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La tesi doctoral de Miquel Barceló investiga nous 
composts del coure amb propietats anticanceroses
El  treball  Interaccions  entre  ions  metàl·lics  i  composts  d'interès  biològic  (halouracils  i  
derivats sintètics, hipurats i aciclovir). Interaccions metàl·liques que desenvolupen noves 
molècules  anticanceroses, defensat  a  la  UIB,  s'ha  centrat  en  la  preparació  de  noves 
substàncies actives contra determinades línies cel·lulars canceroses 

Palma. Novembre de 2010
La química bioinorgànica s’ocupa de 
la  funció  dels  metalls  als  sistemes 
biològics i de la síntesi de models per 
estudiar  sistemes més complexos.  A 
més, també s'ocupa de la preparació 
de nous fàrmacs o de la modificació 
dels ja existents. Una de les malalties 
comunament  més  tractades  amb 
composts metàl·lics és el càncer, per 
exemple,  amb  l'ús  de  petits 
complexos de platí des de la dècada 
de 1960. En aquest àmbit s'emmarca 
la  tesi  doctoral  de  Miquel  Barceló 
Oliver, titulada Interaccions entre ions 
metàl·lics  i  composts  d'interès 
biològic  (halouracils  i  derivats 
sintètics,  hipurats  i  aciclovir).  
Interaccions  metàl·liques  que 
desenvolupen noves molècules anticanceroses,  i defensada a la Universitat de les Illes Balears. 
Alguns dels complexos descoberts per l'investigador han demostrat que són comunament actius 
contra determinades línies 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. 
 
La introducció d'ions metàl·lics en les estructures de mol·lècules biològiques permet modificar les 
característiques i les propietats biològiques i farmacològiques d'aquestes fins al punt que poden 
tenir una aplicació farmacològica superior als productes originals.  Un exemple clàssic d'aquest 
camp  de recerca és l'addició de coure a l'àcid acetilsalicílic (aspirina), que elimina la tendència 
d'aquest a desenvolupar en el pacient processos ulcerosos a l'aparell digestiu. Aquest és l'àmbit 
d'investigació  de  Miquel  Barceló,  membre  del  grup  de  recerca  de  Química  Bioinorgànica  i 
Bioorgànica del Departament de Química de la UIB. La tesi doctoral d'aquest investigador s'ha 
centrat en l'estudi dels modes d’interacció i els patrons de reconeixement presents als complexos 
ternaris metall - base nitrogenada - derivat d’aminoàcid.

En primer lloc s’han obtingut una sèrie de complexos binaris de 5-halouracilats amb coure(II), 
zinc(II) i níquel(II) amb un reconeixement per tàndem d’enllaços d’hidrogen entre uracils. Amb àcid 
ortoiodohipúric s’han preparat una sèrie de complexos binaris amb cobalt(II), níquel(II), coure(II), 
zinc(II) i plata(I). Aquest lligand, l’àcid ortoiodohipúric, s’empra com a patró de referència en la 
radiodiagnosi de les funcions renals i ha demostrat una flexibilitat total per enllaçar-se a diferents 
ions metàl·lics, presentant estructures que van des de possibles anticancerosos fins a estructures 
pròpies de la química supramolecular.

L'investigador Miquel Barceló Oliver, autor de la tesi.  Foto: UIB



Divulgació de la recerca 
Novembre de 2010

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

Amb aquests lligands i  l'aciclovir  (un fàrmac antivíric)  també s’ha aconseguit  la  formació dels 
complexos ternaris,  dels quals els de cobalt,  níquel i  zinc són isoestructurals i,  a causa de la 
presència  d’un  apilament  entre  l’aciclovir  i  un  anell  aromàtic  de  o-iodohipúric,  es  generen  a 
l’estructura els dos enantiòmers δ (delta minúscula) i λ (lambda minúscula) si consideram els dos 
lligands com un quelat gràcies a la interacció per apilament.

A més, al llarg de tota la tesi s’ha mostrat un especial interès en les interaccions febles presents 
en  aquests  composts,  ja  que  de  cada  dia  s’estan  mostrant  més  importants  per  comprendre 
l’estructura i les funcions de moltes macromolècules biològiques. Per exemple, s’han estudiat les 
interaccions presents entre els àtoms de iode i s'ha descobert un nou clúster d’interaccions on 
entren en joc diferents modes d’interacció a la vegada.

Amb  coure(II),  àcids  hipúrics  i  1,10-fenantrolina  o  2,2’-bipiridil  s’ha  preparat  una  sèrie  de 
complexos ternaris capaços de generar l’espècie de coure (I) [Cu(phen)2]+,que presenten activitat 
anticancerosa enfront de cèl·lules A549. A tots els complexos amb àcids hipúrics s’ha observat que 
la presència de l’anell  aromàtic perpendicular  al pla amídic 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 funció d’aquestes molècules 
com a fàrmacs anticancerosos.

Finalment  s’han  preparat  anàlegs  de  nucleòtids  tipus  N1-alquiluracils  i  de  dinucleòtids  tipus 
N1,N1’-polimetilen-bis-uracils. Aquests derivats de la base nitrogenada uracil, naturalment present 
als àcids ribonucleics (ARN), ens poden servir per estudiar les interaccions que formen els metalls 
presents als éssers vius amb els àcids ribonucleics, mitjançant la formació i l'estudi de composts 
model  de  menor  mida.  A més,  les  molècules  preparades han demostrat  que tenen una gran 
tendència a formar interaccions febles que en dirigeixen les estructures cristal·lines, tal com les 
interaccions  fluor-fluor,  per  apilament  i  parell  d’electrons-pi,  a  banda  dels  enllaços  d’hidrogen 
tradicionals que reconeixen les bases nitrogenades entre si per formar la coneguda doble hèlix de 
l’àcid desoxiribonucleic (ADN) o altres formacions menys conegudes, però no menys interessants 
als  ARN,  com són les  3-way junctions o.plegaments en forma de Y,  que són un dels  motius 
diferenciadors per donar lloc a la diversitat d'estructures 3D dels ARN. 

En aquest cas s’ha descobert que, si introduïm una cadena alifàtica a la posició 1 de l’uracil, on 
normalment  s’enllaça  a  la  ribosa  per  formar  la  cadena  d’ARN,  es  generen  productes  amb 
tendència a formar bicapes (del mateix estil que els lípids). En aquestes, la presència o no d’un 
àtom de fluor a la posició 5 de l’anell ens condiciona completament l’estructura, ja que aquest 
àtom i les interaccions a què pot donar lloc generen dues estructures.  Per contra, si la cadena 
introduïda a l’estructura de l’uracil té parts hidròfiles, el resultat és completament diferent, ja que 
aquestes també poden interaccionar per enllaç d’hidrogen amb els uracils.
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