
Introducció

L
a recerca de nous medicaments, des que es van
establir les bases de la química moderna a mitjan
segle XIX, ha tingut un desenvolupament especta-
cular. Després d’un llarg període en què la recerca
es basava en l’aplicació de metabòlits secundaris,
productes naturals procedents de plantes o mi-
croorganismes, i en l’ús de substàncies sintèti-

ques, l’efecte de les quals es trobava per tempteig i error o
fins i tot per serendipity, el segle XX ha estat testimoni d’una
investigació transversal creixent en la qual han col·laborat
metges, biòlegs, químics i físics.

La biologia molecular ha permès explicar, amb bases fisico-
químiques, molts dels funcionaments i mecanismes que con-
formen la matèria viva. Matèria que, majoritàriament, està
formada per macromolècules com proteïnes, àcids nucleics,
carbohidrats o glicoconjugats. El coneixement precís d’estruc-
tures biològiques com les membranes cel·lulars, el material
nuclear, el ribosoma, les mitocòndries o els enzims ha estat
cabdal per bastir un edifici cognitiu complex però autoconsis-
tent de les bases moleculars del que anomenem vida.

Dins d’aquest magma de grans molècules es mouen també
petites molècules (small molecules) de 200 a 500 daltons de
pes molecular, que són blocs constituents de les macromolè-
cules (aminoàcids, pentoses, hexoses, lípids) o bé actuen com
a elements de senyalització, transmissió o desencadenants

d’accions, també anomenats triggers (esteroides, prostaglan-
dines, oligopèptids, neurotransmissors, etc.).

Tot i que sembli que la medicina del futur hagi de recolzar en
una acció o manipulació de les grans molècules, modifica-
cions o reparacions del material genètic, cèl·lules mare o 
desenvolupaments proteòmics, l’ús de petites molècules com
a arsenal farmacològic, al nostre parer, tindrà encara una im-
portància cabdal en el futur, com l’ha tingut fins ara. De fet,
un paradigma nou no pot destruir els anteriors, sinó que els
assumeix i els potencia.

Aquest article intenta descriure l’impacte que han tingut els
fàrmacs en l’increment de l’expectativa de vida i en les possi-
bilitats de treballar per trobar nous medicaments, i com
aquesta tasca ha estat possible gràcies a l’aportació de la quí-
mica orgànica en la seva especialitat de la química mèdica.

Productes naturals i primers
fàrmacs sintètics
Fins ben entrat el segle XIX, els únics fàrmacs disponibles en
les farmacopees i usats en la terapèutica mèdica procedien de
la naturalesa: extractes de plantes o substàncies més o menys
pures obtingudes d’aquests extractes. La quinina, per pal·liar
els danys de la malària, n’és l’exemple més significatiu. Curio-
sament, els primers fàrmacs de síntesi s’empraren com a anes-
tèsics o sedatius per inhalació (òxid nitrós, èter etílic, cloro-
form, etc.) i portaren com a resultat un avenç decisiu en el
desenvolupament de la cirurgia, encara que entelat per una
elevada incidència de les defuncions postquirúrgiques degu-
des a la contaminació microbiana.

35

A la recerca de nous fàrmacs: el cas d’alguns antiretrovirals
In quest of new drugs: the case of some antiretrovirals
Josep Font, Ramon Alibés, Félix Busqué i Jean Didier Maréchal
Universitat Autònoma de Barcelona. Departament de Química

Resum: En aquest treball es fa una breu història del desenvolupament de la terapèutica química i, en especial, del disseny ra-
cional de nous fàrmacs. Es presenta un exemple concret de l’ús de la tècnica computacional del docking a la recerca de noves
«petites molècules» antiretrovirals.

Paraules clau: Terapèutica química, disseny racional de fàrmacs, nucleòsids antiretrovirals, càlculs de docking.

Abstract: This paper gives a brief historical overview of the development of medicinal chemistry and especially of the rational
design of new drugs. The specific example is presented of the use of the computer docking technique in the search for new
small antiretroviral molecules.

Keywords: Medicinal chemistry, rational drug design, antiretroviral nucleosides, docking calculations.

Correspondència: Josep Font
Universitat Autònoma de Barcelona. Departament de Química
Campus de la UAB, Bellaterra. 08193 Cerdanyola del Vallès
Tel.: +34 935 811 265. Fax: +34 935 812 477
A/e: josep.font@uab.cat

Revista de la Societat Catalana de Química, núm. 12 (2013), p. 35-42                                DOI: 10.2436/20.2003.01.47  ISSN: 2013-9853 (ed. electrònica)  ISSN: 1576-8961 (ed. impresa)
Filial de l’Institut d’Estudis Catalans http://revistes.iec.cat/index.php/RSCQ

SCQ_12_04.qxp_01  12/03/14  09:56  Página 35

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Revistes Catalanes amb Accés Obert

https://core.ac.uk/display/39009472?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


36

L’aspirina (àcid acetilsalicílic) és probablement l’exemple més
representatiu de fàrmac sintètic que té per guia farmacològi-
ca l’acció coneguda d’un producte natural. En efecte, des de
l’època dels romans, les infusions de l’escorça de Salix alba
(salze) eren usades com a analgèsic. Aquestes infusions con-
tenen àcid salicílic (de fet, se sap ara que aquest prové de la
hidròlisi i l’oxidació del glicòsid salicina). En plena època dau-
rada de la química aromàtica va ser relativament fàcil l’ob-
tenció industrial d’àcid salicílic per mitjà de la reacció de Kol-
be (carbonatació del fenolat sòdic amb diòxid de carboni).
L’acetilació del OH fenòlic per evitar els efectes secundaris de
tipus gastrointestinal que provocava l’elevada acidesa de l’à-
cid salicílic va conduir a l’aspirina. Aquesta simple seqüència
de passos sintètics, descoberta per Hoffmann i explotada per
l’empresa alemanya Bayer, ha estat una de les emprenedories
més reeixides de la indústria farmacèutica: per volum de pro-
ducció i vendes al llarg de més de cent anys i per la mateixa
acció farmacològica de l’aspirina, ja que, a banda de l’efecte
analgèsic, és un bon antiagregant de plaquetes. El seu esplen-
dor perdura en l’actualitat, i competeix amb molècules com el
paracetamol i l’ibuprofè (antiàlgics) o el Sintrom i el clopido-
grel (antiagregants plaquetaris). El nom registrat Aspirina en-
cara és d’ús exclusiu de Bayer, excepte a França, on, pel Trac-
tat de Versalles, que va posar fi a la Primera Guerra Mundial,
aquest país va imposar que el nom aspirine pogués ser utilit-
zat com a nom comú o genèric de la molècula, és a dir, àcid
acetilsalicílic.

La primera meitat del segle XX va ser testimoni de l’establi-
ment i la consolidació d’una potent indústria farmacèutica
sobre la base de les idees del reconeixement molecular, o del
pany i la clau, en la interacció dels enzims amb els seus 
substrats, establertes per Hermann Emil Fischer (1852-1919,
premi Nobel 1902) i posteriorment desenvolupades per Paul
Ehrlich (1854-1915, premi Nobel 1908) en la recerca quimio-
teràpica, per cribratge (screening) del projectil o bala màgica,
és a dir, de la molècula que fos d’ús universal per curar una
determinada malaltia, sigui bacteriana o psicosomàtica. Re-
cordem que Ehrlich va sintetitzar els primers antibacterians
(Salvarsan) i Fischer va descobrir els barbitúrics (barbital).

A aquests descobriments van seguir els estudis sobre més an-
tibacterians, alguns procedents de la síntesi química (per 
exemple, les sulfamides), d’altres procedents de fermenta-
cions de microorganismes (per exemple, la penicil·lina, extreta
de fongs).

Disseny racional de fàrmacs
Els avenços químics i biològics al llarg del segle XX van ser es-
pectaculars. D’una banda, es van poder identificar amb preci-
sió hormones esteroïdals i no esteroïdals, pèptids, neurotrans-
missors, prostaglandines i conèixer a fons la seva biosíntesi i
l’activitat en els receptors cel·lulars. D’altra banda, gràcies a
la cristal·lografia de raigs X i altres mètodes de determinació
estructural de macromolècules, es va poder obtenir informa-
ció adient de l’estructura de proteïnes i dels llocs actius dels
receptors cel·lulars (Perutz i Kendrew, premis Nobel de Quími-
ca 1962), sense deixar de banda l’elucidació estructural de la
informació genètica que porten el DNA i l’RNA (Watson, Crick
i Wilkins, premis Nobel de Medicina 1962).

Com a conseqüència d’aquesta frenètica activitat investiga-
dora, un nou paradigma per a la recerca més racional de fàr-
macs es va iniciar amb els estudis de Sir James Whyte Black
(1924-2010, premi Nobel 1988), que als anys cinquanta del
segle XX va presentar una metodologia per dissenyar a mida
(tailor-made) medicaments relacionats amb els receptors
adrenèrgics. D’aquesta manera s’evitava la síntesi inicial de
milers de compostos i un cribratge indiscriminat per trobar 
el seu ús potencial en medicina.

El fàrmac propranolol va ser el primer dissenyat a mida per
Black per actuar com a inhibidor dels receptors β1 i β2 adre-
nèrgics, és a dir, per bloquejar l’acció dels neurotransmissors
adrenalina i noradrenalina (epinefrina i norepinefrina). Aques-
ta acció el va fer un excel·lent fàrmac com a hipotensor i com
a alentidor de la freqüència cardíaca. El propranolol va ser 
durant molts anys un dels fàrmacs més venuts mundialment 
i comercialitzat per ICI, companyia on treballava Black. Avui
dia ha estat substituït per un d’estructura química similar co-
negut com a carvedilol.

De manera anàloga, però sota l’empara de Smith, Kline &
French (SKF), Black va dissenyar també un antagonista dels
hipotètics receptors H2 de la histamina. Se sabia que aquest

FIGURA 1. Exemples de primers fàrmacs.
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neurotransmissor tenia un receptor causant de les al·lèrgies
comunes (receptor H1), però els antihistamínics coneguts no
tenien cap efecte sobre la secreció anormal d’àcid gàstric,
problema que es creia la causa de les úlceres d’estómac. Tot i
que en aquell moment no es coneixia l’estructura del receptor
H2, Black i l’equip de químics de SKF van desenvolupar un
mètode per dissenyar derivats de la histamina que actuessin
com a antagonistes en H2. Així va sorgir una primera molècu-
la activa, cimetidina, que més tard, i aplicant estudis de QSAR
(quantitative structure-activity relationships), va donar lloc a
una sèrie de fàrmacs (ranitidina, famotidina, nizatidina, etc.)
que van pràcticament eradicar les operacions quirúrgiques de
les úlceres gàstriques. A més, el coneixement posterior del me-
canisme de la secreció de l’àcid gàstric va conduir al disseny
d’inhibidors de la bomba de protons i a la síntesi de protec-
tors gàstrics més adequats, sense interferència amb la hista-
mina, com són l’omeprazol (Astra, 1989) o el pantoprazol 
(Altana).

La trajectòria investigadora del professor Black és un exemple
de com la col·laboració entre recerca finançada públicament i
per empreses privades ha donat uns fruits incommensurables
a la humanitat. Va treballar o va rebre finançament de grans
companyies farmacèutiques (ICI, SKF, Wellcome Foundation,
etc.) i va ser professor a diverses universitats (Glasgow, Dun-
dee, University College de Londres, King’s College, etc.). També
podríem dir que per a ell la recerca fonamental i l’aplicada no
tenien una frontera tangible, sinó que formaven part d’un tot
que feia augmentar el coneixement dels sistemes biològics
dels éssers vius.

Un altre aspecte d’aquest període és l’enorme interdisciplina-
rietat de científics i de tècniques científiques emprades per
resoldre un problema i arribar a un resultat fonamental o d’a-
plicació concreta. Físics, químics i biòlegs de totes les espe-
cialitats, fisiòlegs i farmacòlegs, economistes i homes de lleis
intervenen fins a poder donar al món un nou medicament.
Amb el benentès que el medicament no és solament l’API 

(de l’anglès active pharmaceutical ingredient, o ‘principi actiu
farmacèutic’), sinó que també és necessària la part de la seva
formulació, o galènica, per fer-lo físicament i químicament
estable, és a dir, que es pugui adequar a un procés en termes
de manufactura i sigui biodisponible.

La gran dependència de la recerca de nous API amb la indús-
tria biofarmacèutica multinacional té les seves arrels en l’e-
norme despesa que s’ha de fer per arribar a un nou medica-
ment que sigui eficaç i resolgui alguna de les patologies que
arrossega la humanitat (pensem, per exemple, en el càncer, la
sida o el paludisme). Tota despesa ha de tenir el seu retorn, i
aquest, de moment, està protegit pel sistema de patents, amb
tots els seus pros i contres.

Sobre la base del que acabem d’exposar s’ha bastit l’edifici de
la recerca de nous fàrmacs. Des d’aleshores, gràcies a l’esforç
de molts investigadors, s’han canviat els mètodes de treball:
la síntesi individual de substàncies potencialment actives ha
deixat pas a síntesis múltiples en paral·lel o per la via combi-
natòria, el cribratge senzill s’ha convertit en un cribratge d’alt
rendiment (high-throughput screening), els mètodes compu-
tacionals s’han fet més potents i presents, etc. La recerca que
ens ocupa és lenta, però els resultats finals sempre són espe-
rançadors per a milions de persones.

Dos exemples ben recents i pròxims poden donar llum al que
hem estat dient. El primer ha estat publicat en l’anterior nú-
mero d’aquesta revista, en un article dels investigadors de
l’IQS R. Estrada, S. Nonell i J. Teixidó en el qual s’exposava que
l’aplicació de la projecció hiperbòlica permet una representa-
ció d’espais multidimensionals sobre un espai de dues dimen-
sions facilitant la comprensió dels resultats QSAR utilitzats en
química mèdica per al disseny de fàrmacs [1].

Com a segon exemple, podem citar la notícia apareguda a la
primeria d’abril d’enguany segons la qual, gràcies al sincro-
tró ALBA, un equip d’investigadors, participat per l’Institut 
de Biotecnologia i Biomedicina de la UAB, el Departament de
Bioquímica i Biologia Cel·lular i Molecular de la Universitat 
de Saragossa, l’Institut de Biocomputació i Física dels Siste-
mes Complexos de la Universitat de Saragossa i l’Institut de
Recerca Biomèdica de Barcelona, ha determinat per primera
vegada l’estructura tridimensional d’una parella de proteïnes,
LC8 i Nek9 [2]. Aquesta recerca demostra la importància dels
mètodes analítics i computacionals en la biologia molecular.
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FIGURA 2. Alguns fàrmacs dissenyats a mida.
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El mecanisme que regula la formació de l’enllaç entre aques-
tes proteïnes està íntimament relacionat amb la correcta divi-
sió cel·lular i, tal com anuncia la notícia, «aquesta descoberta
podria tenir implicacions en l’estudi de malalties relacionades
amb els processos de divisió cel·lular, com és ara el cas del
càncer». Aquest podria és on s’amaga la tasca que queda per
fer, en especial, la dels químics computacionals i sintètics, 
per trobar i sintetitzar la molècula biodisponible que actuï
com a agonista o antagonista d’aquest procés, i després la
dels metges i biòlegs, per investigar els efectes biològics, els
efectes clínics, la toxicitat, la biodisponibilitat i els efectes in-
desitjables, sense comptar amb la comercialització del fàrmac
i del medicament corresponent.

Aquesta recerca, clarament interdisciplinària i de gran relle-
vància, necessita encara més transversalitat, un aspecte que
moltes vegades no complim en el nostre país amb la inten-
sitat adient.

Un exemple del nostre laboratori
La síndrome d’immunodeficiència adquirida (sida) és una ma-
laltia infecciosa causada pel virus d’immunodeficiència humà
(VIH) que ha infectat més de trenta-quatre milions de perso-
nes arreu del món. Els tractaments actuals controlen però no
curen la infecció, cosa que ha fet que el nombre de persones
infectades continuï augmentant [3].

En els darrers anys, la cerca de nous compostos efectius con-
tra la sida s’ha centrat, entre d’altres, en la preparació de 
nucleòsids estructuralment modificats [4]. Una gran part 
d’aquests compostos que actuen com a inhibidors de la 
transcriptasa inversa (TI) del VIH són 2’,3’-didesoxinucleòsids,
com la zidovudina (AZT) o l’estavudina (d4T), anàlegs de la 
timidina (dT) [5]. Una característica estructural important 
del d4T és la presència de la insaturació en la posició 2’,3’, 
que confereix a l’anell de furanosa un cert grau de rigidesa.

Malauradament, la utilització del d4T com a medicament an-
tivíric presenta diferents limitacions, inclosos diversos efectes
secundaris, una inestabilitat en medi àcid que limita la seva
biodisponibilitat i una toxicitat retardada. Per tal de superar
aquestes deficiències, es poden visualitzar diferents modifica-
cions estructurals en la unitat de sucre. En aquest context, en
el nostre grup de recerca s’ha portat a terme la preparació

d’anàlegs del d4T, conformacionalment restringits per la fusió
d’un anell ciclobutànic en la posició 2’,3’ i que, a més, presen-
ten diferent funcionalitat en l’anell: àtoms de fluor, de clor, de
grups hidroxil o carbonil o d’un doble enllaç endocíclic o exo-
cíclic (figura 3) [6]. La fusió de l’anell de ciclobutà atorga una
rigidesa a un nivell comparable al d4T, a més d’augmentar la
resistència a processos hidrolítics i millorar la lipofilicitat, fet
que és beneficiós per incrementar la seva biodisponibilitat. 
A priori, la similitud d’aquests anàlegs amb el d4T garanteix
una bona interacció amb la TI, mentre que l’absència del 
3’-hidroxil aturarà el procés d’elongació de la cadena de DNA.

La nostra estratègia per preparar els anàlegs de nucleòsids 
1-7 implica la construcció diastereoselectiva de l’anell ciclo-
butànic convenientment funcionalitzat mitjançant la reacció
fotoquímica de 2(5H)-furanones quirals amb etilè, acetilè o
1,1-dietoxietilè, seguida de la preparació dels acetats glicosí-
dics i la condensació amb la timina sililada mitjançant una 
reacció de tipus Vörbruggen. La figura 4 mostra, a tall d’e-
xemple, la preparació de l’anàleg fluorat 2.

Malauradament, l’estudi de l’activitat anti-VIH dels diferents
anàlegs sintetitzats 1-7 utilitzant una línia cel·lular limfoide
MT-4 enfront d’una soca wt VIH-1 NL4-3 ha mostrat que
aquests tenen activitat marginal en comparació amb el d4T.*

Els anàlegs de nucleòsids tenen un mecanisme d’acció comú
que requereix la seva activació a la forma 5’-trifosforilada, que,
a continuació, interacciona amb la TI del VIH (figura 5). Les ci-
nases cel·lulars responsables de la fosforilació successiva dels
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FIGURA 3. Exemples de 2',3'-didesoxinucleòsids i anàlegs proposats del d4T.

* L’estudi de l’activitat anti-VIH dels diferents anàlegs sintetitzats s’ha realitzat pel grup

del doctor J. Esté a la Fundació IrsiCaixa de l’Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
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anàlegs del d4T són la timidina-cinasa 1 (TK1), la timidilat ci-
nasa (TMK) i el nucleòsid difosfat cinasa (NPDK). Per tant, en
l’àmbit molecular, l’activitat dels nucleòsids antiretrovirals no
només depèn de la seva capacitat d’inhibició de la TI, sinó
també dels processos anabòlits d’activació que impliquen tres
etapes seqüencials per convertir el nucleòsid o anàleg en el
derivat trifosforilat (NTP).

Per avaluar els motius de la manca d’activitat dels anàlegs
sintetitzats, s’ha portat a terme un estudi de modelització
molecular [7]. Així, s’han investigat tres de les propietats que
ha de tenir un anàleg de nucleòsid per actuar com a agent
anti-VIH: biodisponibilitat (drug-likeness), la seva conversió al
derivat NTP i la interacció d’aquest amb la TI.

L’avaluació de la drug-likeness i l’adsorció cel·lular s’ha realit-
zat utilitzant descriptors estàndard. Tots els compostos respo-
nen positivament a la regla del cinc de Lipinski, regla general
per indicar si una molècula és o no biodisponible oralment [8].

La tècnica computacional del docking, o acoblament molecu-
lar, permet avaluar la complementarietat d’un lligand amb la
cavitat d’una proteïna objectiu. Permet predir l’afinitat de
l’associació i facilita complexos tridimensionals de baixa 
energia entre les dues espècies. En el nostre cas, els estudis de
docking s’han realitzat en tots els enzims implicats en el pro-
cés d’activació i també en la TI del VIH. L’estudi s’ha portat a
terme utilitzant estructures cristal·lines de les tres cinases i de
la TI que presenten timidina o anàlegs d’aquesta en el lloc 
actiu. La dT i la d4T s’han utilitzat com a compostos de refe-
rència.

Els càlculs d’acoblament molecular per als compostos 1-7 en
la primera etapa d’activació amb la TK1 mostren dues situa-
cions diferents. Els anàlegs 1-4 presenten orientacions i ener-
gies d’unió similars a les del dT i el d4T, la qual cosa indica que
el lloc actiu de la TK1 té prou espai per encabir l’esquelet car-
bonat bicíclic. Cal destacar que la presència d’un àtom d’halo-
gen en la posició 2’ no afecta l’acoblament i només provoca
un lleuger desplaçament del sucre cap a la zona amb menys
impediment estèric del lloc actiu. La base i el grup hidroxil en
5’ encara estan ben orientats per produir-se la fosforilació 
(figura 6).
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FIGURA 4. Exemple de preparació dels anàlegs conformacionalment rígids. Síntesi de
l’anàleg fluorat 2.

FIGURA 5. Mecanisme d’acció del d4T.

FIGURA 6. Anàleg 3 (groc) superposat amb 1 (blau) en el lloc actiu de la TK1 (els 
residus provinents de l’estructura de raigs X es mostren en gris). Els enllaços de 
pont d’hidrogen es mostren amb una línia discontínua.
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En canvi, per als anàlegs 5-7, amb un substituent addicional
en la posició C-6’ de l’anell ciclobutànic, les orientacions són
molt diferents, ja que aquests compostos canvien completa-
ment la geometria per poder acoblar-se en el lloc d’unió de la
TK1 (figura 7). En les orientacions compatibles amb la catàlisi,
l’anàlisi estructural mostra que la presència dels substituents
en C-6’ ocasiona interaccions estèriques amb l’Aspartat 58
(per als anàlegs 5 i 7) o l’Arginina 60 (per a l’anàleg 6) del lloc
actiu de la TK1.

Per tant, la presència de l’anell ciclobutànic fusionat a les po-
sicions 2’,3’ no és restrictiva en aquesta etapa d’activació,
però sí que ho és la funcionalització addicional en l’anell 
ciclobutànic.

Els resultats obtinguts per la segona etapa de fosforilació amb
la TMK mostren que tots els compostos monofosforilats poden
ser transformats en els corresponents derivats difosforilats, és
a dir, que no existeixen diferències estructurals apreciables.

Finalment, els càlculs d’acoblament de la darrera etapa amb
la NDPK suggereixen que la majoria dels compostos haurien
de ser fosforilats, encara que els resultats són menys repre-
sentatius a causa de les limitacions del docking en tractar
amb llocs actius grans exposats al solvent, com és el cas de 
la NDPK.

Per completar tot el perfil molecular, s’ha estudiat la interac-
ció dels derivats trifosforilats de 1-7 amb la TI del VIH. Per es-

tudiar aquesta interacció, s’han seleccionat dues estructures
de raigs X corresponents a dues etapes parcials del procés
d’incorporació del profàrmac al DNA.

Una representa l’estadi en què el derivat trifosforilat s’ha en-
llaçat a la TI però encara no s’ha incorporat a la cadena crei-
xent de DNA. La segona correspon al punt on l’anàleg està in-
corporat dins del DNA i unit a la TI. Els estudis d’acoblament
molecular indiquen que, malgrat que els nostres anàlegs po-
den satisfer les condicions estructurals del complex DNA-TI,
aquests no són capaços d’unir-se correctament amb la TI
abans que la reacció de condensació amb el DNA tingui 
lloc. En aquesta estructura, els compostos estan orientats
amb la base desplaçada i la unitat d’α-fosfat és molt lluny 
de la posició 3’-OH del nucleòtid amb el qual ha d’interac-
cionar.

Les anàlisis estructurals mostren que, en les orientacions con-
sistents amb la reactivitat, aquests compostos presenten in-
teraccions estèriques entre el ciclobutà i els residus d’alani-
na 114 i tirosina 115 del lloc actiu (figura 8).

Conclusions
En resum, el nostre estudi tracta tots els processos d’activació
per als anàlegs de nucleòsids 1-7, així com la interacció amb
l’objectiu terapèutic, la qual cosa demostra l’alta complexitat
de tot el procés. La conclusió general que es pot treure és que
la presència del ciclobutà fusionat a les posicions 2’- i 3’- de
l’anell de ribosa, que pretén imitar la rigidesa conformacional
del d4T, és restrictiva per a una adequada interacció dels anà-
legs amb la cadena creixent de DNA, fet que explica la manca
d’activitat anti-VIH d’aquests compostos.
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FIGURA 8. Representació de la superfície de Van der Waals de l’anàleg 5 (blau) i dels
residus (gris) de les interaccions estèriques en el lloc actiu de la TI del VIH (les cade-
nes de DNA es mostren en color verd).

FIGURA 7. Anàleg 5 (cian) superposat amb 6 (blau) i dT (groc) en el lloc actiu de la
TK1 (els residus provinents de l’estructura de raigs X es mostren en gris). Els enlla-
ços de pont d’hidrogen es mostren amb una línia discontínua.
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Aquest treball és el primer que estudia tots els processos im-
plicats en l’activitat anti-VIH d’anàlegs de nucleòsids i aporta
pautes per reorientar el disseny de nous compostos que per-
metin avançar cap a l’obtenció de nous antiretrovirals.
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