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Aplicacion de un derivado enzimatico inmovilizado para la sintesis enantioselectiva
de un radiotrazador de interés en la detecciéon de cancer de préstata: avances en
estudios pre-clinicos
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Este trabajo busca ofrecer una alternativa enzimatica enantioselectiva para la sintesis del radiotrazador
["'C]1(S,S)-S-adenosilmetionina ([''"C]SAM), de potencial aplicacion en el seguimiento mediante PET-CT de
tumores de préstata particularmente agresivos. La sintesis convencional de este compuesto se ha realizado
en CUDIM (Centro Uruguayo de Imagenologia Molecular), obteniéndose una mezcla enriquecida en el
diasterémero de interés.! Producir el radiotrazador de forma enatioméricamente pura, en un tiempo maximo
de 20 minutos, mejoraria la sensibilidad diagnéstica y la seguridad clinica al administrarlo al paciente.

En primer término, se clond y expres6é en Escherichia coli el mutante 1303V de la enzima metionina
adenosiltransferasa (MAT), con mayor actividad en la sintesis de SAM.2 Se desarrolld un biocatalizador
inmovilizado de la enzima, utilizando como soporte agarosa. Este fue utilizado para sintetizar ["'"C]SAM en un
maédulo automatizado, a partir de [''C]-L-Metionina. La metionina marcada es sintetizada in situ a partir de
[""C]CHsl y L-Homocisteina tiolactona. El producto fue obtenido en tiempos cortos (5 a 10 minutos), con un
exceso enantiomérico y diasteromérico > 99% y altos rendimientos. Ademas, se verificé que el derivado
inmovilizado no pierde actividad, pudiendo ser reutilizado, aportando a la economia del proceso.

Se puso a punto un proceso de purificacion del producto final y actualmente se desarrollaron ensayos de
biodistribucion e imagenes en ratones Nude machos inoculados con células LNCaP; los resultados indican
que existe una captacion diferencial del radiotrazador entre el tumor y el tejido sano, lo cual resulta

prometedor, restando realizar el andlisis comparativo de las imagenes obtenidas.
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Figura 1. Radiosintesis enzimatica de [11C](S,S)-S-adenosilmetionina

Referencias
8.  Zoppolo, F., Porcal, W., Oliver, P., Savio, E. & Engler, H. Automated One-pot Radiosynthesis of [11C]S- adenosyl
Methionine. Curr. Radiopharm. 10, 203-211 (2017).
9. Niu, W., Cao, S., Yang, M. & Xu, L. Enzymatic Synthesis of S-Adenosylmethionine Using Immobilized Methionine
Adenosyltransferase Variants on the 50-mM Scale. Catalysts 7, 238 (2017)

Agradecimientos: CSIC, ANIl, PEDECIBA, Centro CEIBOS (Espacio Interdisciplinario Udelar)

Organiza: Sociedad de Biocatalisis y Biotransformaciones del Uruguay



