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El treball desplegat per la Unitat d’Investigacié de Dis-
seny de Farmacs i Connectivitat Molecular de la Facul-
tat de Farmacia de la Universitat de Valencia s’emmar-
ca dins els anomenats “metodes per al disseny racional
de farmacs”. Aquest grup encapgalat pels professors
Jorge Gélvez Alvarez i Ramén Garcia-Doménech ha
desenvolupat una poderosa eina per al disseny de nous
medicaments. El seu metode es basa en el que hom ano-
mena “topologia molecular”, que Unicament s’interessa
en les connexions entre els atoms dins la molécula, amb
I’objectiu primordial de caracteritzar quantitativament
P’estructura molecular, de la qual depenen en principi
totes les propietats que manifesten els compostos qui-
mics, incloses I’accié farmacologica i la toxicitat.

El grup de Valéncia ha partit de I’ds dels indexs de
connectivitat molecular desenvolupats als anys 70 pels
nord-americans Kier i Hall. Entre els aspectes novells
del nou metode hi ha, en primer lloc, el desenvolupa-
ment i la inclusié de nous indexs que complementen en
gran manera els de connectivitat molecular. Aquests
“indexs de carrega” descriuen d’alguna manera la dis-
tribucié de carregues electroniques dins una estructura
molecular des d’una base topologica. El segon aspecte
novell és la utilitzacié6 combinada de dues tecniques
estadistiques per a aconseguir models que descriguen
les activitats biologiques d’acord amb els indexs abans
esmentats. En tercer lloc, per bé que no menys impor-
tant, hi ha el fet que el nou metode permet generar en
un ordinador un conjunt de noves molecules, encara no
obtingudes pels quimics al laboratori, i predir-ne 1’acti-
vitat farmacologica.

La utilitat d’un nou model en la ciéncia es mesura,
fonamentalment, pel grau en que aquest és capag de
predir successos que encara no han estat descrits. El
metode dels cientifics valencians ja ha passat aquesta
prova de foc. Ells han aconseguit el disseny de dife-
rents compostos amb accions farmacologiques varia-
des, com ara: analsegics, antivirics, hipoglicémics, i
més recentment anticancerosos. En tots els casos, les
proves experimentals n’han confirmat les prediccions,
la qual cosa avala la qualitat del metode i els models
emprats.

El disseny dels compostos amb activitat anticance-
rigena ha estat recentment publicat en la revista inter-
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nacional especialitzada Bioorg. & Med. Chem. Lett. En
aquest treball es desenvolupa una funcié discriminant
que assoleix un “filtrat” dels compostos que cal analit-
zar. El “torrent” de compostos que havia de ser “filtrat”
inclofa vora dotze mil estructures moleculars. Després
d”entrenar” I’ordinador perque fos capac de diferenciar
un compost anticancerigen, la qual cosa equival a tro-
bar una funcié discriminant optima, es va passar al “fil-
trat” dels compostos de la base d’estructures quimi-
ques. En aquest procés foren seleccionats diversos
compostos que eren predits com a anticancerigens per
I’ordinador. Després, els tests farmacologics demostra-
ren que, efectivament, I’acid carminic i quatre antibio-
tics coneguts presenten 1’activitat buscada. D’aquests,
la doxiciclina presenta més activitat i especificitat in
vitro que el 5-fluorouracil, el qual es comercialitza com
un anticancerigen.

Segons que demostra aquest resultat, 1’activitat
biologica, que és una variable bastant complexa, és
reduida a un patr6 topologic amb un acceptable grau de
precisié. Es possible de dissenyar molécules contra
diferents tipus de neoplasies usant un mateix patrd
topologic i, encara més, poden dissenyar-se noves
molécules amb accions biologiques sense considerar
explicitament el mecanisme d’accié farmacologic. Des
del punt de vista quimic, cal preguntar-nos: com una
aproximaci6 tan senzilla a ’estructura molecular és
capag¢ de reproduir i predir propietats que en depenen
amb un grau tan alt de precisié? Des del punt de vista
practic, s6n evidents els avantatges que els metodes de
disseny racional de farmacs tenen davant els metodes
tradicionals de prova i error en I’estalvi de recursos
materials, humans i de temps. Finalment, noves
accions per a medicaments coneguts han estat desco-
bertes per aquesta via, per la qual cosa s’obre una nova
opcié a la terapeutica. Com que I’emprament de medi-
caments encara sera la via de major s, i en molts casos
I’dnica, per a la cura o I’alleujament de diverses malal-
ties, la industria farmaceutica té ara la paraula per
sol-licitar medicaments a la carta.
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