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Syntheses de peptides fluorés inhibiteurs d’une isomerase

L'incorporation d’atomes de fluor dans les biomolécules telles que des peptides présente un intérét
majeur pour moduler leurs propriétés. Ils permettent, souvent de fagon rationnelle, de modifier
favorablement leurs propriétés biophysiques et chimiques telles que la lipophilie, la stabilité
chimique et métabolique, la réactivité et la conformation." Les composés fluorés peuvent également
étre utilisés en tant que sondes efficaces pour des études de RMN °F.% Nous prévoyons de tirer
partie de toutes ces propriétés pour développer des peptides fluorés conduisant a une nouvelle
classe d'inhibiteurs de la protéine Pinl. Pinl catalyse l'isomérisation des liaisons amides
Phosphosérine-Proline trans en liaisons amides cis’ et est impliquée dans différentes pathologies
dont le cancer.” Ce projet implique un consortium pluridisciplinaire de chimistes dont les expertises
sont la synthése organique, les études de docking in silico et les méthodes biophysiques telles que la
RMN. Le sujet de stage de master sera axé sur la partie synthése des ligands peptidiques.

Peptides comportant un motif CF;-proline ou CF; pseudoprolines

(X=0,S, CH,) X
2 F3c F3C\(X
AC-Xaa1-(p-Ser/Thr)TN Xaay-NH, OYN Xaay-NH,
O O Ac-Xaa4-(p-Ser/Thr) O
Laison amide en Laison amide en
conformation trans conformation cis

Financement: ANR, projet F-LAIR (Utilisation de Ligands Fluorés pour I'Inhibition de Rotamases)
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