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La tesi doctoral de Miquel Barcel6 investiga nous
composts del coure amb propietats anticanceroses

El treball Interaccions entre ions metal-lics i composts d'interés biologic (halouracils i
derivats sinteétics, hipurats i aciclovir). Interaccions metal-liques que desenvolupen noves
molécules anticanceroses, defensat a la UIB, s'ha centrat en la preparacié de noves
substancies actives contra determinades linies cel-lulars canceroses

Palma. Novembre de 2010

La quimica bioinorganica s’ocupa de
la funcié dels metalls als sistemes
bioldgics i de la sintesi de models per
estudiar sistemes més complexos. A
més, també s'ocupa de la preparacio
de nous farmacs o de la modificacié
dels ja existents. Una de les malalties
comunament més tractades amb
composts metal-lics és el cancer, per
exemple, amb [I'Us de petits
complexos de plati des de la década
de 1960. En aquest ambit s'emmarca
la tesi doctoral de Miquel Barceld
Oliver, titulada Interaccions entre ions
metal-lics | composts d'interes
biologic  (halouracils i derivats & . : B

sintétics,  hipurats i aciclovir).  [L'ipvestigador Miquel Barcelé Oliver; autor de la tesi. Foto: UIB
Interaccions metal-liques que

desenvolupen noves molecules anticanceroses, i defensada a la Universitat de les llles Balears.
Alguns dels complexos descoberts per l'investigador han demostrat que sén comunament actius
contra determinades linies cel-lulars canceroses, i han fet evident que hi ha altres metalls, en
aquest cas el coure, que també poden servir per a aquesta finalitat.

|

SO,

La introducci6 d'ions metal-lics en les estructures de mol-lécules bioldogiques permet modificar les
caracteristiques i les propietats bioldgiques i farmacoldgiques d'aquestes fins al punt que poden
tenir una aplicacié farmacologica superior als productes originals. Un exemple classic d'aquest
camp de recerca és l'addicié de coure a l'acid acetilsalicilic (aspirina), que elimina la tendéncia
d'aquest a desenvolupar en el pacient processos ulcerosos a l'aparell digestiu. Aquest és I'ambit
d'investigacié de Miquel Barceld, membre del grup de recerca de Quimica Bioinorganica i
Bioorganica del Departament de Quimica de la UIB. La tesi doctoral d'aquest investigador s'ha
centrat en l'estudi dels modes d’interaccio i els patrons de reconeixement presents als complexos
ternaris metall - base nitrogenada - derivat d’aminoacid.

En primer lloc s’han obtingut una série de complexos binaris de 5-halouracilats amb coure(ll),
zinc(Il) i niquel(ll) amb un reconeixement per tandem d’enllacos d’hidrogen entre uracils. Amb acid
ortoiodohipuric s’han preparat una série de complexos binaris amb cobalt(ll), niquel(ll), coure(ll),
zinc(ll) i plata(l). Aquest lligand, I'acid ortoiodohipuric, s’empra com a patré de referéncia en la
radiodiagnosi de les funcions renals i ha demostrat una flexibilitat total per enllagar-se a diferents
ions metal-lics, presentant estructures que van des de possibles anticancerosos fins a estructures
propies de la quimica supramolecular.
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Amb aquests lligands i I'aciclovir (un farmac antiviric) també s’ha aconseguit la formacié dels
complexos ternaris, dels quals els de cobalt, niquel i zinc sén isoestructurals i, a causa de la
preséncia d’'un apilament entre l'aciclovir i un anell aromatic de o-iodohipuric, es generen a
I'estructura els dos enantiomers & (delta minuscula) i A (lambda minuscula) si consideram els dos
lligands com un quelat gracies a la interaccio per apilament.

A més, al llarg de tota la tesi s’ha mostrat un especial interés en les interaccions febles presents
en aquests composts, ja que de cada dia s’estan mostrant més importants per comprendre
I'estructura i les funcions de moltes macromolécules bioldgiques. Per exemple, s’han estudiat les
interaccions presents entre els atoms de iode i s'ha descobert un nou cluster d’interaccions on
entren en joc diferents modes d’interaccio a la vegada.

Amb coure(ll), acids hipurics i 1,10-fenantrolina o 2,2-bipiridil s’ha preparat una seérie de

complexos ternaris capagos de generar I'espécie de coure (1) [Cu(phen)2]t,que presenten activitat
anticancerosa enfront de cél-lules A549. A tots els complexos amb acids hipurics s’ha observat que
la preséncia de l'anell aromatic perpendicular al pla amidic genera estructures bidimensionals,
mentre que amb lligands planars del mateix tipus se’n generen de tridimensionals. Fruit d’'aquesta
part, es va inscriure una patent espanyola on es reivindica la possible funcié d’aquestes molécules
com a farmacs anticancerosos.

Finalment s’han preparat analegs de nucleotids tipus N1-alquiluracils i de dinucledtids tipus

N1,N1,-polimetilen-bis-uracils. Aquests derivats de la base nitrogenada uracil, naturalment present
als acids ribonucleics (ARN), ens poden servir per estudiar les interaccions que formen els metalls
presents als éssers vius amb els acids ribonucleics, mitjangant la formacio i I'estudi de composts
model de menor mida. A més, les molécules preparades han demostrat que tenen una gran
tendéncia a formar interaccions febles que en dirigeixen les estructures cristallines, tal com les
interaccions fluor-fluor, per apilament i parell d’electrons-pi, a banda dels enllagos d’hidrogen
tradicionals que reconeixen les bases nitrogenades entre si per formar la coneguda doble hélix de
I'acid desoxiribonucleic (ADN) o altres formacions menys conegudes, perd no menys interessants
als ARN, com son les 3-way junctions o.plegaments en forma de Y, que sén un dels motius
diferenciadors per donar lloc a la diversitat d'estructures 3D dels ARN.

En aquest cas s’ha descobert que, si introduim una cadena alifatica a la posicié 1 de l'uracil, on
normalment s’enllaca a la ribosa per formar la cadena d’ARN, es generen productes amb
tendéncia a formar bicapes (del mateix estil que els lipids). En aquestes, la preséncia o no d’'un
atom de fluor a la posicié 5 de l'anell ens condiciona completament I'estructura, ja que aquest
atom i les interaccions a qué pot donar lloc generen dues estructures. Per contra, si la cadena
introduida a I'estructura de l'uracil té parts hidrofiles, el resultat és completament diferent, ja que
aquestes també poden interaccionar per enllag d’hidrogen amb els uracils.
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