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Trajectoria professional

avier Fradera Llinas (Barcelona, 1970) va
fer els estudis de quimica al Collegi Uni-
versitari de Girona, que depenia de la Uni-
versitat Autonoma de Barcelona (UAB), i
es va graduar el 1993. Després, va comen-
car a fer recerca a I'Institut de Quimica
Computacional (IQC) de la Universitat de

Girona (UdG), primer amb el professor Carbo-Dorca, treballant
en la semblanca molecular i el seu us en relacions d'estructu-
ra i activitat [1], i, més endavant, en I'analisi computacional
de densitats bielectroniques, sota la direccio del professor
Duran i el doctor Mestres [2]; finalitza la tesi doctoral el 1999.
La recerca doctoral va incloure collaboracions amb altres grups
de recerca. Per exemple, una estada amb el professor Bader, al
Canada, va donar lloc a un article que relaciona la densitat
bielectronica molecular amb les estructures de Lewis, utilitza-
des per quimics arreu, per a representar els enllacos entre els
atoms que formen una molécula [3]. Posteriorment, va fer una
estada postdoctoral al laboratori del professor Luque a la Uni-
versitat de Barcelona, on va treballar, entre altres temes, en
I'analisi del comportament dinamic dels rotaxans [4].

La primera oportunitat de fer recerca farmacéutica durant el
doctorat va ser una estada de tres mesos a la companyia Or-
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ganon, a Oss (Paisos Baixos), on s'havia traslladat el doctor
Mestres, un dels directors de tesi. Aquesta collaboracid es va
centrar en el desenvolupament d'un meétode de prediccio d'in-
teraccions entre lligands i receptors que incorporava un com-
ponent de semblanca molecular, aprofitant I'experiéncia ad-
quirida en aquest tema a I'lQC [5]. Aquest projecte i va
despertar I'interés per fer recerca farmaceéutica industrial i,
I'any 2003, va anar a treballar a la mateixa empresa, pero al
centre de recerca de Newhouse, a Escocia. Al cap d'uns anys,
Organon va ser adquirida per la companyia Schering-Plough, i
aquesta, més endavant, per MSD. Conseglientment, es va tan-
car el centre de recerca de Newhouse, que avui acull un cen-
tre de cribratge molecular de I'European Lead Factory, i va te-
nir I'oportunitat d'anar a treballar per MSD a Boston, on es
trasllada el 2011. Boston i la seva area metropolitana, que in-
clou Cambridge, té una gran preséncia de companyies farma-
ceutiques i biotecnologiques, que ha anat creixent en els dar-
rers anys, i avui és una de les destinacions principals per a
fer-hi recerca farmaceutica.

Actualment, la quimica computacional contribueix d'una ma-
nera molt important a la recerca de nous medicaments. Per
exemple, I'analisi de les interaccions entre molécules i la seva
diana terapéutica, i la prediccio computacional d'activitat far-
macologica, s'utilitzen per a descobrir nous compostos amb
activitat farmacologica i per a millorar-ne la poténcia. També
es poden predir propietats farmacocinétiques, selectivitat far-
macologica i altres propietats moleculars, dirigint els esforcos
de sintesi cap a compostos amb un perfil optim. Aixi, dos arti-
cles publicats recentment descriuen I's de técniques de mo-
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delatge molecular per a obtenir nous inhibidors d'una quinasa
(PI3K-8) amb aplicacions terapéutiques importants. En un cas,
es van utilitzar tecniques de cribratge molecular computacio-
nal (virtual screening) per a trobar compostos en la colleccio
de la companyia que poguessin encaixar en la proteina d'inte-
rés, i es van fer servir prediccions computacionals per a opti-
mitzar-ne la poténcia i la selectivitat [6]. En un segon exem-
ple, es va fer servir una metodologia computacional
(scaffold-hopping) que permet generar nous compostos a
partir d'altres de coneguts, tot mantenint les interaccions es-
sencials amb la proteina. Fent diversos cicles d'optimitzacio,
es va obtenir un ventall de compostos amb diferents estructu-
res quimiques i un perfil de selectivitat molt favorable [7].

La quimica computacional en un entorn farmacéutic és una
activitat pluridisciplinaria, en collaboracié amb quimics me-
dicinals, cristallografs, farmacolegs, bidlegs i altres cientifics.
En els darrers anys, hi ha hagut progressos importants en
metodologies computacionals i en capacitat de calcul que
fan que la quimica computacional tingui cada vegada un im-
pacte més gran. Per exemple, la predicci6 acurada d'energies
lliures d'enllac entre lligand i receptor, o I'Us de técniques
d'intelligéncia artificial, son cada vegada més freqiients i ac-
cessibles. En paralel, els progressos en altres arees com la
criomicroscopia electronica han fet augmentar exponen-
cialment el nombre d'estructures disponibles per a tasques
de modelatge.

Al llarg de la seva trajectoria professional, ha tingut I'oportu-
nitat de treballar en diverses dianes terapéutiques, com ara
quinases, receptors nuclears o proteases, i en projectes de
descoberta en oncologia, neurociéncia, medicina cardiovascu-
lar, analgeésia, etc. El seu focus sempre ha estat en projectes
preclinics, és a dir, en la descoberta i optimitzacié de compos-

tos que es puguin utilitzar en assaigs clinics per a demostrar-
ne I'eficacia. Aixo ha donat Iloc a un nombre important de
patents i de publicacions. Tot i aix0, cap d'aquests projectes
no ha resultat encara en un medicament aprovat. Aixo és, de
fet, forca normal, i posa de manifest I'extrema dificultat per a
obtenir medicaments eficacos i amb el perfil de seguretat
necessari.
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