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Dos grups de recerca de la UIB obtenen financament
del programa Consolider per investigar nous farmacs
antiinflamatoris, antitumorals i antiparasitaris

Els grups de recerca en Quimica Supramolecular i en Biologia Cel-lular del Cancer
de la Universitat de les llles Balears formen part d'un equip multidisciplinari de set
centres de recerca que es beneficiara d'un dels set unics projectes finangats pel
programa Consolider del Ministeri de Ciéncia i Innovacié. Els dos equips
d'investigadors de la UIB rebran més de 800.000 euros durant cinc anys en el marc
del projecte Quimica supramolecular aplicada al disseny, la sintesi i I'avaluacié de
composts bioactius d'accié antiinflamatoria, antitumoral i antiparasitaria

Palma. Abril de 2011

Dos equips de recerca dels grups de Quimica Supramolecular i de Biologia Cel-lular del Cancer de
la Universitat de les llles Balears han resultat beneficiaris en la convocatoria de 2010 del programa
Consolider del Ministeri de Ciéncia i Innovaci6. Els dos equips d'investigadors de la UIB participen
en el projecte Quimica supramolecular aplicada al disseny, la sintesi i I'avaluacié de composts
bioactius d'accio antiinflamatoria, antitumoral i antiparasitaria, que té com a objectiu crear un equip
de recerca multidisciplinari que permeti dissenyar, sintetitzar i avaluar a gran escala l'activitat
bioldgica de nous composts antiinflamatoris, antitumorals i antiparasitaris.

El projecte en qué participen els grups de recerca de la UIB és una de les set Uniques iniciatives
que rebran finangament del programa Consolider entre els 108 projectes que es varen presentar a
la convocatoria de 2010. Aquest programa estatal impulsa la recerca cientifica de primer nivell a
través del finangament d'actuacions de gran envergadura i durada per a grups, centres i consorcis
publics de recerca que destaquin per la seva excel-léncia. De fet, la seleccié del projecte en qué
participen els equips de la UIB suposa un important reconeixement a I'excel-léncia de la trajectoria
de la recerca cientifica que duen a terme aquests dos grups de recerca. El projecte ha rebut un
finangcament total de 4 milions d'euros durant els proxims cinc anys, dels quals més de 800.000
euros seran gestionats integrament pels grups de recerca de la Universitat de les llles Balears.

Recerca

La iniciativa en qué prenen part els investigadors de la UIB ha suposat la creacié d'un equip
multidisciplinari de recerca, el grup de Quimica Supramolecular i Medicinal, en qué participen
investigadors de nou grups de recerca de diferents disciplines procedents de set centres de
recerca que son la Universitat de Valéncia, la Universitat Complutense de Madrid, la Universitat de
Granada, la Universitat de Girona, la Universitat de Cadis i I'Hospital Joan XXIII de Tarragona. El
grup esta coordinat pel doctor Enrique Garcia-Espafia, Premi Nacional de Quimica Inorganica
2010 de la Reial Societat Espanyola de Quimica i membre de ['Institut de Ciéncia Molecular
(ICMOL) de la Universitat de Valéncia. Aquesta diversitat de procedéncies permetra abordar des
d'una optica interdisciplinaria el disseny, la sintesi i I'avaluacié de nous composts bioactius que en
un futur podrien arribar a convertir-se en farmacs amb propietats antiinflamatories, antitumorals i
antiparasitaries.
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Els investigadors dels grups de recerca en Quimica Supramolecular i en Biologia Cel-lular del Cancer.

Per fer-ho possible, la primera passa d'aquest llarg cami emprés pels investigadors és el disseny
de nous composts a partir de la interaccid entre molécules i proteines. Les proteines
desenvolupen un paper fonamental en la vida, ja que practicament tots els processos biolodgics en
depenen. La diversitat de funcions que duen a terme esta directament relacionada amb
I'estructura molecular que presenten. D'aquesta manera, una de les tasques que desenvoluparan
els investigadors sera el disseny de noves molécules que puguin interaccionar amb proteines
concretes de manera que en modifiquin la forma i/o que bloquegin els centres actius, i per tant,
que modifiquin la seva funcié en relacié amb les propietats que son objecte d'estudi.

Aquesta tasca recaura en 'equip del grup de recerca en Quimica Supramolecular de la UIB, que
en el marc d'aquest projecte s'haura d'encarregar de la modelitzacio i el calcul d'estructures dels
nous composts mitjangant métodes informatics. També sera necessari obtenir composts purs en
una quantitat suficient per poder dur a terme les avaluacions bioldgiques posteriors.

Per fer possible aquests objectius, l'equip realitzara la sintesis de molécules organiques
préviament dissenyades. El procés de sintesi organica utilitza una gran varietat de reaccions
quimiques que permeten construir els esquelets moleculars i dotar-los dels grups funcionals
responsables de la interaccié amb les proteines. La puresa quimica i la caracteritzacio estructural
inequivoca dels nous composts resulta clau en aquest procés. Per aix0, I'equip utilitzara técniques
avangades de purificaci6 com ara la cromatografia liquida d’elevad aeficacia (HPLC) i de
caracteritzacié estructural com soén la ressonancia magnética nuclear (RMN) d’alt camp, i
I'espectrometria de masses d'alta resolucié (HRMS), entre altres técniques espectroscopiques.



Divulgacié de la recerca
Abril de 2011

Universitat de les
Illes Balears

La desregulacié d’una
proteina, la tirosina cinasa
Abelson (Abl) provoca
leucémia mieloide cronica
(CML). Una petita
molecula com és el
Gleevec actua inhibint
l'activitat de la cinasa Abl i
resulta efectiva en el
tractament d’aquest tipus
de leucémia. La figura
adjunta mostra un
complex extern format
entre una molecula de
Gleevec i la cinasa Abl2
(PDB ref. 3GVU).

Una vegada dissenyats i sintetitzats els composts, els grups de recerca de I'ambit biomédic que
formen part del projecte s'encarregaran d'avaluar-ne la activitat biologica. Concretament, I'equip
del grup de recerca en Biologia Cel-lular del Cancer de la UIB avaluara l'activitat antitumoral dels
composts de sintesi, al mateix temps que altres grups participants n'avaluaran [lactivitat
antiinflamatoria i antiparasitaria.

Per tal de fer una analisi rapida dels composts de sintesi es realitzara un cribatge (screening) en
format alt rendiment (high-throughput) fent servir assaigs de viabilitat cel-lular en microplaca. En
aquests assaigs s'utilitzaran linies cel-lulars representatives dels principals tumors solids i
hematologics. Seguidament, amb els composts que presentin una activitat significativa, es
procedira a determinar-ne la ICs, i a analitzar-ne els efectes sobre el cicle cel-lular i 'apoptosi
(mort cel-lular programada) mitjancant diverses técniques com la citometria de flux o els assaigs
d’activitat caspasa, entre d’altres.

A continuacid, es procedira a la caracteritzaci6 molecular dels efectes dels composts més
interessants, estudiant les principals vies de senyalitzacié intracel-lular que regulen Ia
supervivencia, I'apoptosi i la proliferacid de les cél-lules tractades. L’activitat antitumoral dels
composts més significatius es validara mitjangcant assaigs ex vivo utilitzant cél-lules tumorals
primaries obtingudes de pacients, i es realitzaran els estudis de toxicitat in vivo en animals
d’experimentacié. Un cop assolida la fase preclinica, és previsible que la continuacié d’aquesta
recerca es dugui a terme en el context de la cooperaci6 amb empreses biotecnoldgiques
especialitzades, atés el fort component de transferéncia tecnoldgica inherent al projecte.
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Quimica supramolecular

El grup de recerca en Quimica Supramolecular de la UIB va ser creat I'any 1992 pels professors
del Departament de Quimica Pere M. Deya, Pau Ballester i Antoni Costa, que en l'actualitat n'és
l'investigador responsable. El grup esta considerat com a «molt competitiu» segons la classificacio
de la Direccié General de Recerca, Desenvolupament Tecnologic i Innovacié del Govern de les
llles Balears. El grup manté un nucli estable d’investigadors séniors formats en arees diverses, la
qual cosa permet participar en convocatories altament competitives com sén els projectes
CONSOLIDER. Des dels inicis, el grup ha participat amb éxit en les convocatories de projectes del
Pla Nacional de R+D+l, aixi com a les convocatories dels programes de la CAIB, i ha assolit un
finangcament estable de la recerca. A més dels doctors Costa i Deya, també participaran en aquest
projecte els doctors Antoni Frontera, Carme Rotger i David Quifnonero, a més de diversos
col-laboradors cientifics i un nombre variable de becaris predoctorals.

Els investigadors
del grup de
recerca en
Quimica
Supramolecular
de la UIB que
participen en el
projecte.

Actualment les linies de recerca del grup en el camp de la quimica supramolecular tenen caracter
fonamental no orientat i, en part, també s’orienten cap a la transferéncia de tecnologia. Entre les
primeres, cal destacar els estudis teorics sobre interaccions moleculars débils, com soén les
interaccions anio-1r i catio-m que expliquen aspectes clau sobre la selectivitat i 'activitat de
sistemes biologics enzimatics. En el pla experimental destaca la sintesi de molécules amb
capacitat de reconeixement molecular per tal d’actuar com a sensors, transportadors i/o reactors a
escala molecular. Aquests aspectes estan relacionats, entre altres, amb el diagndstic i tractament
de malalties com ara el cancer. De fet, la col-laboracié que el grup manté amb el grup de Biologia
Cel-lular del Cancer ha posat de manifest I'activitat antitumoral d’'un grup de molécules
anomenades cicloesquaramides que, una vegada patentades, s’han transferit a 'empresa privada
i actualment son objecte d’avaluaci6 preclinica.
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Biologia cel-lular del cancer

El grup de Biologia Cel-lular del Cancer va ser creat a principi de 2007 pels doctors Silvia
Fernandez de Mattos i Priam Villalonga, després de la seva incorporacié al Departament de
Biologia Fonamental i Ciéncies de la Salut de la UIB en qualitat d’investigadors del programa
Ramén y Cajal. En I'actualitat el doctor Priam Villalonga n’és l'investigador responsable. El grup
forma part de I'area de Biomedicina del cataleg de grups de recerca de la UIB i de l'area
d’Oncohematologia de I'Institut Universitari d'Investigacio en Ciéncies de la Salut (IUNICS). A més
dels doctors Villalonga i Fernandez, el grup compta actualment amb una investigadora
postdoctoral, dos investigadors predoctorals, una estudiant del programa Averroes i diversos
col-laboradors clinics (oncodlegs, hematolegs i patolegs), a més d’alumnes col-laboradors. Des de
la seva creaci6 el grup ha obtingut finangament en convocatories competitives, i I’'ha incrementat
de forma notable en les darreres convocatories. A part del finangament del programa
CONSOLIDER, el grup disposa de 2 projectes vigents finangats pel Pla nacional de R+D+l i
I'Instituto de Salud Carlos Ill, i altres ajuts a projectes de recerca oncoldgica de la Junta de Balears
de I'Associacié Espanyola contra el Cancer.
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Els investigadors
del grup de recerca
en Biologia Cel-lular
del Cancer de la UIB
que participen en el
projecte.

El grup desenvolupa diverses linies de recerca en el camp de la biologia de cél-lules tumorals,
incloent-hi linies de caire més basic i d’altres clarament translacionals. Entre les linies de recerca
basica destaquen la caracteritzacid de noves funcions de la Rho GTPasa RhoE en la regulacio del
supressor tumoral p53 en el context de la resposta cel-lular al dany a I'ADN, i 'analisi del paper del
factor de transcripcid6 FOXQO3a i els seus principals reguladors en la biologia dels limfomes no
hodgkinians. Entre les linies de recerca translacional hi trobam estudis preclinics de
caracteritzacié dels mecanismes d’accié de nous farmacs antitumorals, tant en cél-lules de glioma
(tumors cerebrals) com en Limfomes no hodgkinians. En aquest sentit, és destacable la
col-laboracié engegada amb el Servei d’Hematologia de I'Hospital Son Llatzer per a 'obtencié de
cél-lules primaries aillades a partir de mostres de pacients de limfoma.
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Projecte

Titol: Supramolecular chemistry applied to the design, synthesis and evaluation of bioactive
compounds of antiinflamatory, antitumor and antiparasitic action

Referéncia: CSD2010-00065

Programa: Consolider-Ingenio 2010

Entitat finangadora: Ministeri de Ciéncia i Innovacié

Durada: 2011-2015

Equips participants de la UIB

Grup de recerca en Quimica Supramolecular

Participants Sr. Angel Sampedro Palerm Ubicacio

Dr. Antoni Costa Torres Sra. Carolina Estarellas Martin Departament de Quimica
(investigador principal) Sr. Luis Martinez Crespo Edifici Mateu Orfila i Rotger
Dr. Pere M. Deya Sr. Manuel Vega Reynés Campus universitari

Dr. Antoni Frontera Cra. de Valldemossa, km 7.5
Dra. Carme Rotger 07122 Palma

Dr. David Quifionero Tel.: 971 17 30 00

Dr. Bartomeu Soberats Reus

Grup de recerca en Biologia Cel-lular del Cancer

Participants Sra. Margalida Serra Sitjar Ubicacio

Dr. Priam Villalonga Smith Sr. Guillem Ramis Munar IUNICS

(investigador principal) Sra. Lamiae Belayachi Edifici dels Serveis

Dra. Silvia Fernandez de Mattos Cientificoteécnics i dels instituts

Dra. Antonia Obrador Hevia universitaris de recerca

Dr. José Rodriguez Diaz-Pavon Campus universitari
Cra. de Valldemossa, km 7.5
07122 Palma

Tel.: 971 17 30 00

Altres grups participants

Grup de Quimica Heterociclica (Universitat de Valéncia)

Grup de Disseny i Avaluacié de Medicaments Antiparasitaris (Universitat Complutense de Madrid i
Universitat de Granada)

Grup de Quimica Supramolecular (Universitat de Valéncia)

Grup de Quimica Bioinorganica i Supramolecular (Universitat de Girona)

Grup de Mecanismes de Reaccions Inorganiques (Universitat de Cadis)

Grup de Materials Vitris i Ceramics (Universitat de Valéncia)

Grup de Biologia Molecular de I'Epiteli en Inflamaci6 i Cancer (Hospital Joan XXIII, Tarragona)



