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Título: Síntesis y caracterización de poliaminas tripodales para el reconocimiento de ADN no
canónico

Resumen

La molécula de ADN, conocida por almacenar la información genética de los seres vivos, no se limita
a la clásica doble hélice dextrógira; también puede adoptar formas alternativas más allá de su
reconocible estructura. Esta versatilidad se manifiesta en el ADN no canónico, que engloba a
estructuras como la triple hélice, los motivos i, o los G-cuádruplex (G4). Este último tipo de
configuración se encuentra en las regiones promotoras de ciertos genes y principalmente en los
telómeros, lo que ha generado un gran interés debido a su rol en importantes procesos biológicos,
como la regulación de la expresión génica, la estabilidad del genoma o el envejecimiento celular. Por
ello, el ADN G4 se ha convertido en una diana potencial para la lucha contra el cáncer. En la
actualidad, se está desarrollando una amplia área de investigación centrada en el diseño de pequeñas
moléculas que puedan estabilizar e interactuar de manera selectiva con los G4s en las regiones
teloméricas, abriendo nuevas vías en la terapia antitumoral.

Este proyecto se centra en el desarrollo de una nueva poliamina tripodal conjugada con la
trifenilamina (TPA), diseñada específicamente para interactuar con las estructuras G-cuádruplex del
ADN. El trabajo se enmarca dentro de los Objetivos de Desarrollo Sostenible de la agenda 2030,
subrayando la importancia de la química medicinal en el progreso hacia una salud global mejorada. El
estudio abarca desde la síntesis y caracterización de la poliamina hasta la evaluación de su interacción
con las estructuras G-cuádruplex mediante el uso de técnicas análiticas y estudios biológicos. Se han
empleado métodos potenciométricos y fotoquímicos para caracterizar y determinar el comportamiento
ácido base del ligando. Además, se han llevado a cabo estudios de agregación y de interacción con
metales de transición para comprender aún mejor el comportamiento de la poliamina en diferentes
contextos, que junto con los estudios biológicos, incluyendo ensayos de viabilidad celular, han
permitido determinar la eficacia de la poliamina en el ámbito tumoral.
De esta forma, este estudio representa un paso adelante en la biotecnología aplicada a la química
medicinal, proporcionando nuevas rutas para el desarrollo de terapias contra el cáncer,
consolidándose como una base sólida para futuras investigaciones que permitan llevar al diseño de
fármacos más eficientes y seguros enfocados en los G-cuádruplex y en su papel terapéutico.
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supramolecular.
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Title: Synthesis and characterization of tripodal polyamines for the recognition of
non-canonical DNA

Summary

The DNA molecule, known for storing the genetic information of living beings, is not limited to the
classic right-handed double helix; It can also take alternative forms beyond its recognizable
structure. This versatility is manifested in non-canonical DNA, which encompasses structures such
as the triple helix, i motifs, or G-quadruplexes (G4). This last type of configuration is found in the
promoter regions of certain genes and mainly in the telomeres, which has generated great interest
due to its role in important biological processes, such as the regulation of gene expression, genome
stability or cellular aging. Therefore, G4 DNA has become a potential target for the fight against
cancer. Currently, a broad area of   research is being developed focused on the design of small
molecules that can stabilize and interact selectively with G4s in telomeric regions, opening new
avenues in antitumor therapy.

This project focuses on the development of a new tripodal polyamine conjugated to triphenylamine
(TPA), specifically designed to interact with the G-quadruplex structures of DNA. The work is
framed within the Sustainable Development Goals of the 2030 agenda, underlining the importance
of medicinal chemistry in progress towards improved global health. The study ranges from the
synthesis and characterization of the polyamine to the evaluation of its interaction with
G-quadruplex structures through the use of analytical techniques and biological studies.
Potentiometric and photochemical methods have been used to characterize and determine the
acid-base behavior of the ligand. In addition, aggregation and interaction studies with transition
metals have been carried out to even better understand the behavior of the polyamine in different
contexts, which together with biological studies, including cell viability assays, have allowed us to
determine the effectiveness of the polyamine in the tumor area.
In this way, this study represents a step forward in biotechnology applied to medicinal chemistry,
providing new routes for the development of cancer therapies, consolidating itself as a solid basis
for future research that leads to the design of more efficient and safe drugs. focused on
G-quadruplexes and their therapeutic role.
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Relación del trabajo con los Objetivos de Desarrollo Sostenible de la agenda 2030 al Trabajo
final de grado

A. Indicar el grado de relación del trabajo con los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS).

Alto Medio Bajo No procede

ODS 1. Fin de la pobreza x
ODS 2. Hambre cero x
ODS 3. Salud y bienestar x
ODS 4. Educación de calidad x
ODS 5. Igualdad de género x
ODS 6. Agua limpia y saneamiento x
ODS 7. Energía asequible y no contaminante x
ODS 8. Trabajo decente y crecimiento
económico

x

ODS 9. Industria, innovación e infraestructuras x
ODS 10. Reducción de las desigualdades x
ODS 11. Ciudades y comunidades sostenibles x
ODS 12. Producción y consumo responsables x
ODS 13. Acción por el clima x
ODS 14. Vida submarina x
ODS 15. Vida de ecosistemas terrestres x
ODS 16. Paz, justicia e instituciones sólidas X

ODS 17. Alianzas para lograr objetivos. x

B. Describir brevemente la alineación del TFG con los ODS, marcados en la tabla anterior,
con un grado alto.

Mi trabajo final de grado presenta una relación notable con varios de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible, de los cuales considero que los que se ven más influenciados son el ODS 3 (Salud y
Bienestar), ODS 9 (Industria, innovación e infraestructuras) y ODS 17 (Alianzas para lograr
objetivos).
Mi trabajo está directamente relacionado con el objetivo ODS 3, ya que se centra en el desarrollo
de una molécula con potencial terapéutico contra el cáncer. Este ODS busca garantizar una vida
sana y bienestar en las personas, por lo que mi investigación podría tener impacto en la mejora de
los tratamientos contra el cáncer al abrir el camino para explotar una diana biomolecular nueva y,
por ende, en la salud y bienestar de todos.
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Además, mi trabajo también se relaciona con la industria, innovación e infraestructuras (ODS 9), ya
que el uso de técnicas avanzadas de química supramolecular, así como técnicas espectroscópicas
avanzadas para el estudio de la interacción con formas no canónicas de ADN podría tener
implicación en la innovación farmacéutica.

Por último, aunque no menos importante, también se podría vincular con el ODS 17, ya que si
consideramos el esfuerzo conjunto que se requiere para el desarrollo y la aplicación clínica de un
nuevo fármaco, es necesario establecer alianzas y colaboraciones interdisciplinares para lograr los
objetivos planteados.

En definitiva, mi trabajo presenta una relación alta con los ODS 3, 9 y 17, ya que contribuye de
manera significativa con la mejora de la salud y el bienestar, fomenta la innovación en la industria
y promueve la colaboración y establecimiento de asociaciones para alcanzar los objetivos
esperados.
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