫
	核因子STAT-1活化筛选模型
	信号转导通路

	NK细胞活性测定
	免疫
	MAPK ERK活化转位筛选模型
	信号转导通路

	T/B淋巴细胞的增殖反应
	免疫
	白介素-2（IL-2）产率检测
	免疫

	γ-干扰素（IFN-γ）产率检测
	免疫
	白介素-4（IL-4）产率检测
	免疫

	白介素-1（IL-1）产率检测
	免疫
	白介素-5（IL-5）产率检测
	免疫
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	v-akt 鼠科胸腺瘤病毒癌基因同源物3 （AKT3）
	交叉反应
	钙-钙调素依赖性蛋白激酶 II delta （CAMK2D）
	

	钙-钙调素依赖性蛋白激酶 II alpha （CAMK2A）
	
	钙-钙调素依赖性蛋白激酶的激酶 beta （CAMKK2）
	

	钙-钙调素依赖性蛋白激酶 II beta （CAMK2B）
	
	核糖体S6激酶， 90kDa， 多肽3 （RPS6KA3）
	

	核糖体S6激酶， 90kDa， 多肽1 （RPS6KA1）
	
	核糖体S6激酶， 90kDa， 多肽5 （RPS6KA5）
	

	核糖体S6激酶， 90kDa， 多肽2 （RPS6KA2）
	
	核糖体S6激酶， 90kDa， 多肽6 （RPS6KA6）
	

	环鸟苷酸依赖的蛋白激酶，II型 （PRKG2）
	
	丝裂原活化蛋白激酶 12 （MAPK12）
	交叉反应

	环鸟苷酸依赖的蛋白激酶，I型 （PRKG1）
	
	糖原合成酶激酶 3 alpha  （GSK3A）
	

	细胞周期蛋白 B （CDC2 ）
	
	丝裂原活化蛋白激酶 8 （MAPK8）
	

	细胞周期蛋白依赖激酶 5，p35 （CDK5）
	
	丝裂原活化蛋白激酶 9 （MAPK9）
	

	BR 丝氨酸/苏氨酸 激酶 1 （BRSK1）
	
	细胞周期蛋白 A （CDK2 ）
	交叉反应

	CHK1 检控点同源物  （CHEK1）
	
	aurora 激酶 C （AURKC ）
	

	Janus 激酶 1 （JAK1）
	
	核糖体S6激酶， 90kDa， 多肽4 （RPS6KA4）
	

	β-分泌酶2（beta-secretase 2）
	交叉反应
	丝裂原活化蛋白激酶 11 （MAPK11）
	

	白细胞酪氨酸激酶 （LTK）
	
	丝裂原活化蛋白激酶的激酶 1 （MAP2K1）
	

	成纤维细胞激活蛋白（FAP）
	交叉反应
	丝裂原活化蛋白激酶的激酶 2 （MAP2K2）
	

	蛋白酪氨酸激酶-2 beta （PTK2B）
	
	丝裂原活化蛋白激酶的激酶 6 （MAP2K6）
	

	钙-钙调素依赖性蛋白激酶 I delta （CAMK1D）
	
	微管调节激酶 1 （MARK1）
	交叉反应

	丝裂原活化蛋白激酶 10 （MAPK10）
	
	aurora 激酶 B （AURKB）
	

	丝裂原活化蛋白激酶 13 （MAPK13）
	
	丝裂原活化蛋白激酶 14 （MAPK14）
	


（以下无正文）

	甲方（盖章）：国家化合物样品库
代表人签字：

日期：
	乙方（盖章）：

代表人签字：

日期：
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