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Descripcidn del proyecto
La Quimica Glycobiolégica ha experimentado un crecimiento impresionante en la ultima década debido al descubrimiento del papel de los carbohidratos en procesos relevantes de

reconocimiento celular, sin embargo, el uso de fluoroglicoconjugados para estudiar estos eventos todavia esta en su infancia. La incorporacion selectiva de F en biomoléculas permite la
modulacién simultanea de sus pardmetros electrdénicos, lipofilicos y estéricos, todos los cuales pueden influir en su funcion bioldgica. Ademas, este elemento ha sido ampliamente utilizado
como sonda estructural, funcional y mecanistica para el estudio de procesos bioldgicos mediante varias técnicas vanguardistas no invasivas de imagen molecular. Este proyecto se centra
en la preparacién de glicoconjugados trifluorometilados (principalmente aminodcidos, péptidos y proteinas) y la exploracion de las propiedades bioldgicas y biofisicas de estas moléculas
en relacién a proteinas asociadas al cancer y sus implicaciones en el metabolismo. Se dividira en dos secciones generales, (a) sintesis y (b) evaluacién bioldgica. En la primera parte del
proyecto (sintesis), proponemos desarrollar un conjunto de métodos sintéticos complementarios para acceder a nuevas sondas monovalentes de 2-CF3-carbohidratos utilizando
transformaciones organometalicas avanzadas y nuevas reacciones de glicosilacién estereoselectiva. También se accedera a los 2-CF3-glicoconjugados multivalentes para imitar el
agrupamiento de ligandos que habitualmente se encuentran en los receptores bioldgicos y sus propiedades de conformacién/uniéon se evaluaran usando técnicas espectroscopicas de
ultima generacion (principalmente 19F STD-RMN, rayos X, etc.). El siguiente paso consistira en unir los bloques de construccién trifluorometilados, preparados con anterioridad, a los
correspondientes aminodcidos, péptidos y proteinas/anticuerpos siguiendo un enfoque ascendente (aminoacido> péptido> proteina). Estos reactivos se usaran en protocolos quimicos de
modificacion selectiva de proteinas que proporcionan una oportunidad Unica para introducir atomos de F en un solo residuo de aminoacido designado. Esto permitira la preparacion de 2-
CF3-glicoproteinas sintéticas bien definidas y de 2-CF3-glicoproteinas/anticuerpos marcados radioactivamente con [18F].

En la segunda parte del proyecto (evaluacion bioldgica), se seleccionaran y utilizaran algunos 2-CF3-glicoconjugados como carbohidratos indicadores de interacciones y como herramientas
selectivas para el diagndstico temprano de enfermedades. De hecho, esta seccidn se ejemplificard con estudios de casos relevantes que se centraran en sistemas representativos de
proteinas asociadas al céncer, tales como: (a) anhidrasa carbdnica IX (administracién dirigida de una molécula pequefia como inhibidor/sonda de imagen (terandstico) para tumores
hipdxicos sélidos), (b) Galectina-3 y el anticuerpo anti-MUC1, SM3 (como ejemplos de proteinas/anticuerpos asociados al cancer que reconocen carbohidratos), y finalmente (c) un estudio
metaboldmico de prueba de principio utilizando un 2-CF3-carbohidrato pequefio que aprovechara la sensibilidad y la ausencia de sefiales de fondo de F para estudiar el perfil metabdlico
de los sistemas de células malignas vs. sanas para establecer correlaciones entre la alteracion de las vias biosintéticas (principalmente glicdlisis), la absorcién, biodistribucién, las
concentraciones de metabolitos y la enfermedad utilizando la tecnologia de vanguardia de metabolémica por 19F-RMN.
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