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ProOLEG

Goso comengar aquest discurs fent una referencia familiar per mi imprescin-
dible. I és que les primeres vegades que recordo haver sentit parlar de I'Institut
d’Estudis Catalans es remunten a més de cinquanta anys enrere mentre la meva
familia vivia a Mexic, exiliada. El meu avi, Ramon Peypoch i Pich, un dels funda-
dors de la Societat Catalana de Ciencies Fisiques, Quimiques i Matematiques com
a filial de 'IEC I'any 1932, esmentava 'Institut, com ell en deia, amb una respec-
tuosa familiaritat. A més, amb certa freqiiencia el sentia parlar d’amics seus, la
importancia dels quals no vaig copsar fins molt més tard. El doctor Bosch Gimpe-
ra, el doctor Nicolau d’Olwer, amic intim del meu avi, enterrat en un mati fred del
dia de Nadal, fet que a nosaltres, nanos, ens va fer impacientar pel que trigava la
festa familiar, o el doctor Ramon Aramon, que s’hostatjava a casa els meus avis
quan visitava Mexic en la cerca de suport economic per a 'TEC. A més d’aquests
records hi hagué 'empremta que ell em deixa sobre la visié d'una Catalunya on
anys més tard vaig venir a estudiar la carrera de quimic, fer la tesi doctoral i que-
dar-m’hi. Quan, mort el dictador, 'TEC i les seves filials van poder reactivar la
seva vida publica dins de la legalitat espanyola, vaig ser secretari de la nostra filial,
i també recordo I'alegria que va tenir. Estic del tot convengut que ara hauria estat
molt més content. Tanmateix, la meva incredulitat sobre la transcendéncia de la
vida fa que no pugui aixecar el cap i creure que encara s’ho pot mirar, pero aixo
no treu que 'hagi tingut molt present a I’hora de preparar aquesta presentacio.

INTRODUCCIO

Tan sols cal consultar qualsevulla base de dades sobre esperanca i qualitat de
vida per adonar-nos del salt que la salut humana ha experimentat durant el segle



passat. En general es viuen molts més anys i aquests anys tenen una qualitat que
seria I'enveja dels nostres avantpassats. Aquesta realitat del que anomenem pri-
mer mén també podria estendre’s a altres realitats menys desenvolupades, si bé
continuen desigualtats i situacions de miseria i fam que sén la nostra vergonya, i
que questionen les condicions de vida i les possibilitats de futur de milions
d’habitants del planeta.

So6n diverses les causes que expliquen la millora de la condicié sanitaria de la
societat en el mén occidental a partir, sobretot, del final de la Segona Guerra
Mundial. La potabilitzacié de I'aigua, la millora de la higiene, la generalitzacié de
I'atencié medica, les mesures de prevencid, en sén unes quantes d’'importants. [ en
aquesta llista no pot faltar el desenvolupament dels farmacs a escala industrial.

La importancia dels farmacs es va posar de manifest a finals del segle x1x. A Paul
Ehrlich cal atribuir, quan encara era un estudiant a la Universitat d’Estrasburg
(com han canviat les coses), 'observacié que determinats colorants s6n capagos
de fixar-se als teixits biologics. En altres paraules, que els teixits tenen receptors
per a productes quimics. D’aqui es podia deduir que si aquesta interaccio era se-
lectiva, per exemple, davant de certs microbis, parasits o celules afectades per
alguna anormalitat, la interaccié producte - teixit biologic podria tenir valor cu-
ratiu, és a dir, terapeutic. Es el naixement de la quimioterapia. Ben aviat, produc-
tes naturals extrets de plantes, com ara la morfina o I'acid salicilic, es van incorpo-
rar al ventall de composts amb aplicacions farmaceéutiques.

Amb tot, ni la industria de colorants, ni les farmacies, ni els laboratoris uni-
versitaris podien ser capagos d’assumir el repte d’investigar i desenvolupar siste-
maticament nous farmacs. Calia que naixés una nova industria encarregada de
fer-ho: la farmaceutica. Ja a la primera meitat del segle passat es va observar un
desenvolupament molt important d’aquesta industria. Posem com a exemple el
cas delsantibiotics. Després del descobriment de la penicillina per part d’Alexander
Fleming el 1929, nou anys més tard es mostra com aquest compost és capag
d’eliminar els estafilococs i, per tant, de combatre de manera eficag i amb baixa
toxicitat infeccions bacterianes. Aquest pas endavant fonamenta la implantacié
de laboratoris de microbiologia i de bioquimica, entre altres especialitats, a les
grans industries farmaceutiques mundials, els quals complementaran els de qui-
mica medica, farmacologia i toxicologia ja implantats.

LA INVESTIGACIO MODERNA EN EL DESCOBRIMENT DE FARMACS

Fins aqui, i de manera general, es podria dir que la cerca de productes amb
utilitat per alleugerir els simptomes o bé curar malalties tenia un comen¢ament
moltes vegades basat en els descobriments accidentals, no previstos (serendipi-
tat). Llavors, des de la quimica medica es treballava per millorar les propietats



d’aquests productes sense una sistematica establerta, guiats sobretot per 'enginy
i Pexperiencia. Es facil admetre que professionals d’altres especialitats (farma-
colegs, biolegs, toxicolegs, etc.) adoptessin metodologies semblants i que, amb el
pas dels anys i dels resultats més aviat pobres d’aquestes estrategies, es planteges-
sin aplegar esforcos i treballar més en comu, tot reconeixent les contribucions
d’uns i altres.

Aquest cami de collaboracié no ha estat facil. Un exemple n’és el dialeg entre
quimics i biolegs, indispensable per tirar endavant la recerca de nous farmacs,
particularment després de '’entrada en escena de la biologia molecular i la biolo-
gia estructural i del desenvolupament espectacular que han assolit. Primer, amb
la possibilitat de produir proteines a partir del clonatge i expressié dels gens que
les codifiquen. A més, pensem que fins als anys noranta la terapia basada en el
medicament tenia al davant unes cinc-centes dianes farmaceutiques (receptors,
enzims, bacteris, etc.). No obstant aixo, I'elucidacié dels genomes de diferents
especies, entre aquestes la dels humans, ha comportat una revolucié a ’hora
d’identificar noves dianes farmaceutiques. La genomica (el coneixement sobre el
mon dels gens), la protedomica (el coneixement sobre el mén de la proteina des
del punt de vista estructural i funcional) i la bioinformatica (la metodologia per
ordenar i donar coheréncia a la immensa quantitat de dades derivades dels estu-
dis genomics i proteomics) s’han conjuntat per ampliar de manera poc imagina-
ble anys enrere el repertori de proteines i altres biomolecules que fan un paper
important en 'emergencia i desenvolupament d’estats patologics i de malalties.
Actualment s’accepta que el nombre de dianes farmaceutiques ha pujat entre
cinc mil i deu mil.

EL DESCOBRIMENT DE FARMACS I LES GRANS XIFRES

Aquest increment del nombre de possibles dianes d’interes terapeutic no ha
estat I'inic capitol en que el procés de descobriment de farmacs s’ha vist envait i
en certa manera aclaparat per les grans xifres. La posada a punt d’assaigs biologics
in vitro, miniaturitzats i robotitzats, fa possible en molts casos assajar 'activitat de
centenars de composts quimics en poques hores. La industria farmaceutica aplica
aquesta manera de treballar, tot deixant de banda per a estadis més avancats, és a
dir, quan ja s’han seleccionat els productes anomenats «caps de serie» (lead com-
pounds), la investigaci6 amb models animals. Raons economiques, basicament
reducci6 de costos i de temps, a més de les derivades de consideracions bioeti-
ques, han justificat aquesta tendencia.

La feina dels quimics no ha pogut romandre indiferent davant d’aquests can-
vis. Si era possible assajar una gran quantitat de composts, també ho havia de ser
dissenyar-los, preparar-los i caracteritzar-los. Aixi doncs, quimics computacio-



nals, quimics medics i quimics analitics s’han trobat igualment amb les grans
xifres. Des del camp computacional, de manera complementaria al disseny ra-
cional i a I'estudi de les relacions estructura-activitat, ’evolucié espectacular de
la capacitat de calcul i emmagatzematge de dades in silico ha facilitat el desenvo-
lupament d’eines de disseny i cribratge de molecules bioactives davant de dianes
farmaceutiques. Des de la quimica analitica, s6n rellevants les contribucions per
estudiar la puresa i Pestructura de les molecules sintetitzades fent servir aparells
que poden gestionar moltes mostres i fer-ho de manera rapida i precisa per ob-
tenir la informacié de puresa de mostra o estructural desitjada. Per exemple, la
cromatografia liquida acoblada a 'espectrometria de masses ha esdevingut una
eina indispensable en les primeres etapes del descobriment de farmacs i també en
etapes posteriors, com ara la preclinica, per estudiar en detall les transforma-
cions que experimenta un candidat a farmac en 'organisme a causa del seu me-
tabolisme. Informacions relacionades amb el temps que el compost esta en
I'organisme, els productes que genera en metabolitzar-se, com s’arriba a elimi-
nar, les conseqtiencies de possibles efectes toxics de tot aquest procés, etc. s6n
bastides a partir de les dades que 'analisi quimica pot proporcionar. Pel que fa a
la quimica medica, com es veura més avall, a ’adaptacié de la metodologia de
sintesi organica convencional en fase homogenia (generalment en dissolucid) a
la sintesi sobre suport polimeric, el desenvolupament de nous metodes de sinte-
si per resoldre la preparacié de composts estereoquimicament purs o bé per es-
calar la d’un candidat a farmac de manera que els costos economics i mediam-
bientals siguin assumibles —amb la incorporacié de nous catalitzadors organics,
inorganics i enzimatics—, s’hi ha hagut de sumar el desenvolupament de proce-
diments per construir, no ja desenes de molecules simultaniament, siné cente-
nars o milers, que puguin alimentar ’enorme capacitat de cribratge disponible
actualment. L’emergencia de la quimica combinatoria ha volgut cobrir aquesta
necessitat.

La carrera d’obstacles que constitueix avui el recorregut des que sorgeix una
idea per atacar una determinada malaltia en un grup d’investigacié d’un labora-
tori fins que el farmac pugui estar a disposicié del malalt pot allargar-se fins als
deu o quinze anys, amb inversions de 'ordre dels sis-cents als mil milions d’euros.
L’elevat grau d’exigencia en termes d’eficacia terapeutica i de seguretat exercit per
les agencies governamentals a ’hora d’autoritzar un nou farmac justifica en bona
part aquest periode de temps i els diners que fan falta per superar les fases precli-
nica i cliniques indispensables per obtenir aquella autoritzaci6.

Cal recordar aqui que la possibilitat de protegir per patent un farmac pot
allargar-se, com a maxim, entre vint i vint-i-cinc anys, de manera que els propie-
taris de Pexclusiva es poden passar més de la meitat d’aquest periode sense poder-
lo produir. Aquestes xifres condicionen, al marge de consideracions sociopoliti-



ques i inclas etiques, que principalment grans multinacionals de la industria
farmaceutica siguin les capaces d’afrontar el repte de posar un farmac al mercat.
Dissortadament, aquest repte sovint esta condicionat perque aquest farmac els
pugui fer el retorn economic suficient per embrancar-se en noves aventures
d’investigaci6 i desenvolupament, és a dir, que sigui ben rendible el maxim nom-
bre d’anys.

Aquest escenari té una série de conseqiiencies importants, com ara que
'interes prioritari de bona part de les multinacionals estigui centrat en el tracta-
ment cronic de patologies que afecten principalment el mén desenvolupat, men-
tre que d’altres que arriben a delmar paisos pobres de recursos no desperten
l’atencié que caldria. El problema és real i complex, i no hi caben discursos sim-
plistes, siné que les solucions —que és necessari que n’hi hagi— hauran de venir
de la participacié de totes les parts implicades a escala mundial.

Una altra de les conseqiiencies de les xifres esmentades és la necessitat de re-
duir costos i temps de desenvolupament, no només pensant en la possible rendi-
bilitat industrial, sind en el malalt. Cal reconeixer que, a desgrat dels avengos
produits, encara trobem una llarga colleccié de malalties que no tenen cura o bé
que la que hi ha disponible mira de controlar o reduir-ne simptomes com el dolor
o la progressio; les malalties d’Alzheimer o Parkinson, determinats cancers o al-
tres processos autoimmunes o degeneratius, en sén exemples. A tot aixo cal afegir
el cas d’altres patologies, com ara les infeccions, en que la resistencia que han anat
desenvolupat els organismes patogens als antibiotics més potents fa trontollar se-
riosament el control que s’havia assolit sobre la seva extensio i efectes. Finalment,
la nostra societat demana i fins i tot exigeix qualitat de vida, i aquesta qualitat
passa per amortir o evitar el dolor, el sofriment o inclds les molésties derivades
d’una malaltia concreta.

NouUs REPTES DEL DESCOBRIMENT DE FARMACS

Davant d’aquesta situacio, la percepci6é que va dominar anys enrere en el sen-
tit que la industria farmaceutica era capag per ella mateixa de portar a terme totes
les investigacions inicials i el desenvolupament posterior de farmacs, ha experi-
mentat canvis importants. Totes aquelles inversions i fusions empresarials no han
comportat un augment del nombre d’especialitats farmaceutiques noves al mer-
cat (vegeu la figura 1). Una de les raons principals d’aquesta evolucié és la qiiesti6
de la seguretat dels medicaments, ja que cal demostrar amb molts assaigs i dades
que el nou farmac no té riscs per a la salut. Amb els controls que es fan actual-
ment, I’aspirina, per exemple, no hauria estat autoritzada a causa dels problemes
gastrics que pot ocasionar.



Figura 1. Noves molecules organiques petites i biomolecules aprovades per la FDA (Federal Drug
Administration) com a farmacs en el periode 1996-2011.

En aquest discurs ens centrarem en I'ambit de les molecules organiques, sense
aprofundir en els anomenats farmacs biologics. Pel que fa a les molecules organi-
ques, el quimic hi té un paper fonamental. Si ens centrem en el quimic medic, per
exemple, és a través d’ell, treballant al sector académic o a 'industrial, que no tan
sols sorgiran les molecules actives inicials, sind que es modularan des de molts
punts de vista (activitat davant la diana, solubilitat, biodisponibilitat, penetrabili-
tat cellular, resistencia al metabolisme, etc.), per arribar a seleccionar els caps de
série que entraran, amb les maximes garanties possibles, a les fases precliniques
avangades. Com mostra la figura 2, a partir de les dades estructurals i funcionals
que es coneguin d’una diana farmaceutica (enzim, receptor, proteina, etc.), es pot
elaborar una colleccié de molécules a 'ordinador (quimioteca virtual) que tinguin
possibilitat d’interactuar amb la diana. Atés que el nombre de molecules pot arri-
bar als milers o als milions, cal fer una filtracié abans de preparar-les al laboratori
(quimioteca focalitzada). Per fer-ho, s’empren criteris de conformitat farmaco-
dinamica (interaccié de la moléecula amb la diana), farmacocinetica (disponibilitat
de la molécula per arribar a la diana, metabolisme, toxicitat) i farmaceutica (cost,
patentabilitat, etc.). L’assaig de la quimioteca focalitzada permetra identificar mo-
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FiGura 2. Metodologia per al disseny i la construccié de quimioteques dirigides a una diana far-
maceutica especifica, aixi com a 'optimitzacié estructural dels composts hit identificats després del
cribratge corresponent.

lecules actives (hits), les quals hauran de sotmetre’s a un procés d’optimitzacié
estructural per acabar identificant els candidats a caps de serie (1-3 composts) que
passarien a fases precliniques més avancades (figura 3). Com es veura més avall en
tractar el tema de la quimica combinatoria, quan no hi ha cap informacié estruc-
tural sobre una diana farmaceutica, és possible seguir un esquema similar pero
partint de quimioteques no focalitzades.

D’altra part, el quimic preparatiu no s’atura amb la sintesi de molecules que
puguin arribar a ser farmacs. Una molecula pot ser molt activa davant una diana
concreta, pero sino és biodisponible, és a dir, sino pot arribar al punt de Porganisme
on cal queactu, sera poc efica¢. L’administracié de farmacs ha hagut d’experimentar
un desenvolupament important per mirar de solucionar aquest problema. En
aquest desenvolupament, en que hi ha implicat I'Gs de substancies polimeriques
d’origen natural o sintetic, aixi com altres productes (per exemple, els liposomes),
hi ha molt terreny per explorar i la quimica hi té un paper fonamental. Aquest és
un camp que s’ha expandit de manera espectacular amb I'entrada de les nanotec-
nologies. El desenvolupament de nanomedicines, 'aplicacié de nanocomposts al
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Ficura 3. Visié esquematica de la fase preclinica en el desenvolupament de farmacs. S’hi indica la
fase d’entrada de la quimica combinatoria.

diagnostic o a 'administracié de farmacs s6n camps en que les inversions s’han
multiplicat els Gltims anys i dels quals s’esperen resultats relativament aviat. La
combinaci6 d’aquestes tecnologies amb les molécules organiques o inclids amb els
farmacs biologics (per exemple, els anticossos) potenciara sens dubte I'arsenal
amb el qual combatre les malalties que mostren més resistencia actualment.

QUIMICA COMBINATORIA

La quimica combinatoria neix a finals dels anys vuitanta i es desenvolupa ra-
pidament. Es una tecnologia que persegueix la preparacié de colleccions de mo-
lecules, anomenades quimioteques, de manera rapida i simultania. Com es mos-
tra a la figura 44, mitjancant cadenes de reacci6 fetes a entorn d’un esquelet
inicial, es va explorant I'espai de diversitat quimica de manera més o menys ex-
haustiva, depenent de les necessitats, fins a completar el conjunt de la quimioteca.
Des del punt de vista del format (vegeu la figura 4b), poden construir-se quimio-
teques de composts discrets o bé de mescles controlades. En el primer cas, a cada
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contenidor final hi ha un producte i aquest és el format preferit per la industria
farmaceutica, ates que es pot certificar directament estructura d’'un compost que
ha donat actiu en I’assaig biologic. També és un format d’eleccié quan es té un
coneixement estructural important de la diana farmaceutica; en aquestes condi-
cions, és factible fer un disseny molt més acurat de les molecules que cal preparar,
cosa que en redueix el nombre i en condiciona la diversitat quimica. Es el cas de
les quimioteques focalitzades.

a)

b)

Ficura 4. a) El concepte de quimica combinatoria; b) els diferents formats de les quimioteques
combinatories.

Quant a les quimioteques de mescles controlades, a cada contenidor hi ha una
mescla de composts. Sigui en un o altre format dels mostrats a la figura 4b, la
construcci6 de la quimioteca s’ha fet de manera racional i ordenada, de manera
que, en assajar les diferents mescles, dels resultats observats es poden deduir els
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composts individuals responsables de I'activitat. L’explicacié detallada d’aquests
formats va més enlla dels objectius d’aquest treball i es remet el lector interessat a
la bibliografia citada al final.

En aquest context, també es remet el lector a la important contribuci6 que ha fet
el grup de Stuart L. Schreiber, de la Universitat de Harvard, a la descoberta de com-
posts constituents de quimioteques de mescles (aqui treballant en format de divi-
si6 i mescla) que, en causar una resposta fenotipica determinada, han permes
identificar la funci6 de dianes noves. Schreiber anomena geneética quimica aquesta
estrategia, com a complement al recurs ben conegut de la genetica d’eliminar
Pactivitat d’un gen determinat i estudiar els efectes que causa aquesta supressio.
L’avantatge de fer-ho per la via quimica, quan és possible, és que 'accié inhibido-
ra pot revertir a aturar el tractament amb el compost actiu. I el que és més interes-
sant, el compost identificat pot ser el primer esglad per al desenvolupament d’un
farmac selectiu per a la diana en qtiestio.

En el nostre cas, com es veura més endavant, ha estat el rastreig posicional el
format que hem adoptat en les nostres quimioteques de mescles. Cal esmentar que
les quimioteques de mescles controlades han estat, una vegada passat I'entusiasme
inicial, molt criticades. Per una part, sorprén aquesta posicio si es té present que la
inddstria farmaceutica ha fet servir mescles des del comencament de la seva his-
toria per descobrir molecules candidates a farmac. Les plantes o els organismes
marins, per posar dos exemples, han estat i sén una font molt important de pro-
ductes amb activitat biologica que han arribat a farmacs, tot i ser conscient que
una planta o un tunicat mari és una quimioteca de mescles de la qual es desconeix
el nombre de productes i la seva concentracid. Per contra, en una quimioteca de
mescles controlades construida al laboratori, aquestes dues caracteristiques sdn,
teoricament, conegudes.

No obstant aix0, on la critica si que ha estat fonamentada ha estat en la quali-
tat de les quimioteques posades a I'abast del sector farmaceutic, sobretot a finals
dels anys noranta i comengaments d’aquest segle. Les presses, la falta del coneixe-
ment necessari i la idea que com més gran era una colleccié, molt millor, compor-
ta en molts casos la construccié de quimioteques de mescles en que ni el nombre,
ni la concentraci6 dels composts era fiable. Aquesta situacié s’ha corregit amb els
anys, pero la reticencia del sector industrial encara persisteix. En el nostre cas,
treballar amb quimioteques de mescles ens ha estat positiu, ates que ha fet possi-
ble I'establiment de collaboracions amb grups de 'ambit public o privat interes-
sats a identificar composts que fossin actius davant d’una diana especifica, ja que
la diversitat quimica continguda en aquestes quimioteques podia ser explorada
fent un nombre d’assaigs biologics relativament petit.

La preparaci6 de quimioteques de mescles s’ha vist molt afavorida amb I'ts de
la sintesi en fase solida, és a dir, fent servir matrius polimeriques on es puguin
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inserir les molecules a mesura que es van construint. També des del punt de vista
practic, la construccié d’aquestes quimioteques es veu facilitada si s’empren reac-
cions senzilles 0 bé es persegueix la formaci6é d’oligomers. En el nostre cas, els
peptoides s’adeien perfectament amb aquestes dues caracteristiques i aquesta fou
I'escletxa a través de la qual el nostre grup entra en la quimica combinatoria.

ELS PEPTOIDES COM A PEPTIDOMIMETICS D’INTERES FARMACEUTIC

Un peptoide és un oligomer d’N-alquilglicina. Tal com mostra la figura 5, for-
malment és com si la diversitat quimica que en un peptid radica en el substituent
del carboni en posicié alfa de cada aminoacid, en el cas del peptoide es traslladés a

"atom de nitrogen. D’aquesta manera els peptoides, comparats amb els peptids,
ofereixen alguns avantatges, com ara la més gran resisteéncia a I’accié de les protea-
ses, 'absencia d’interaccions de ponts d’hidrogen en la cadena, I'elevada llibertat
conformacional i, des d’'un punt de vista preparatiu, la possibilitat d’exploracié
d’un espai de diversitat molt ampli per als substituents de 'atom de nitrogen.

Figura 5. Estructures d’un peptid i d’un peptoide, en que s’assenyala la diferencia entre ells des
d’un punt de vista formal.

Al llarg d’aquests anys el nostre grup ha dissenyat i construit quatre quimio-
teques de mescles controlades de peptoides: tres de trimers i una de pentamers.
L’daltima d’aquestes colleccions conté més d’11.500 composts en 68 mescles con-
trolades i en la seva construccié s’han fet servir tecniques in silico per escollir la
diversitat quimica més adient amb els nostres objectius. A més, s’ha fet un estudi
acurat de les reaccions implicades i de la reactivitat de cada font de diversitat per
tal d’assolir que s’haguessin format tots els productes previstos i en concentra-
cions semblants. Finalment, s’ha validat la bondat de la quimioteca a través de
I'analisi per espectrometria de masses dels components de les diferents mescles i
de la identificacié de productes actius davant de dianes seleccionades.

15



Ateés que aquestes quimioteques no es van dissenyar per a una diana en con-
cret, sin6 que estan basades en introduccié de diversitat quimica a 'esquelet del
peptoide, al llarg d’aquests anys s’han establert collaboracions amb grups del sec-
tor public i també del privat que treballen en problemes molt diversos. La figura
6 mostra arees farmaceutiques en que s’han identificat composts actius. En la
major part dels casos, bé no es disposava de massa coneixement de la diana o
inclds no se sabia els efectes que un antagonista o inhibidor d’aquesta diana po-
dien produir.

Ficura 6. Exemples en que les quimioteques de peptoides han permes la identificacié de composts
actius davant dianes d’interes farmaceutic. Els asteriscs marquen els casos que es comenten en
aquest treball.

A tall d’exemples d’aquests resultats, la figura 7 mostra tres casos que me-
reixen alguns comentaris. En el primer, una collaboracié amb el grup del doctor
Pablo Villoslada, actualment a I'Hospital Clinic de Barcelona, va permetre identi-
ficar una serie de peptoides actius com a antagonistes de dianes potencialment
implicades en el control de malalties autoimmunes, com ara ’esclerosi multiple
(figura 7a). Aquest descobriment es va llicenciar a una empresa per conduir la
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fase de desenvolupament preclinic. La figura 7b mostra un dels peptoides identi-
ficats en el grup d’Eduardo Soriano (Universitat de Barcelona), com a inhibidors
de la semaforina 3A, una proteina implicada, entre altres funcions, en la regene-
raci6 axonal. Tots dos casos son exemples de tipus de molecules no descrits ante-
riorment i que s’identificaren del cribratge d’una de les nostres quimioteques. En
aquest segon cas, el peptoide més potent, anomenat SICHI, ha trobat una aplica-
cié addicional com a eina farmacologica per a altres estudis relacionats amb la
modulacié de la semaforina 3A.

Figura 7. Peptoides actius identificats del cribratge de quimioteques de mescles controlades. a) Un
agonista de dianes implicades en malalties autoimmunes; b) un antagonista de la semaforina-3A,
proteina implicada, entre altres funcions, en la regeneracié axonal; ¢) un antagonista del receptor
TRPV1 implicat en dolor i analgesia i la seva evoluci6 a peptidomimetic amb propietats optimitzades.

L’exemple de la figura 7c illustra una altra possible aplicacié del cribratge de
quimioteques d’aquests oligomers. El peptoide que es mostra fou un dels identi-
ficats en la collaboraci¢ establerta amb el grup d’Antonio Ferrer-Montiel (Uni-
versitat Miguel Herndndez), com a antagonistes del receptor TRPV1 amb efectes
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in vitro 1 in vivo. Foren precisament aquests darrers resultats els que per primera
vegada relacionaren aquell receptor amb el dolor i I'analgesia. Tot i que ni per
part nostra, ni de molts altres grups s’ha pogut portar fins ara un antagonista de
TRPV1 ala practica clinica com a analgesic a causa principalment de la falta de se-
lectivitat davant d’altres canals ionics, recentment i a través de la combinacié
d’estudis in silico de modelitzacié molecular i de disseny i construccié de quimio-
teques més focalitzades, s’ha identificat un compost heterociclic que actua com a
antagonista acompetitiu del receptor a concentracions nanomolars i que presen-
ta una toxicitat tolerable (figura 7¢). Que sigui un antagonista acompetitiu és
interessant perque significa que actua amb preferéncia en canals TRPV1 que fun-
cionen de manera patologica, fet que pot trobar aplicacié en casos de dolor intens
o0 bé cronic.

Un dltim exemple que pretén illustrar els avantatges d’emprar quimioteques
per a la identificacié de composts actius davant de dianes farmaceutiques noves
s’emmarca en la collaboraci6 establerta amb el grup d’Enrique Pérez-Paya (Con-
sell Superior d’Investigacions Cientifiques, Valencia). La diana escollida es troba
relacionada amb l'apoptosi (mort cellular programada), un procés complex i
molt regulat que ha desvetllat un gran interes en els camps de la biologia i la me-
dicina. El fet que davant d’una varietat d’estimuls, essencialment adrecats a pre-
servar la vida de 'organisme, les cellules programin la seva propia mort, ha con-
duit igualment a plantejar-se preguntes que van més enlla de la fenomenologia
implicada en el procés apoptotic per entrar en terrenys més generals de la biologia
(consulteu la bibliografia recomanada).

Des del punt de vista d’estrategia terapeutica, pot haver-hi patologies en les
quals convé restituir o induir la mort programada cellular, com és el cas del can-
cer, en que sovint els mecanismes naturals d’apoptosi han estat desactivats en les
cellules canceroses. Per contra, pot haver-hi altres malalties en que cal aturar pro-
cessos apoptotics de poblacions cellulars valuoses i amb pobre recanvi. S6n casos
com les malalties degeneratives del tipus Parkinson o Alzheimer, en que la pérdua
de neurones avanca amb la progressi6 de la patologia. Aqui o també en la conser-
vacié d’organs per a transplantaments, la inhibicid selectiva de Papoptosi de les
cellules en risc pot comportar un evident benefici terapeutic.

El procés apoptotic es troba molt regulat a escala cellular. Del mecanisme
anomenat intrinsec, la figura 8 en mostra les etapes més rellevants, a partir de la
sortida del senyal des de la mitocondria. Com s’illustra, en aquesta cascada, abans
de 'entrada dels efectors del fenomen apoptotic, els enzims anomenats caspases,
hi ha la formacié d’un complex multiproteic, anomenat apoptosoma, constituit
per: citocrom C, dATP, procaspasa 9 i Apaf-1. Una vegada format el complex, la
procaspasa 9 s’activa i genera, per efecte de la proteasa Apaf-1, la caspasa 9, la pri-
mera de la cascada que conduira a la mort cellular. Conegut aquest mecanisme,
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Ficura 8. Representacié esquematica del mecanisme intrinsec de la cascada apoptotica on es mos-
tra el paper clau de la proteina Apaf-1 (centre de la figura) per a la formacié del complex multipro-
teic anomenat apoptosoma, el qual activa la cascada de les caspases, els enzims efectors de 'apoptosi
(cortesia d’Enrique Pérez-Paya).

les caspases foren les primeres dianes terapeutiques per mirar d’inhibir Papoptosi;
malauradament, a desgrat dels esfor¢os esmercats, cap inhibidor d’aquest tipus ha
arribat fins ara al malalt.

En el nostre cas, s’escolli com a diana Apaf-1 amb el proposit de buscar mole-
cules petites que hi interaccionessin i, per tant, evitessin la formacié de
I'apoptosoma. Quan encara poca gent hi creia, la collaboraci6 establerta entre el
grup de Pérez-Payd i el nostre aposta per la modulacié d’interaccions proteina-
proteina a través de composts organics de baix pes molecular potencialment pre-
sents en les nostres quimioteques de peptoides. La figura 9 mostra un esquema de
Iassaig biologic posat a punt pel grup de Pérez-Payd amb la finalitat d’identificar
inhibidors de la formacié de 'apoptosoma.

El cribratge de les quimioteques de peptoides condui a la identificacié d’un
compost amb resposta positiva com a inhibidor. Ja durant la primera serie
d’assaigs s’obtingueren evidencies indirectes que aquesta activitat inhibidora era
deguda a una interacci6 amb la diana perseguida, la proteina Apaf-1. Ara bé, la
potencia del compost i alguns trets estructurals, com ara la seva pobra solubilitat,
comportaren el disseny d’una segona generacié d’inhibidors. I és que, com mos-

19



Figura 9. Esquema de lassaig in vitro per identificar inhibidors de la proteina Apaf-1 i, conse-
glientment, de 'apoptosi. Estructura del peptoide actiu identificat en aquest assaig.

tra la figura 10, si bé els peptoides tenen una elevada mobilitat conformacional
que fa possible 'adopcié de diverses conformacions en un mateix compost, i aix{
augmenta la probabilitat d’interaccionar amb dianes terapeutiques (tot simplifi-
cant, diriem que un peptoide és una mena de quimioteca dinamica), aquesta ma-
teixa mobilitat pot conduir a interaccions amb altres dianes i, per tant, a I'aparici6
d’efectes secundaris no desitjats.

En conseqiiéncia, es pot dir que un peptoide és un bon hit, pero dificilment
sera un bon candidat a farmac. Ara bé, al mateix temps un peptoide és una mole-
cula que, a causa de la seva estructura lineal, ofereix unes amplies possibilitats de
manipulacié quimica; és a dir, ens trobem en un cas oposat al de molts productes
naturals bioactius, els quals presenten estructures policicliques, amb centres este-
reogenics o funcionalitats quimiques delicades, que fan molt complicat un procés
d’optimitzacié. En els peptoides, un procés d’aquest tipus és conceptualment sen-
zill; per exemple, es poden imaginar processos de formacions d’anells heteroci-
clics com els que mostra la figura 11. Mitjan¢ant una modificacié d’aquesta mena,
es generen derivats amb conformacié més restringida que si sén actius, hi haura
una probabilitat més gran que ho siguin més que el hit inicial i que Pactivitat sigui
igualment més selectiva per a la diana en qiiestié. En el nostre cas, les modifica-
cions formals indicades conduiren a una segona generaci6 d’inhibidors més po-
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Mobilitat conformacional elevada

Més d’una conformacio activa Camp d’optimitzacié ampli
(efectes secundaris) (en contrast amb un hit rigid)

Ficura 10. Avantatges i problemes que presenten els peptoides com a candidats a farmac.

tents in vitro i in vivo. A més, tota una serie d’assaigs fets al laboratori de Pérez-
Paya permeteren comprovar que Apaf-1 era efectivament la diana dels nostres
composts i que Iactivitat moduladora sobre les interaccions proteina-proteina
que comportaven la formacié de 'apoptosoma era selectiva. Aixi doncs, la modu-
lacié quimica sobre el hit peptoide inicial havia donat fruits prou esperangadors
per suscitar 'interés del mén industrial farmaceutic. Aquestes molecules de sego-
na generacié obriren el cami a un programa de codesenvolupament adrecat a
identificar composts amb aplicacié per a la conservacié d’organs per a trasplanta-
ments, el qual encara continua.

Amb tot, aquests resultats no han aturat els nostres esfor¢os per aconseguir
inhibidors de apoptosi més perfeccionats. El fet d’acceptar amb molt grat que
molecules dissenyades, sintetitzades i assajades als nostres laboratoris siguin font
d’inspiracié per a programes de desenvolupament farmaceutic, comporta també
'acceptacié que de mica en mica vagis perdent la paternitat dels nous analegs que
van emergint, en favor de Pempresa que es fa carrec del risc considerable del des-
envolupament cap al farmac final. Es prou important que els equips d’investigaci6
de centres publics dedicats al descobriment de farmacs entenguin que la seva mis-
si6 té un final marcat per les limitacions economiques que tot desenvolupament
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Ficura 11. Representacié formal de maneres de convertir un peptoide en un peptidomimetic de
perfil farmaceutic més acceptable a través de la restriccié de la mobilitat conformacional, aplicada
al cas de I'inhibidor de I'apoptosi.

farmaceutic comporta. Aquesta actitud no va necessariament lligada a abandonar
la linia investigadora, siné que sempre hi haura ninxols importants que no seran
explorats quan es persegueix un resultat més practic i en que des d’aproximacions
més basiques poden estudiar-se amb profunditat.

Tot i que els inhibidors de segona generacié mostrats a la figura 11 tenien la
mobilitat conformacional bastant restringida, no la hi tenien del tot. En efecte, és
coneguda la propietat dels enllagos amida aciclica com els que presenten les dues
families heterocicliques per establir un equilibri amb les disposicions cis i trans
que s’illustren a la part superior de la figura 12 per al cas de la familia d’anells de
sis baules. Aquesta observacié condui a un estudi complet de les caracteristiques
d’aquesta molecula, de les estabilitats relatives de les dues configuracions esmen-
tades (per a més detalls, vegeu A. Moure et al., 2011), i finalment al disseny d’una
tercera generacié d’inhibidors en que les configuracions cis i trans es trobessin
congelades i sense possibilitat de bescanvi entre elles. Els composts triazolics mos-
trats a la part inferior de la figura 12 sén el primer exemple d’aquesta estrategia.
Un primer fruit que ha permes constatar que s6n inhibidors de 'apoptosi amb
potencies comparables als inhibidors de segona generacid, perod que demanen en-
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Figura 12. La modulacié quimica de peptoides: disseny de dues generacions d’inhibidors de la
proteina Apaf-1 amb poténcia i selectivitat optimitzades.

cara un refinament estructural posterior per esbrinar de manera concloent quina
de les dues configuracions és la més activa. Aquesta informacié ens pot ser de
molta utilitat per confirmar a través del modelatge molecular com interaccionen
els nostres inhibidors amb la proteina Apaf-1iper inspirar-nos el disseny d’analegs
que complementin amb altres possibles aplicacions mediques els ja seleccionats
de les generacions anteriors.

CONCLUSIONS

En termes més especifics, s"han exposat exemples per mostrar que la quimica
combinatoria constitueix una eina util per a la identificaci6 de molecules orga-
niques petites actives davant d’'una diana d’interes farmaceutic. Aixi doncs, quan
la informacié estructural sobre la diana és minsa, les quimioteques combina-
tories de mescles controlades ofereixen la possibilitat de cribratge d’'un nombre
elevat de composts, tot explorant una amplia diversitat d’espai quimic, emprant
un nombre limitat d’assaigs biologics. A més, per als casos dels antagonistes del
receptor TRPV1 o de la inhibicié de la proteina Apaf-1, s’ha vist com el concep-
te de modulacié quimica permet la millora de les propietats fisicoquimiques i
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farmaceutiques dels hits identificats i fa possible la seva conversié en candidats a
farmac.

En termes més generals, el descobriment de farmacs continua sent una ne-
cessitat i, cada vegada més, un repte per a tots els sectors implicats. En un mén
on els costos per posar al mercat un medicament es veuen cada vegada incremen-
tats per una serie de raons, algunes de dificil justificacié (I'extrem zel de les agen-
cies reguladores, ’eixam d’interessos de propietat intellectual que cal superar per
arribar a desenvolupar un farmac, la moltes vegades innecessaria proliferacié de
tecnologies que aporten poc en aquest desenvolupament, etc.), persisteix i potser
s’accentua la visi6 del farmac, sigui d’origen quimic o biologic, inicament com
un negoci. Sigui amb farmacs convencionals o amb els anomenats biologics, in-
vertir en malalties del primer mén i fer-ho perseguint el tractament cronic, tot
deixant una mica de banda patologies que afecten una gran part de la poblacié
mundial minvada de recursos, tot plegat condueix a enterbolir la imatge de la
indtstria farmaceutica i dels interessos que la sostenen i Pafavoreixen. D’altra
part, la capacitat de societat i govern en molts dels nostres paisos per afrontar la
despesa farmaceutica ja ha comengat a tocar sostre; és una despesa que no pot
créixer indefinidament i a la qual sera necessari establir controls cada vegada més
estrictes.

Amb tot, cal seguir en la recerca de noves estrategies per lluitar amb efectivitat
davant de malalties prevalents. Les neurodegeneratives, el cancer, les immuni-
taries, les infeccioses, per esmentar-ne alguns grups, reclamen la millora dels trac-
taments o inclds que n’hi hagi algun a I'abast. Es evident que la prevenci6 i el
diagnostic precog seran sempre molt utils, perd no n’hi haura prou.

Descobriment de farmacs: repte i necessitat. El mén academic que s’hi dedica,
I'industrial que hi treballa, el governamental que en regula el funcionament i la
societat que és la receptora dels efectes, han de comprendre els dos vessants del
problema, i aplegar esfor¢os perque es pugui avangar en la millora de la qualitat
de la vida de la poblacié com ha passat en els tltims cent anys. Tothom viu millor
que els seus avis i besavis i aquest és un benefici que no s’hauria de perdre: és la
nostra necessitat i el nostre repte.
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