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RESUMEN 

Se tiene como objetivo, identificar derivados.de benzotiazol con actividad 

agonista sobre los receptores PPAR-α y PPAR-γ, con fin de evaluar su potencial 

terapéutico en el síndrome metabólico. Material y Métodos: Se ha realizado un 

estudio in silico con diseño experimental de 500 estructuras diseñadas. Se 

utilizaron herramientas de modelado molecular y simulaciones computacionales 

para analizar la afinidad de los compuestos derivados del benzotiazol por los 

receptores PPAR-α y PPAR-γ. Se evaluaron las propiedades estructurales y 

químicas de los compuestos mediante análisis de acoplamiento molecular. 

Resultados Los análisis computacionales identificaron varias estructuras con 

alta afinidad y selectividad por los receptores PPAR-α y PPAR-γ. Se 

determinaron las características químicas clave que influyen en la actividad 

agonista de los compuestos, sugiriendo que ciertas modificaciones estructurales 

pueden mejorar su eficacia como agentes terapéuticos. Conclusión: Las 

estructuras diseñadas con núcleo de benzotiazol como la BTZ-T6, BTZ-106-

BTZ-324, tienen una afinidad optima en el efecto agonista de los receptores 

PPAR-α y PPAR-γ, ofreciendo una nueva estrategia de candidatos a fármacos 

contra el síndrome metabólico.  

 

Palabras clave: PPAR-α y PPAR-γ, síndrome metabólico, in silico. 
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ABSTRACT 

We aimed to identify benzothiazole derivatives with agonist activity on PPAR-α 

and PPAR-γ receptors in order to evaluate their therapeutic potential in metabolic 

syndrome. Material and Method: An in silico study with experimental design of 

500 designed structures was performed. Molecular modeling tools and 

computational simulations were used to analyze the affinity of benzothiazole-

derived compounds for PPAR-α and PPAR-γ receptors. The structural and 

chemical properties of the compounds were evaluated by molecular docking 

analysis. Results Computational analyses identified several structures with high 

affinity and selectivity for PPAR-α and PPAR-γ receptors. Key chemical features 

influencing the agonist activity of the compounds were determined, suggesting 

that certain structural modifications may enhance their efficacy as therapeutic 

agents. Conclusion: Benzothiazole core-engineered structures such as BTZ-T6, 

BTZ-106-BTZ-324, have optimal affinity in agonist effect on PPAR-α and PPAR-

γ receptors, offering a new strategy for drug candidates against metabolic 

syndrome.  

 

Key words: PPAR-α and PPAR-γ, metabolic syndrome, in silico. 

  



xii 

INTRODUCCIÓN 

El síndromeMmetabólico (SM), son un conjuntoFdeEfactores que aumentan la 

probabilidad de desarrollar patologías cardiovasculares y diabetes tipo 2. En la 

búsqueda de nuevas estrategias terapéuticas, los agonistas de los receptores 

PPAR-α y PPAR-γ han demostrado un papel clave en laRregulación del 

metabolismoPde los lípidos y la Gglucosa. Entre las estructuras moleculares con 

potencial terapéutico, los compuestos con núcleo de benzotiazol han despertado 

interés debido a su capacidad de interactuar con estos receptores. A través de 

herramientas computacionales y modelado molecular, es posible diseñar y 

evaluar nuevos candidatos con mejor selectividad y eficacia. 

El presente estudio buscó identificar y analizar derivados de benzotiazol con 

actividad agonista sobre los receptores PPAR-α y PPAR-γ, con el fin de contribuir 

al desarrollo de innovadoras alternativas farmacológicas en el tratamiento del 

síndrome metabólico.  

Se ha estructurado por Capítulos de la siguiente manera:CCapítuloCI: 

CAspectos generales del trabajo de investigación,Cplanteamiento del problema, 

objetivos, justificación, hipótesis, variables. Capítulo II: MarcoCteórico y marco 

conceptual. CapítuloCIII: ProcedimientoCmetodológico de laCinvestigación. 

CapítuloCIV: Resultados, Discusión, CConclusiónCyCRecomendación. 
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CAPÍTULO I 

ASPECTOS GENERALES 

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

INTERNACIONAL 

Se sabe que el síndrome metabólico(SM) es una condición compleja y 

multifactorial caracterizada por una combinación de alteraciones 

metabólicas como la obesidad abdominal, la hipertensión, dislipidemia e 

hiperglucemia, teniendo en cuenta que esta  patología está relacionada con 

un aumento significativo en el desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares, diabetes tipo 2 y otras complicaciones graves, lo que la 

convierte en un problema de salud pública mundial(1). A pesar de los 

avances en su diagnóstico y manejo, el SM sigue siendo una patología sin 

conocerse bien y los tratamientos terapéuticos actuales son escasos y 

frecuentemente ineficaces. Esto tiene la necesidad inmediata de desarrollar 

innovadoras estrategias farmacológicas dirigidas a los principales 

mecanismos patogénicos del SM(2,3). Los PPARs, son una familia de 

factores de transcripción que desempeñan una tarea central en la 

regulación del metabolismo de  lípidos, la glucosa e inflamación, sin 

embargo, los agonistas actualmente disponibles para estos receptores, 

como los fibratos y las tiazolidinedionas, presentan limitaciones 
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importantes, incluyendo efectos secundarios adversos que comprometen 

su seguridad y tolerabilidad a largo plazo(4).  

NACIONAL 

Un estudio reveló que existe una elevada prevalencia del SM del 35,2% 

entre los trabajadores de salud, cifra considerablemente superior a la 

observada en la población general del Perú, además, los factores más 

comunes asociados a este síndrome fueron los bajos niveles de colesterol 

HDL y la obesidad abdominal, observándose además una relación 

significativa entre el índice de masa corporal (IMC) y la presencia del 

síndrome(5). 

LOCAL 

En la región altoandina de Perú, el SM representa un problema relevante 

entre los adolescentes, teniendo en cuenta su reporte donde mencionan 

una prevalencia inicial del 4,6% de este síndrome, la cual disminuyó al 2,3% 

tras aplicar una intervención enfocada en mejorar la alimentación y 

promover hábitos de vida saludables mas no se reportan nuevos 

tratamientos farmacológicos(6). Existe una prevalencia creciente en 

pacientes obesos de entre 10 y 16 años de este síndrome, lo que resalta la 

importancia de implementar intervenciones tempranas para prevenir 

futuras complicaciones metabólicas(7). 

1.1.1. Problema general 

PG. ¿Tendrá efecto agonista el diseño de moléculas con núcleo de 

benzotiazol en el receptor activado por proliferadores de peroxisomas 

gamma y alfa implicados en el síndrome metabólico? 
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1.1.2. Problemas específicos 

PE1. ¿Cuál será la estructura molecular con núcleo de benzotiazol que 

tenga mayor afinidad agonista en el receptor activado por proliferadores de 

peroxisomas gamma y alfa implicados en el síndrome metabólico? 

PE2. ¿Qué característica química tendrá las estructuras moleculares con 

núcleo de benzotiazol en el efecto agonista del receptor activado por 

proliferadores de peroxisomas gamma y alfa implicados en el síndrome 

metabólico? 

PE3. ¿Como será la afinidad de unión de las estructuras moleculares con 

núcleo de benzotiazol en el efecto agonista del receptor activado por 

proliferadores de peroxisomas gamma y alfa relacionados en el síndrome 

metabólico? 

 

1.2. JUSTIFICACIÓN  

1.2.1 Justificación teórica 

Existeala necesidad de ampliar el conocimiento científico sobre el diseño 

de nuevas moléculas con núcleo de benzotiazol, que actúen como 

potenciales agonistas de PPAR-α y PPAR-γ, contribuyendo al desarrollo de 

tratamientos más efectivos para el síndrome metabólico. Es importante 

debido a la creciente prevalencia de esta condición, que incluye factores de 

peligro modificables como obesidad, hipertensión, dislipidemia y 

resistenciaadeainsulina. 

1.2.2 Justificación práctica 

Representa ser un desarrollo innovador de nuevos candidatos a fármacos 

que actúen como agonistas de los PPAR α-γ, para mejorar el tratamiento 



4 

del síndrome metabólico en la práctica clínica. Permitirá contar con 

fármacos más eficaces y seguros, que aborden los diversos 

factoresadeariesgo en el síndrome que son la dislipidemia y la resistencia 

aainsulina. Los resultados.de este trabajo de investigación, ofrecerán a 

investigadores nuevas opciones terapéuticas para el desarrollo de 

fármacos contra el síndrome metabólico, contribuyendo a reducir las 

complicaciones cardiovasculares y metabólicas que afectan gravemente la 

vida de nuestra comunidad.  

1.2.3 Justificación metodológica  

La implementación de técnicas en diseño y modelado molecular, aplicando 

los métodos de análisis bioquímico y farmacológico, que permitirán validar 

la eficacia y selectividad de las nuevas moléculas con núcleo de benzotiazol 

como agonistas de PPAR-α y PPAR-γ. Estos procedimientos 

metodológicos serán rigurosamente evaluados en garantizar la 

reproducibilidad y confiabilidad de nuestros resultados, lo que le convierte 

en herramienta útil paraafuturas investigacionesaen laaindustria 

farmacéutica. 

 

1.3  OBJETIVOS  

1.3.1   Objetivo general 

OG. Comprobar el efecto agonista el diseño de moléculas con núcleo de 

benzotiazol en PPAR -gamma y PPAR -alfa involucrados en el síndrome 

metabólico. 
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1.3.2   Objetivos específicos 

OE1. Analizar la estructura molecular con núcleo de benzotiazol que tenga 

mayor afinidad agonistas en PPAR -gamma y PPAR -alfa implicados en 

síndrome metabólico. 

OE2. Identificar la característica química de las estructuras moleculares con 

núcleo de benzotiazol en el efecto agonista de PPAR -gamma y PPAR -alfa 

implicados en síndromeemetabólico. 

OE3. Identificar la afinidad de unión de las estructuras moleculares con 

núcleo de benzotiazol en el efecto agonista de PPAR -gamma y PPAR -alfa 

relacionados en el síndrome metabólico. 

 

1.4   HIPÓTESIS 

1.4.1 Hipótesis general 

HG. El diseño de moléculas con núcleo de benzotiazol tendrá un efecto 

agonista óptimo en PPAR -gamma y PPAR -alfa implicados en el síndrome 

metabólico. 

1.4.2    Hipótesis específicas 

HE1. Existe una estructura molecular con sustituyentes en el núcleo de 

benzotiazol que presenta mayor afinidad como agonista de PPAR -gamma 

y PPAR -alfa implicados en el síndrome metabólico. 

HE2. Las características químicas de las estructuras diseñadas con 

sustituyentes en el núcleo de benzotiazol   presentan el peso molecular con 

una alta permeabilidad, rango óptimo para fármacos, menor 

biodisponibilidad o con difícil absorción en el efecto agonista PPAR -gamma 

y PPAR -alfa implicados en el síndrome metabólico. 
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HE3. Tendrán una afinidad de unión baja, óptimo o alta las estructuras 

moleculares con núcleo de benzotiazol en el efecto agonista de PPAR -

gamma y PPAR -alfa relacionados en el síndrome metabólico. 

 

1.5   VARIABLES 

Variable independiente(V1): Diseño de moléculas con núcleo de 

benzotiazol. 

Variable dependiente(V2): Efecto agonista sobre PPAR -gamma y PPAR 

-alfa. 

1.5.1 Operacionalización de variables 

  

VARIABLES DIMENSIONES INDICADORES ESCALA DE VALORES 

Variable 1  
1. Diseño de 

moléculas con 
núcleo de 

benzotiazol. 

1.1. Estructura 
molecular 

1.1.1 Número de 
sustituyentes 

a. O 

b. 1 

c. 2 

d. 3 

e. z 4 

1.2 Característica 
química 

1.2.1 Peso 
molecular 

a. PM < 200: Moléculas 
pequeñas, alta 
permeabilidad celular. 

b. 200 5 PM 5 500: 
Rango óptimo para 
fármacos (Regla de 
Lipinski). 

c. 500 < PM 5 1000: 
Moléculas grandes, 
menor 
biodisponibilidad. 

d. PM > 1000: 
Biomoléculas, difícil 
absorción oral. 

Variable 2 
2. Efecto 

agonista sobre 
PPAR- gamma 

y  
PPAR-alfa 

2.1. Afinidad de 
unión 

2.1.1 Energía libre 
de unión (AG) — 
PPAR- gamma y 
PPAR- alfa 

a. -1 a -5 
Kcal/mol(Bajo) 

b. -6 a -10 
Kcal/mol(optimo) 

c. -11 a -15 Kcal/mol 
(Alto) 
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CAPÍTULO II 

MARCO TEORICO 

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACIÓN 

2.1.1 A nivel internacional 

Alvarado, et al. (8), en su trabajo publicado sobre “Evaluación in silico e in 

vivo de nuevos compuestos derivados del 2-aminobenzotiazol como 

agentes antidiabéticos.”. 2025. El Objetivo fue evaluar derivados 

novedosos de 2-aminobenzotiazol como agentes antidiabéticos, mediante 

enfoques in silico e in vivo, con la finalidad de identificar compuestos 

aplicados al tratamiento de la diabetes mellitus 2. Métodos: Diseñaron 

compuestos derivados del 2-aminobenzotiazol utilizando métodos 

computacionales (in silico) para evaluar su afinidad por receptores clave 

involucrados en la regulación de la glucosa, incluyendo ensayos de 

acoplamiento molecular. Posteriormente, los compuestos seleccionados 

fueron evaluados in vivo en modelos animales para analizar su eficacia 

hipoglucemiante y perfil de toxicidad. Resultados: Los análisis in silico 

revelaron que varios compuestos mostraron una alta afinidad por 

receptores relacionados con la diabetes. En los estudios in vivo, algunos 

derivados evidenciaron una significativa disminucion de los niveles de 

glucosa en sangre sin mostrar toxicidad evidente, destacando su potencial 
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terapéutico. Conclusiones: Los nuevos derivados de 2-aminobenzotiazol 

evaluados presentan propiedades antidiabéticas prometedoras, 

respaldadas por datos computacionales y biológicos.  

Sharma, et al(9), en su artículo publicado sobre “Desarrollo de ligandos 

PPAR heterocíclicos para posibles aplicaciones terapéuticas” India 2022. 

Objetivo: Fue desarrollar nuevos ligandos heterocíclicos que actúen como 

moduladores de los receptores PPAR-α y PPAR-γ, con el fin de explorar 

sus aplicaciones terapéuticas para tratar enfermedades metabólicas, 

incluido el SM. Métodos: Su investigación incluyó el diseño molecular de 

compuestos heterocíclicos, seguido de su síntesis química. Se llevaron a 

cabo ensayos de actividad biológica para evaluar la capacidad de los 

nuevos compuestos para activar PPAR-α y PPAR-γ. Además, se utilizaron 

métodos de modelado molecular para predecir la interacción entre los 

ligandos y los receptores. Resultados: Se identificaron varios compuestos 

que demostraron actividad significativa como agonistas de PPAR-α y 

PPAR-γ, mostrando un potencial regulador del metabolismo de glucosa y 

lípidos. Los análisis farmacológicos revelaron que algunos de estos nuevos 

ligandos tienen un perfil favorable para aplicaciones clínicas. Conclusión: 

Los ligandos heterocíclicos desarrollados en este estudio tienen un 

potencial terapéutico notable como moduladores de PPAR. 

Saputro, et al. (10), en su artículo titulado “Acoplamiento molecular de 

ácido ferúlico, bakuchiol y niazirina en el receptor gamma activado por el 

proliferador de peroxisomas (PPAR-γ) como agentes antidiabéticos”, 

publicado en Acta Biochimica Indonesiana. Objetivo: Analizar la 

interacción de los compuestos ferúlico, niazirina y bakuchiol con el receptor 
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PPAR-γ utilizando técnicas de acoplamiento molecular, comparando sus 

afinidades de unión con las del ligando nativo y el fármaco antidiabético 

pioglitazona. Métodos: Se empleó docking molecular para evaluar 

interacciones de compuestos mencionados con el  receptor PPAR-γ (ID 

PDB: 2PRG). El análisis se centró con valores de energía de afinidad, 

interacciones con residuos de aminoácidos, número de enlaces de 

hidrógeno y distancias de enlace, comparando estos resultados con los del 

ligando nativo y pioglitazona. Resultados: Las energías libres de unión 

fueron para  ferúlico (-5.54 kcal/mol), bakuchiol (-8.47kcal/mol), niazirina (-

6.56kcal/mol), ligando nativo (-10.08kcal/mol) y pioglitazona (-

9.94kcal/mol). Bakuchiol mostró la mayor afinidad entre los compuestos 

evaluados, aunque ninguna superó al ligando nativo ni a pioglitazona en 

términos de afinidad y estabilidad. Conclusiones: Bakuchiol presentó la 

interacción más prometedora con PPAR-γ entre los compuestos 

estudiados; sin embargo, no superó la afinidad y estabilidad del ligando 

nativo ni de pioglitazona. 

García, et al(11), en su artículo publicado sobre “Hidrazonas de 

benzopirano con agonismo dual PPARα/γ o PPARα/δ y un efecto 

antiinflamatorio sobre los macrófagos THP-1 humanos” España 2024. 

Objetivo Evaluar la actividad biológica de hidrazonas de benzopirán con 

agonismo dual de PPARα/γ o PPARα/δ y su efecto antiinflamatorio en 

macrófagos humanos THP-1. Metodología: El estudio utilizó un diseño 

experimental en el que se sintetizaron varias hidrazonas de benzopirán y 

se evaluó su capacidad para activar PPARα y PPARγ mediante ensayos 

de transcripción. Además, se realizaron pruebas en macrófagos THP-1 
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para analizar los efectos antiinflamatorios mediante la cuantificación de 

citoquinas proinflamatorias. Resultados: Los compuestos evaluados 

mostraron una activación significativa de PPARα y PPARγ, así como una 

reducción notable en la producción de citoquinas inflamatorias en las 

células THP-1. Los resultados sugieren que las hidrazonas de benzopirán 

pueden ser candidatas efectivas para el tratamiento de enfermedades 

metabólicas inflamatorias. Conclusión: Este estudio demuestra el 

potencial de las hidrazonas de benzopirán como nuevos moduladores 

duales de PPARs con efectos antiinflamatorios, abriendo vías para el 

desarrollo de nuevas terapias en el manejo del síndrome metabólico y otras 

condiciones relacionadas. 

Jung, et al(12), en su artículo sobre “El 2,4-dihidroxifenil-benzo[d]tiazol 

(MHY553), un agonista sintético de PPARα, disminuye las respuestas 

inflamatorias asociadas con la edad a través de la activación de PPARα y 

la eliminación de RS en la piel.” Korea 2020. Objetivo: Evaluar un efecto 

agonista sintético MHY553 en reducción de las respuestas inflamatorias 

asociadas con la edad a través de activar PPARα Métodología: Se llevaron 

a cabo ensayos con modelos de animales para evaluar el efecto de 

MHY553 sobre la inflamación y la activación de PPARα. Se midieron los 

niveles de marcadores inflamatorios y se utilizaron técnicas de biología 

molecular para evaluar la actividad de PPARα en células dérmicas. 

Resultados: Los resultados mostraron que MHY553 disminuyó 

significativamente los marcadores inflamatorios y promovió la activación de 

PPARα en los modelos estudiados. Además, el compuesto demostró 

eficacia en la eliminar especies reactivas de oxígeno, contribuyendo a un 
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ambiente celular menos inflamatorio. Conclusiones: MHY553 presenta 

potencialidad terapéutica en el tratamiento de las inflamaciones asociadas 

con el envejecimiento, destacando su acción como agonista de PPARα y 

su capacidad para reducir el estrés oxidativo en la piel. 

2.1.2 A nivel nacional 

Córdova, et al(13) en su trabajo de tesis presentada sobre “Diseño, 

síntesis y caracterización de complejos de cobre con ligandos derivados del 

benzotiazol, posiblemente afines a placas amiloides Lima, 2023” Perú. 

Objetivo: Diseñar, sintetizar además caracterizar complejos en Cu con 

ligandos derivados del benzotiazol para evaluar su afinidad por placas 

amiloides, con la intención de desarrollar posibles aplicaciones en el 

tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. Metodología: El 

estudio siguió una metodología experimental en la que se realizaron 

reacciones de síntesis química para obtener los complejos de cobre. Se 

utilizó espectroscopía UV-Vis, infrarroja (IR) y resonancia magnética 

nuclear (RMN) para caracterizar los compuestos. Además, realizo pruebas 

preliminares in vitro para analizar la interacción de los complejos con placas 

amiloides en modelos celulares. Resultados: Los resultados mostraron 

que los complejos sintetizados presentaron una alta afinidad por las placas 

amiloides en los ensayos in vitro. El análisis espectroscópico confirmó la 

estructura esperada de los complejos y su estabilidad química. Además, 

los estudios preliminares indicaron que algunos de estos complejos tienen 

un efecto inhibidor sobre la agregación de proteínas amiloides. 

Conclusiones: El estudio concluye que los complejos de cobre con 
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ligandos de benzotiazol tienen un gran potencial como agentes terapéuticos 

para enfermedades neurodegenerativas. 

McKay, et al (14), en su artículo titulado “Identificación de la cinamína, un 

componente del bálsamo de Tolú/Perú, como un nuevo ligando de PPARα 

para la reducción de la placa y la protección de la memoria en un modelo 

murino de enfermedad de Alzheimer”, 2024; tuvieron como objetivo 

evaluar si el cinnamein, un compuesto natural presente en el bálsamo de 

Perú y de Tolú, podría reducir las placas amiloides y mejorar la función 

cognitiva en un modelo murino de la enfermedad de Alzheimer, actuando 

como ligando del receptor PPARα. Métodos: Se emplearon análisis in 

silico, fluorescencia (TR-FRET), desplazamiento térmico, aislamiento de 

neuronas primarias, western blot, inmunotinción, inmunohistoquímica y 

pruebas de comportamiento como el laberinto de Barnes y el laberinto en 

T. Resultados: La administración oral de cinnamein en ratones 5XFAD 

resultó en una reducción significativa de las placas de β-amiloide en el 

cerebro y una mejora en el aprendizaje espacial y la memoria. Se identificó 

que el cinnamein actúa como ligando del receptor PPARα, aumentando su 

expresión en el hipocampo. Además, el tratamiento con cinnamein elevó 

los niveles de ADAM10 y TFEB, factores clave en la degradación de placas 

amiloides y la regulación de la autofagia, respectivamente. Estos efectos 

no se observaron en roedores con ausencia de PPARα, lo que indica que 

los beneficios del cinnamein dependen de la activación de este receptor. 

Conclusiones: El cinnamein, al actuar como ligando de PPARα, muestra 

un potencial terapéutico prometedor para reducir las placas amiloides y 

ayuda a la actividad cognitiva en la patología del Alzheimer. 
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Demartini, (15), en su tesis titulada “Identificación del potencial 

antidiabético de la Minthostachys Mollis (Muña) In Silico mediante la 

estimulación del GLP-1R por simulación de dinámica molecular”, 2025; 

realizada en la Universidad Católica de Santa María, tuvo como objetivo 

analizar la interacción entre los fitoquímicos presentes en Minthostachys 

mollis (timol, carvacrol y mentona) y el receptor GLP-1R, evaluando su 

acción hipoglucemiante mediante herramientas computacionales. 

Métodos: Desarrolló herramientas in silico, utilizando estructuras 

moleculares de ligandos obtenidas de PubChem y la proteína GLP-1R del 

Protein Data Bank. Posteriormente, se realizaron simulaciones de dinámica 

molecular con el software GROMACS para observar la estabilidad del 

complejo ligando-receptor. Se analizaron parámetros como RMSD, RMSF, 

radio de giro y energía de interacción. Resultados: El GLP-1R con 

carvacrol, timol, y mentona tienen una estabilidad estructural en  100 ns de 

su simulación. Se observó una buena afinidad de unión, destacando el timol 

y mentona como compuestos con mayor potencial de interacción favorable 

con el GLP-1R. Conclusiones: El estudio determinó que el timol y la 

mentona tienen un alto potencial antidiabético al actuar como posibles 

agonistas del GLP-1R, sugiriendo que Minthostachys mollis podría ser una 

fuente natural viable en el desarrollo de tratamientos alternativos para la 

Diabetes Mellitus 2. 

Gamarra, (16), en su tesis titulada “Diseño in silico de nuevos bioisósteros 

de Ketorolaco como agentes antiinflamatorios con menor efecto 

gastrolesivo”, 2024;  realizada en la Universidad Nacional de Trujillo, tuvo 

como objetivo diseñar y evaluar nuevos derivados de ketorolaco con 
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potencial antiinflamatorio y menor efecto gastrolesivo, utilizando 

herramientas computacionales. Métodos: Diseñaron 42 bioisósteros del 

ketorolaco. Luego analizaron sus parámetros fisicoquímicos mediante 

SwissADME, se predijo su actividad utilizando Way2Drug, y se realizó un 

análisis QSAR-2D para cuantificar la actividad antiinflamatoria de sus 

diseños utilizando la base de datos ChemBL. Además, se realizaron 

docking molecular con 5IKR del Protein Data Bank y se realizaron 

acoplamientos moleculares utilizando AutoDock Vina. Resultados: Las 42 

estructuras derivadas, 12 moléculas demostraron tener una buena 

absorción oral. Las 8 mostraron menor efecto gastrolesivo según 

Way2Drug, y 3 presentaron una muy buena actividad antiinflamatoria en el 

análisis QSAR 2D. Las moléculas 32 y 34 lograron inhibir la enzima COX-

2, siendo la que mostró tener mayor efecto antiinflamatorio y analgésico. 

Conclusiones: La molécula  32 cumplió  con  parámetros del estudio, 

destacando por su potencial como agente antiinflamatorio con menor efecto 

gastrolesivo. 

Hidalgo, et al (17), en su artículo titulado “Influencia del aceite de linaza 

(Linum usitatissimum) en expresión de genes para proteína desacoplante 

3 en músculo esquelético y receptor activado por proliferadores 

peroxisómicos tipo alfa en hígado de ratas obesas”, 2021; publicado en la 

Revista Chilena de Nutrición, tuvieron como objetivo evaluar el efecto de la 

suplementación dietaria con aceite de linaza sobre la expresión de los 

genes UCP3 en músculo esquelético y PPARα en hígado en ratas 

Holtzman con obesidad inducida. Métodos: Se dividieron el grupo de 

estudio en dos grupos: la que recibió una dieta obesogénica (Grupo CO) y  
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con la misma dieta suplementada con aceite de linaza (Grupo AL). Se 

midieron el peso corporal, consumo de alimento, perfil lipídico y la 

expresión de los genes UCP3 y PPARα mediante técnicas de biología 

molecular. Resultados: La suplementación con aceite de linaza hizo que 

aumentara significativamente la expresión del gen UCP3, en el músculo 

esquelético y demostró una tendencia no significativa a incrementar la 

expresión del gen PPAR-α en hígado. Además, se observó un aumento 

significativo en el peso corporal en el grupo suplementado, sin un 

incremento significativo en el consumo de alimentos. Conclusiones: El 

aceite esencial de linaza influyó significativamente en la expresión del gen 

UCP3, en el músculo y demostró una tendencia a incrementar la expresión 

de PPARα en el hígado. 

2.1.3 A nivel local 

Moroco, (18), en su tesis titulada “Factores de riesgo de síndrome 

metabólico en pacientes adultos quechuas y aymaras de la clínica Puno - 

Puno”, 2023 realizada en la Universidad Nacional de San Agustín de 

Arequipa, tuvo como objetivo determinar los factores de riesgo más 

frecuentes de síndrome metabólico en adultos de origen quechua y aymara 

residentes en la ciudad de Puno. Métodos: Realizó su estudio con muestra 

de 112 pacientes adultos (35 a 65 años) de descendencia quechua y 

aymara. Se aplicaron criterios de diagnósticos en SM descritos por 

ALAD/HMS y se utilizaron pruebas estadísticas como la t de Student para 

comparar los factores de riesgo entre ambas poblaciones. Resultados: Se 

identificaron como factores de riesgo más frecuentes el perímetro 

abdominal y trigliceridos elevados en quechuas y  aymaras. Se tubo 
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factores pocos frecuentes fueron los niveles elevados de glucosa (3.6% en 

quechuas y 1.8% en aymaras). Conclusiones: Los perímetros de cintura y 

los triglicéridos elevados fueron factores de riesgo  comunes del síndrome 

metabólico en ambas poblaciones. Aunque hubo diferencias en los 

porcentajes, no fueron estadísticamente significativas. 

Martinez, (19), en su tesis titulada “Prevalencia del síndrome metabólico 

en adultos del Centro de Salud Vallecito Puno 2020”, presentada en la 

Universidad Privada San Carlos, tuvo como objetivo determinar la 

prevalencia del síndrome metabólico en adultos atendidos en el Centro de 

Salud Vallecito en la ciudad de Puno. Métodos: Se realizó un estudio tipo 

retrospectivo, descriptivo y analítico con muestra de 120 adultos de 40 y 60 

años, de ambos sexos. Recopilaron datos clínicos mediante la revisión de 

sus historias clínicas, registrándose variables como perímetro abdominal, 

presión arterial, niveles de glucosa, triglicéridos y colesterol. Resultados: 

Se observó que el 52,50% de los participantes tenía perímetro abdominal 

alterado, el 42,50% eran hipertensos, el 26,67% presentaba hiperglucemia, 

el 49,17% tenía triglicéridos elevados y el 96,67% colesterol bajo. 

Conclusiones: Se concluyó que existe una alta prevalencia de SM en 

adultos, siendo pacientes del Centro de Salud Vallecito de Puno. 

Villegas, (20), en su tesis titulada “Efecto de una intervención educativa - 

nutricional en el síndrome metabólico premórbido y estado nutricional de 

docentes de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno”, 2022;  

realizada en la Universidad Nacional de San Agustín del Perú, tuvo como 

objetivo determinar el efecto de una intervención educativa y nutricional en 

el síndrome metabólico premórbido (SMPM) y el estado nutricional de 
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docentes universitarios. Métodos: Enfoque mixto, descriptivo con muestra 

de 330 docentes y experimental con 60 docentes diagnosticados con 

SMPM. Se aplicaron métodos clínicos y bioquímicos para la recolección de 

datos metabólicos, complementados con una intervención basada en 8 

sesiones educativas y la administración de una bebida de linaza y vegetales 

frescos. Se utilizaron criterios IDF y ATPIII para el diagnóstico, y pruebas 

estadísticas como t de Student para evaluar los efectos. Resultados: La 

prevalencia de SMPM fue del 47%, siendo más frecuente en adultos 

maduros (87.74%) y varones (83.87%), especialmente en docentes de 

ingeniería. También se observó una mejora general en el estado nutricional 

de los participantes (p<0.05). Conclusiones: La educación nutricional 

aplicada obtuvo un efecto bueno en la reducción de indicadores del SMPM, 

mejorando tanto el perfil metabólico como el estado nutricional de los 

docentes. La bebida de linaza resultó ser especialmente efectiva dentro del 

protocolo aplicado. 

Lázaro, (21), en su tesis titulada “Índice Cintura-Talla y Síndrome 

Metabólico en adolescentes obesos a 3827 m.s.n.m. Hospital III Base Puno 

Essalud. 2023”, tuvo como objetivo determinar la asociación entre el Índice 

Cintura-Talla (ICT) y los parámetros del síndrome metabólico en 

adolescentes obesos residentes en gran altitud. Métodos: Estudio 

cuantitativo, analítico y prospectivo en adolescentes con obesidad 

atendidos en el Hospital III Base Puno de Essalud, ubicado a 3827m.s.n.m. 

Se recolectaron datos antropométricos y bioquímicos, aplicando criterios 

diagnósticos del síndrome metabólico, y se utilizó el ICT como variable 

predictora. Se analizaron las asociaciones estadísticas entre ICT y los 
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diferentes componentes del síndrome metabólico. Resultados: 

Encontraron una significativa entre un ICT elevado y la presencia de varios 

criterios del síndrome metabólico, como hipertensión, dislipidemia y 

resistencia a la insulina. El ICT demostró ser un indicador sensible y 

específico para identificar riesgo metabólico en adolescentes con obesidad 

a gran altitud. Conclusiones: El Índice Cintura-Talla puede considerarse 

una herramienta útil y accesible en la predicción del riesgo de síndrome 

metabólico en adolescentes obesos que viven en zonas de alta altitud. 

Romero, (22), en su tesis titulada “Síndrome metabólico y su relación con 

la actividad física en los docentes de la Institución Educativa Privada Bethel 

Christian School, Juliaca 2023”, presentada en la Universidad Continental, 

tuvo como objetivo determinar la relación entre el síndrome metabólico y 

la actividad física en docentes de dicha institución educativa. Métodos: Se 

aplicó una investigación cuantitativa, descriptiva correlacional, no 

experimental y de corte transversal; muestra de 50 docentes. Utilizaron 

IPAQ cuestionario, para medir el nivel de actividad física. Utilizaron una 

ficha clínica con el fin de registrar datos del análisis de laboratorio, además, 

emplearon el coeficiente de correlación Rho Spearman, tras comprobar la 

normalidad con la prueba de Shapiro Wilk. Resultados: El 28% de los 

docentes presentó riesgo de síndrome metabólico, mientras que el 72% no 

lo presentaba. En cuanto a actividad física, el 18% tenía una actividad baja, 

el 38% moderada y el 44% alta. Identificaron una correlación inversa 

moderada en la actividad física y el síndrome metabólico (Rho = -0.656, p 

= 0.000), indicando que una mayor actividad física presenta un menor 
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riesgo de presentar SM. Conclusiones: Se concluyó la existencia en 

relación con la actividad física y el síndrome metabólico.  

 

2.2  MARCO TEÓRICO 

2.2.1 Definición del síndrome metabólico 

El síndrome metabólico(SM), un conjunto de trastornos metabólicos que, 

cuando se presentan conjuntamente, incrementan significativamente el 

peligro en tener enfermedades cardiovasculares, diabetes de tipo 2 y otras 

patologías relacionados(2,23). 

2.2.2 Clasificación delasíndrome 

Por la coexistencia de diversas alteraciones metabólicas, entre las que 

destacan la obesidad abdominal, la hipertensión, resistencia a la insulina, 

niveles altos de triglicéridos y niveles reducción de HDL(24). 

a) Obesidad abdominal:  

Es el aumento acumulativo de grasa en una región central de nuestro 

cuerpo, particularmente alrededor de la cintura. Se mide comúnmente a 

través del perímetro abdominal o índice cintura-cadera(25). Se sabe es un 

marcador importante del SM, ya que la grasa visceral ayuda en el desarrollo 

a la resistencia de insulina, inflamación crónica y variaciones en el 

metabolismo de lípidos. Los receptores PPAR-gamma, desempeñan una 

función crucial en la regulación de almacenamiento lipídico y la 

adipogénesis. PPAR-γ también cumple un papel en mejorar la sensibilidad 

a insulina, donde puede contrarrestar algunas de las consecuencias 

negativas de la obesidad abdominal(26). 
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b) Hipertensión:  

La hipertensión es una condición caracterizada en el aumento persistente 

de presión arterial; con valores superiores a 130/85 mmHg. La hipertensión 

es un componente clave del síndrome metabólico, porque esa resistencia 

a insulina y la disfunción endotelial. Los receptores PPAR-α y PPAR-γ 

influyen en la regulación de la presión arterial en potencia el papel 

endotelial y reducir la inflamación vascular; PPAR-γ se asocia con efectos 

vasodilatadores que ayudan a disminuir la presión arterial(27). 

c) Resistencia a la insulina:  

Estado donde células del organismo no responden de manera efectiva a la 

insulina, teniendo como resultado en niveles elevados de glucosa en el 

torrente sanguíneo. La resistencia a la insulina es factor en el desarrollo de 

SM, ya que desencadena otras anomalías metabólicas, como la 

dislipidemia y la hipertensión(27). 

d) Dislipidemia:  

Se distingue por niveles aumentados de triglicéridos, disminución de 

colesterol HDL y, en algunos casos, niveles aumentados de colesterol LDL. 

La dislipidemia es un factor crítico del SM, ya que las alteraciones en el 

metabolismo lipídico eleban el riesgo de enfermedades cardiovasculares. 

PPAR-α es importante en la regulación del metabolismo de lípidos, 

promoviendo oxidación de ácidos grasos y disminuyendo los niveles de 

triglicéridos. PPAR-γ también contribuye al aumento del colesterol HDL y a 

la mejora del perfil lipídico general(27,28).  
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2.2.3 Receptores PPAR 

PPAR(receptores activados por proliferadores de peroxisomas), 

corresponde a factores de transcripción nuclear que regulan el metabolismo 

lipídico, la homeostasis energética y la inflamación. Se clasifican en PPAR-

α, PPAR-γ, y PPAR-δ (β/δ); siendo receptores son dianas terapéuticas en 

enfermedades metabólicas como diabetes y dislipidemias.  

a) PPAR-α (Alfa) 

Ubicación principal: 

Hígado, músculo esquelético, corazón, riñones y tejido adiposo marrón. 

Función principal 

• Regula la oxidación de ácidos grasos y las vías metabólicas lipídicas (4). 

• Aumenta la expresión enzimática involucrada en la beta oxidación de 

ácidos grasos(29). 

• Reduce los niveles de triglicéridos en sangre(30). 

Función con el síndrome metabólico: 

PPAR-α ayuda a mejorar la dislipidemia al atenuar los triglicéridos e 

incrementar niveles del colesterol HDL, factores críticos en el manejo de 

SM. Los agonistas de PPAR-α, como los fibratos, se utilizan para tratar la 

dislipidemia(31). 

b) PPAR-γ (Gamma) 

Ubicación principal: 

Tejido adiposo blanco y marrón, colon, hígado y macrófagos. 

Función principal: 

• Regula la adipogénesis y almacenamiento lipídico del tejido adiposo. 

• Mejora la sensibilidad de insulina(32). 
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• Efectos antiinflamatorios(4)  

Función en el síndrome metabólico: 

PPAR-γ cumple una función reguladora con la glucosa y la sensibilidad de 

insulina, dos aspectos clave en el síndrome metabólico. Los agonistas de 

PPAR-γ, como las tiazolidinedionas (TZD), son utilizados para tratar la 

diabetes tipo 2, mejorando la resistencia a la insulina y reduciendo la 

inflamación sistémica(4,32). 

2.2.4 Benzotiazol y sus derivados 

Son compuestos orgánico que forman parte de la familia de los 

heteroaromáticos bicíclicos y se destacan por su diversidad de actividades 

biológicas, incluyendo propiedades antimicrobianas, anticancerígenas y 

antidiabéticas, entre otras(33). 

2.2.4.1 Estructura química del núcleo de benzotiazol 

El benzotiazol es un compuesto heterocíclico bimicíclico caracterizado por 

una estructura fusionada de un anillo de benceno y un anillo 1,3-tiazol, 

incorporando heteroátomos tanto de azufre como de nitrógeno(34). 

2.2.4.2 Propiedades farmacológicas  

El benzotiazol y sus derivados son significativos en química medicinal 

debido a sus diversas propiedades farmacológicas. Estos compuestos 

exhiben una gama de actividades biológicas, lo que los hace valiosos en 

el desarrollo de fármacos. En las siguientes secciones se esbozan las 

propiedades farmacológicas clave y su relevancia en la química 

medicinal(35). 
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2.2.5 Diseño de fármacos 

El diseño de fármacos es de hecho una disciplina multifacética que integra 

química, biología y técnicas computacionales avanzadas para desarrollar 

nuevos agentes terapéuticos que ha progresado el proceso de hallazgo de 

fármacos, permitiendo el diseño racional de nuevas terapéuticas a través 

de la colaboración interdisciplinaria entre la química computacional, la 

biología estructural y la farmacología(36). 

2.2.5.1 Diseño de fármacos asistidos por computadora 

En los últimos tiempos, revoluciono el proceso del descubrimiento 

farmacéutico al incorporar herramientas computacionales que optimizan la 

eficiencia y reducen los costos. Este enfoque incluye diversas técnicas, 

como el acoplamiento molecular, el cribado virtual y el análisis ADMET, las 

cuales facilitan tanto la identificación como la mejora de candidatos a 

fármacos. Los avances en potencia computacional y algoritmos han 

impulsado a los investigadores a diseñar agentes terapéuticos (37). 

 

2.3 MARCO CONCEPTUAL 

2.3.1 El efecto agonista 

Los efectos agonistas de los fármacos se refieren a su capacidad para 

activar receptores específicos, lo que lleva a una variedad de respuestas 

conductuales y fisiológicas(38). 

2.3.2 Estructura química 

La estructura química se refiere a la capacidad de átomos dentro de una 

molécula, incluidos los tipos de enlaces y la orientación espacial de los 

átomos(39).  



24 

2.3.3 Característica química 

Es una propiedad de una sustancia que describe su comportamiento en 

una reacción química o su capacidad para transformarse en una nueva 

sustancia. Cabe resaltar que el peso molecular es una característica 

fundamental que impacta significativamente en las propiedades con 

aplicaciones de varios materiales, incluidos los polímeros, las proteínas y 

las materias primas industriales(40). 

2.3.4 Afinidad de unión 

Es el acoplamiento molecular es un parámetro crítico que cuantifica la 

fuerza de la interacción entre un ligando y una proteína diana. Esta afinidad 

está influenciada por diversas interacciones moleculares, como enlaces de 

hidrógeno e interacciones hidrofóbicas, que son esenciales para la 

estabilidad del complejo ligando-receptor(41). 
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CAPÍTULO III 

PROCEDIMIENTO METODOLÓGICO DE LA INVESTIGACIÓN 

3.1. DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN 

El diseño de la investigación es experimental de simulación 

computacional(in silico), ya que se centra en el diseño, evaluación y análisis 

de moléculas derivadas del núcleo de benzotiazol como potenciales 

agonistas de PPAR-α y PPAR-γ en SM(15,42). 

 

3.2  TIPO DE INVESTIGACIÓN 

Enfoque de la investigación es mixta, ya que implicó estudios cuyos 

resultados tuvieron carácter cuantitativo (numérico) y cualitativo (nominal). 

Según señalado por investigadores(43,44). 

 

3.3  MÉTODO DE LA INVESTIGACIÓN 

El método de la investigación empleó el método científico experimental y 

de carácter in silico, por las pruebas a nivel computacional.  
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3.4  POBLACIÓN Y MUESTRA 

3.4.1 Población 

La población está conformada por moléculas con núcleo de benzotiazol 

definidas a partir de características estructurales compatibles con la 

activación de los receptores PPAR-α y PPAR-γ; estas moléculas son 

generadas y analizadas virtualmente mediante criterios de diseño 

molecular. 

3.4.2 Muestra 

La muestra es no probabilística conformada por 500 moléculas diseñadas 

y seleccionadas mediante criterios de inclusión, como estabilidad 

estructural, propiedades fisicoquímicas óptimas y potencial afinidad de 

unión in silico con los receptores PPAR-α y PPAR-γ. Estas moléculas serán 

obtenidas utilizando técnicas de modelado molecular y cribado virtual. 

 

3.5 TÉCNICAS, FUENTES E INSTRUMENTOS DE INVESTIGACIÓN 

Fuente: Se consulto bases de datos de repositorio de tesis, revistas 
científicas y libros actualizados referente al tema tratado.  
 

Software 

• Maestro Schrodinger Elements académico 2025-I. ANEXO 4 

• ChemSketch(Freeware) 2023.2.4, Version C45E41. ANEXO 5 

• PyMOL(TM) 3.1.4.1.ANEXO 6 

• SwissADME free website ANEXO 7 

Variable Técnica Instrumento 

Diseño de moléculas con núcleo de 

benzotiazol 

Observación. Guía de observación 

Efecto agonista sobre PPAR- gamma y 

PPAR-alfa 

Observación. Guía de observación 
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3.6 PLAN DE RECOLECCIÓN Y PROCESAMIENTO DE DATOS 

En la recolección de información requerida y procesarlos, se recolecto de la 

prueba in silico con el software ChemDraw, Schrodinger suite Maestro, 

Rstudio. 

Recopilación de datos 

Se utilizó una Guía de datos (ANEXO1). Según su contenido como el número 

de estructura, diseño molecular, estructura molecular, característica química 

y energía de afinidad de unión. 

 

3.7 VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO 

Se consulto a tres expertos para la validación del instrumento de 

investigación, mediante juicio de los estudios de simulación in silico, lo que 

dieron una validez sobresaliente y muy sobresaliente, lo que significa que el 

instrumento es confiable para su aplicación. 
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CAPÍTULO IV 

RESULTADOS Y DISCUCIÓN 

4.1  RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

RESULTADOS 

Tabla 1. Identificación De Estructura Molecular Con Núcleo De Benzotiazol 

Con Mayor Afinidad Agonistas En Ppar-Alfa Y Ppar-Gamma En Síndrome 

Metabólico 

Fuente: Guía de Observación 

 

 

Estructura 

molecular 

PROTEINA(3FEI) 

-LIGANDO PPAR 

ALFA 

Estructura 

molecular 

PROTEINA(2FVJ) 

-LIGANDO PPAR 

GAMMA 

BTZ-T324 -7.642 BTZ-T6 -10.639  

BTZ-T6 -7.553 BTZ-T324 -10.531 

BZT-T106 -6.836 BZT-T106 -10.363 
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Figura 1.  Estructuras moleculares con núcleo de benzotiazol diseñadas con Chemdraw(BTZ-T06, BTZ-T106, BTZ-

T324), Proteína PDB 3FEI(A), PDB 2FV(B), representación visual del ligando proteina (C, D, E, F, G, H).                

Fuente: Guía de observación.



40 

La evaluación de las estructuras moleculares diseñadas reveló que aquellas con 

sustituyentes específicos en posiciones estratégicas del anillo benzotiazólico 

presentaron mayor afinidad de unión frente a los receptores PPAR-α y PPAR-γ. 

En particular, las moléculas BTZ-T6, BTZ-T324 y BTZ-T106 representadas en la 

figura 1, destacaron por sus configuraciones estructurales y sustituciones que 

optimizan la interacción con el sitio activo del receptor. 

DISCUSIÓN  

La estructura central de benzotiazol, combinada con grupos carbonilo (C=O), 

aminas (–NH–) y sustituyentes aromáticos o alifáticos en posición orto o para del 

anillo fenílico, proporciona un balance entre rigidez y flexibilidad, favoreciendo el 

acoplamiento con los residuos clave del dominio LBD (ligand-binding domain) de 

PPAR. Este comportamiento es coherente con lo reportado por Sharma et al. 

(2022), quienes señalaron que la inclusión de grupos donadores de electrones 

en ligandos heterocíclicos mejora la interacción con receptores nucleares como 

PPAR.
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Tabla 2. Característica Química De Las Estructuras Moleculares Con Núcleo De Benzotiazol En El Efecto Agonista De 

Ppar-Alfa Y Ppar-Gamma En Síndrome Metabólico. 

ESTRUCTURA 
ESTRUCTURA DISEÑADA 

SMILE 

 

NÚMERO 

DE 

SUSTITUYENTE 

PESO 

MOLECULAR 

(g/mol) 

DESCRIPCIÓN 

 

BTZ-T324 O=C1NC(=O)C(NNc2nc3ccc(C(O)c4cccc(Cl)c4)cc3s2)S1 2 420.886 Rango óptimo 

BTZ-T6 
O=C1SC(NNc2sc3cc(ccc3n2)C(=O)c2cc(C)ccc2)C(=O)N

1 

2 398.455 Rango óptimo 

BZT-T106 Cc1ccc(C(O)c2ccc3sc(NNC4SC(=O)NC4=O)nc3c2)s1 2 406.514 Rango óptimo 

 Fuente: Guía de observación  
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Figura 2. Observación de la estructura BTZ-T06, BTZ-T106, BTZ-T324 en 2D y su representación de peso molecular, 

diseñada en ChemSketch freeware 2024.   

Fuente: Guía de observación,



43 

En la Tabla 2 se evaluaron los pesos moleculares y fórmulas estructurales de las 

moléculas dibujadas y seleccionadas (BTZ-T06, BTZ-T106, BTZ-T324) como se 

representa en la Figura 2. Se observó que los compuestos con mayor actividad 

se ubicaron dentro del rango óptimo de 200-500 g/mol, en línea con la Regla de 

Lipinski, lo cual sugiere buena biodisponibilidad y permeabilidad celular. El 

compuesto BTZ-T6, por ejemplo, presentó un peso molecular de 398.455 g/mol, 

adecuado para la administración oral. 

DISCUSIÓN  

La presencia de grupos funcionales como carbonilos, grupos amino, halógenos 

y cadenas alifáticas parecieron influir en la capacidad de los compuestos para 

establecer puentes de hidrógeno e interacciones hidrofóbicas dentro del sitio 

activo de los receptores PPARs, lo cual fue respaldado también por estudios 

previos como el de Saputro et al. (2024) y Jung et al. (2020), que resaltaron la 

importancia de la composición química en la actividad biológica de compuestos 

agonistas de PPAR. 
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Tabla 3. Afinidad de unión de las estructuras moleculares con núcleo de benzotiazol en el efecto agonista de PPAR-

gamma y PPAR- alfa en síndrome metabólico. 

Fuente: Guía de observación 

  

 Media 

aritmética 

Desviación 

estándar 

Estructura 

molecular 

Energía de afinidad 

(Kcal/mol) 
Interacciones 

PPAR-α -7.3437 0.4420 BTZ-T324 -7.642 Óptimo  A ASN219, GLU282, THR283, 

THR279, TYR334 

 

BTZ-T6 -7.553 Óptimo GLU251, LYS266, ARG271, GLU282, 

THR279 

 

BZT-T106 -6.836 Óptimo GLU 282, THR 283, ASN 219, TYR 314 

 

PPAR-γ -10.5110 0.1391 BTZ-T6 -10.639 Óptimo   GLU 295, ARG 289, CYS 285 

 

BTZ-T324 -10.531 Óptimo GLU 295, ARG 288 

 

BTZ-T106 -10.363 Óptimo GLU295, SER289, ARG286, GLN286, 

CYS285, LYS367, HIS449 
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Figura 3. Observación de la interacción entre proteína y ligando. PDB 3FEI (C, D y E) y PDB 2FVJ y estructura 

diseñada(F, G, y H) en 2D.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Guía de observación
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La tabla 3, muestra los valores de la media aritmética y la desviación estándar 

de la energía libre de unión (ΔG) para las interacciones entre los compuestos 

benzotiazólicos y los receptores PPAR-α y PPAR-γ. El receptor PPAR-α, la 

energía media de unión fue de -7.3437 kcal/mol, con una desviación estándar de 

0.4420, mientras que para PPAR-γ se obtuvo una energía media de -10.5110 

kcal/mol, con una desviación estándar de 0.1391. Estos valores reflejan una 

mayor estabilidad y afinidad promedio de las moléculas evaluadas hacia el 

receptor PPAR-γ en comparación con PPAR-α; la energía libre de unión (ΔG) de 

los compuestos con núcleo de benzotiazol evaluados frente a ambos receptores 

PPAR, teniendo los compuestos BTZ-T6, BTZ-T324 y BTZ-T106, representados 

en la figura 3; que presentaron valores de ΔG en el rango de alta afinidad (-10 a 

-11 kcal/mol). Este rango está considerado como favorable para la acción 

agonista, especialmente en el caso del receptor PPAR-γ, donde los valores más 

bajos sugieren una mayor estabilidad del complejo ligando-receptor. 

DISCUSIÓN  

Estos resultados se alinean con la literatura científica, como lo señalado por 

Saputro et al. (2024), quienes demostraron que compuestos naturales como 

bakuchiol y ferúlico alcanzaron afinidades similares a pioglitazona, un agonista 

clínico de PPAR-γ. En este estudio, las moléculas diseñadas incluso superaron 

en algunos casos esa afinidad, lo cual resalta su potencial terapéutico. Además, 

los compuestos seleccionados no solo mostraron buena afinidad por uno de los 

receptores, sino que varios de ellos (como BTZ-T324) lograron afinidades 

óptimas por ambos receptores PPAR, evidenciando un posible efecto dual. Esta 

característica es altamente valorada en el tratamiento del síndrome metabólico, 

ya que permite abordar múltiples factores de riesgo con una sola molécula. Los 
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compuestos BTZ-T6 y BTZ-T106 mostraron los valores más bajos de ΔG, en el 

orden de -10.639 kcal/mol, lo cual clasifica como alta afinidad. Esta alta afinidad 

sugiere un acoplamiento muy favorable con la cavidad de unión de PPAR-γ, 

siendo comparable al ligando nativo e incluso superior a algunos agonistas 

aprobados clínicamente. Esto es concordante con lo hallado por Jung et al. 

(2020), quienes evaluaron un agonista sintético. (MHY553).con.afinidades 

similare. 
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CONCLUSIONES 

PRIMERA: Se comprobó que las moléculas diseñadas con núcleo de 

benzotiazol BTZ-6(-10.639), BTZ-T106(-10,363), BTZ-T324(-10.531) 

en PPAR-gamma y BTZ-6(-7.642), BTZ-T106(-7.553), BTZ-T324(-

6.836) en PPAR-alfa presentaron una energía de afinidad óptima, 

siendo agonista de los PPARs involucrados en el síndrome 

metabólico. 

SEGUNDA:aSe analizó las estructuras molecularessdiseñadas con núcleo de 

benzotiazol, siendo BTZ-6, BTZ-T106, BTZ-T324 comooaquellas 

connmayor energía de afinidad dentro del rango óptimo frenteaa los 

receptores PPAR-gamma y PPAR-alfa en el efecto agonista de 

procesos clave implicadoseennelesíndrome metabólico.  

TERCERA:aSe identificaron características químicas de las estructuras 

moleculares diseñadas con núcleo de benzotiazol, siendo BTZ-T6, 

BTZ-T106, BTZ-T324 tienen 2 sustituyentes. Además, el peso 

molecular; tiene un rango óptimo según la regla de Lipinski (200 ≤ PM 

≤ 500); siendo favorable enela capacidad farmacológica para ejercer 

efectos agonistas en los receptoresaPPAR-gammamymPPAR-

alfaaimplicadoseeneelesíndrome metabólico. 

CUARTA: Se identificó queelas moléculas diseñadas con núcleo de benzotiazol 

BTZ-T6, BTZ-T106, BTZ-T324; presentan una energía de afinidad 

óptima hacia las proteínas PPAR-gamma (ΔG entre -10.639 y -10.363 

kcal/mol) y PPAR-alfa (con valores entre -7.642 y -6.836 kcal/mol), 

relacionados en el síndrome metabólico. 
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RECOMENDACIONES 

PRIMERA: Al director técnico del laboratorio de investigación farmacéutica, 

realizar la ejecución de estudios en modelos celulares y animales para 

validar el efecto agonista observado in silico de las moléculas con 

núcleo de benzotiazol sobre los receptores PPAR-α y PPAR-γ.  

SEGUNDA: Al jefe del área de investigadores en la industria farmacéutica, 

ampliar estudios in silico a un mayor número de estructuras derivadas 

del núcleo de benzotiazol. Esta medida facilitará la identificación de 

compuestos líderes con mejor afinidad y selectividad hacia PPAR-α y 

PPAR-γ, optimizando el perfil farmacodinámico y acelerando el 

descubrimiento de candidatos más prometedores para ensayos 

posteriores. 

TERCERA: Al jefe del área de bioinformática realizar estudios computacionales 

adicionales, como simulaciones de dinámica molecular, para 

comprender con mayor precisión cómo las características químicas 

(peso molecular, polaridad, solubilidad) afectan la estabilidad de la 

unión ligando-receptor. Esto contribuirá al diseño racional de 

moléculas más eficaces. 

CUARTA: A Químicos farmacéuticos y biólogos, complementar el análisis de 

energía de afinidad de unión, además de estudiar la interacción a 

largo plazo mediante simulaciones de dinámica molecular.  
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ANEXO 1: GUÍA DE OBSERVACIÓN 

Programas 

Chemdraw: Diseño y peso moleculares. 

Maestro shodinger academic 2025: Energía de afinidad. 
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ANEXO 2: MATRIZ DE CONSISTENCIA 

TÍTULO: EFECTO AGONISTA DEL DISEÑO DE MOLÉCULAS CON NÚCLEO DE BENZOTIAZOL EN RECEPTORES ACTIVADOS 

POR PROLIFERADORES DE PEROXISOMAS GAMMA Y ALFA EN SÍNDROME METABÓLICO 
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ANEXO 3: VALIDACIÓN DE INSTRUMENTOS 
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ANEXO 4: INFORMACIÓN DE LA LICENCIA DE SHODINGER MAESTRO 

ACADÉMICO 
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ANEXO 5: INFORMACIÓN DE LA LICENCIA DE CHEMSKETCH 

FREEWARE 
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ANEXO 6: INFORMACIÓN DE LA LICENCIA DE PYMOL 
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ANEXO 7: INFORMACIÓN DE LA LICENCIA DE SWISSADME 
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